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RESUMO

GONZALEZ, C. V. S. Avaliacdo do mel de Apis Mellifera na cicatrizacdo de
feridas cutdneas em camundongos diabéticos. 2016. 94f. Dissertacdo (Mestrado
em Biologia Celular e Tecidual) - Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de
Séo Paulo, Séo Paulo, 2016.

Feridas cronicas de dificil cicatrizacdo em pessoas com Diabetes Mellitus (DM) tém
sido associadas com o estresse oxidativo causado pela hiperglicemia crénica. O mel
de abelhas foi descrito como tendo propriedades terapéuticas na cicatrizagcéo devido
as diferentes propriedades, p.ex. antioxidacdo. Este estudo teve como principal
objetivo avaliar os efeitos da aplicacdo topica do mel de Eucalipto (ME) do Brasil em
feridas cutaneas de camundongos diabéticos e comparar os resultados com aqueles
obtidos com o mel de Manuka da Nova Zelandia (MK); um padrdo internacional.
Métodos: Estudo experimental usando camundongos Swiss adultos machos
induzidos ao DM com Aloxana. Apos 30 dias, foram realizadas feridas cutédneas
dorsais de 1 cm: (espessura total), que foram diariamente tratadas com os méis
mencionados, utilizando como controles o mel artificial (MA) e a auséncia de
tratamento. A cinética da cicatrizacdo e a analise histolégica foram aferidas, assim
como as caracteristicas fisico-quimicas e propriedades antioxidantes das amostras
de mel. O protocolo de pesquisa foi aprovado pela comissédo de ética do ICB/USP.
Os tratamentos com ME e MK aceleraram o fechamento das feridas dos animais
diabéticos de 18 para 15 dias, similar aos animais controles (tratados ou nao
tratados). O tratamento com MA néo teve o mesmo efeito. A analise histologica das
feridas, no dia 3 mostrou um melhor aspecto da lesdo nos animais diabéticos
tratados com mel, comparado com os diabéticos ndo tratados. Aparentemente, o ME
e o MK promoveram maior recrutamento de células inflamatérias para a lesdo. No
dia 15, apenas os animais controle e os diabéticos tratados com ME e MK
apresentaram reepitelizacdo completa. Quanto a andlise das amostras de mel, ME
em comparacdo ao MK, teve menor concentracdo de acidos fendlicos (109,6 + 2,3
vs. 171,6 + 5,9 vs. 22,7 + 0,9 mg.100g™” para o mel artificial) e maior capacidade
antioxidante (36,5+2,1 vs. 22,6+1,6 vs mg.L™; ndo detectada no mel artificial). Como
conclusao, este estudo mostra que o ME e o MK promovem a cicatrizagéo de feridas
cutdneas em camundongos diabéticos, provavelmente pela presenca de acidos
fendlicos e flavondides entre outros compostos, promovendo a atividade
antioxidante.

Palavras-chave: Mel de abelhas. Apiterapia. Cicatrizagédo. Feridas. Diabetes
Mellitus. Antioxidante.



ABSTRACT

GONZALEZ, C. V. S. Evaluation of bee Apis Mellifera honey in the healing of
cutaneous wounds in diabetic mice. 2016. 94 f. Dissertation (Masther thesis in
Cell and Tissue Biology) - Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Séo
Paulo, Sao Paulo, 2016.

Difficult-to-heal, chronic wounds in people with Diabetes Mellitus (DM) have been
associated with oxidative stress caused by chronic hyperglycemia. Bee honey was
described as having therapeutic properties in healing due to different properties, i.e.
antioxidation. This study aimed to evaluate the effects of topical applications of
Eucalyptus Honey (EH) from Brazil on cutaneous wounds of diabetic mice compared
to the results obtained with Manuka’s honey from New Zealand (MH); an
international standard. Methods: Experimental study using Swiss adult, male mice
induced to DM using Alloxan. After 30 days, dorsal cutaneous wounds of 1 cm> (total
thickness) were performed and were treated daily with the said honeys, using as
controls the artificial honey (AH) and the absence of treatment. The wound healing
kinetics and histological analyses were assessed, as well as the physicochemical
and antioxidant properties of honey samples. The research protocol was approved by
the ethics committee of the ICB / USP. Treatments with EH and MH accelerated the
closure of wounds in diabetic animals from 18 to 15 days, similar to the control
animals (treated or untreated). Treatment with AH did not have the same effect.
Histological examination of the wounds on day 3 showed a better appearance of the
lesion in the diabetic animals treated with honey, compared to untreated diabetics.
Apparently, the EH and MH promoted increased recruitment of inflammatory cells to
the lesion. On the 15" day, only the control animals and diabetics treated with EH and
MH showed complete epithelialization. Concerning the analysis of honey samples,
EH compared to MH, had lower concentrations of phenolic acids (109.6 + 2.3 vs.
171.6 £ 5.9 vs. 22.7 + 0.9 mg / 100 g for artificial honey) and higher antioxidant
capacity (36.5 + 2.1 vs. 22.6 + 1.6 vs mg / L; not detected in artificial honey). In
conclusion, this study shows that the EH and MH promote the healing of skin wounds
in diabetic mice, probably by the presence of phenolic acids and flavonoids between
other compounds, promoting antioxidant activity.

Keywords: Bee honey. Apitherapy. Wound healing. Diabetes Mellitus. Antioxidant.



1 INTRODUCAO
1.1 Diabetes Mellitus no contexto internacional e Nacional

O Diabetes Mellitus (DM) acomete cerca de 422 milhdes de pessoas em todo o
mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016), sendo a causa de 5,2% dos
6bitos (5% principal causa de morte), devido as suas variadas complicacGes,
destacando-se as cardiovasculares e cerebrovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2015). Segundo estes dados, a doenca configura-se na atualidade
como uma epidemia de alto impacto em paises em desenvolvimento, onde vivem
cerca de dois tercos das pessoas diagnosticadas no mundo. No Brasil, como pais
emergente, o comportamento epidemiolégico da doenca nas Ultimas décadas
caracterizou-se pelo aumento exponencial da incidéncia, seguido pelo aumento da
populacao idosa e a prevaléncia de obesidade e sedentarismo, coexistindo com o
desafio que as doencas infecciosas ainda representam (WILD; ROGLIC; GREEN,
2004). Segundo a SBD (2014), existem no pais atualmente 12.054.827 pessoas
diabéticas; segundo o Departamento de Informética do Sistema Unico de Salde do
Brasil, no setor publico foram diagnosticadas 1.036.007 pessoas no periodo de
janeiro de 2008 a abril de 2015, com maior incidéncia na regido sudeste (35% dos
casos) seguida pela regido nordeste (31% dos casos); no estado de Sao Paulo
foram diagnosticados 164.010 casos nho mesmo periodo.

O DM é definido como um grupo de disturbios metabdlicos caracterizado por
hiperglicemia  cronica  (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014),
independentemente de sua etiologia. Fatores genéticos (p.ex. a heranca familiar) e
ambientais (p.ex. o estilo de vida) sdo determinantes no estabelecimento desta
doenca. As principais complicacBes relatadas sdo a retinopatia diabética, doenca
renal cronica, doencas cardiovasculares, maior susceptibilidade a infeccoes,
neuropatia diabética e atraso na cicatrizacao de feridas, foco deste trabalho.



1.2 Feridas cutaneas decorrentes do Diabetes Mellitus

As feridas cutaneas sdo definidas como uma alteracdo da integridade dos
tecidos cutaneos causada por agentes externos (fisicos ou quimicos) ou internos
(p.ex. derivados de patologias) (BRYANT; NIX, 2007). O processo de cicatrizagao
ocorre em 3 etapas principais: inflamacao (incluindoa coagulacdo), formacdo do
tecido de granulacéo e remodelacéo tecidual (KONDO; ISHIDA, 2010; GURTNER et
al., 2008). Normalmente, este processo dura em média 20 dias para restaurar a
barreira fisica da pele e até 1 ano para recuperar a resisténcia mecéanica prévia. No
DM, no entanto, o tempo de cicatrizacdo pode-se estender até meses, anos ou

simplesmente ndo ser concluido.

Nas pessoas diabéticas, feridas localizadas nos membros inferiores sao
frequentes, decorrentes de traumas, uma vez que a sensibilidade cutdnea esta
diminuida devido a neuropatia periférica. A ferida rapidamente se cronifica em
resposta a diversos fatores: deficiéncia vascular periférica, colonizacdo do leito da
ferida, infeccdo dos tecidos superficiais e profundos e cicatrizacdo deficiente,
podendo ocasionar a necessidade de amputacdo do membro ou septicemia, que
pode levar ao 6bito (INTERNATIONAL WORKING GROUP ON THE DIABETIC
FOOT, 2015).

A probabilidade da pessoa com diabetes desenvolver Ulceras nos membros
inferiores dependera de mdultiplos fatores; atualmente a incidéncia anual é de 2-4%
(IWGDF, 2015) e a incidéncia cumulativa do aparecimento de lesGes é de 25%
(SING et al., 2005). Dois tercos das lesdes chegam a cicatrizar com taxa de recidiva
de 30-40% no primeiro ano e 28% evoluem para uma amputacdo. Atualmente,
aproximadamente a cada 20 segundos € amputada alguma parte dos membros
inferiores de um paciente diabético (IWGDF, 2015), sendo que 85% das amputacdes
sao precedidas por lesGes na pele (BHARARA et al., 2009).No Brasil estima-se que
existam ao redor de 3.013.706 pessoas com feridas nos membros inferiores por esta
etiologia, 0 que representa um numero de 80.123 pessoas na regido sudeste
(DATASUS, 2014).

1.3 Processo de cicatrizagdo no Diabetes Mellitus



No DM, a cicatrizagcdo apresenta-sealterada em todas as fases: a fase
inflamatoria inicia-se lentamente, com menor presenca de neutréfilos e macréfagos
(KOMESU et al., 2004), ha menor atividade fagocitaria, menor producao de citocinas
e de fatores quimiotaticos; a geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS), no
entanto, esta aumentada (OCHOA et al., 2007). Na fase de granulagdo ocorre
persisténcia das células inflamatorias, o que contribui para os elevados niveis das
citocinas pro-inflamatorias IL1-B, TNF-a e IL-6 e de mediadores inflamatorios como
as enzimas COX-2 e iNOS (WETZLER, 2000).

Ocorre também elevacdo de ROS (PEREZ-MATUTE et al., 2009), diminuicio
de citocinas anti-inflamatorias (p.ex. IL-10) (MIRZA; KOH, 2011), reducéo de fatores
de crescimento e consequentemente diminuicdo na formacdo de novos vasos
(MARTIN et al., 2003, CERIELLO et al., 2007), aumento das metaloproteinases de
matriz (MMPs) e diminui¢do dos seus inibidores, diminuicdo na sintese de colagenos
fibrilares e retardo na reepitelizacdo (ZHU et al.,2010). Na fase final de remodelacdo
ainda se observa a persisténcia de células inflamatorias, com altos niveis das
citocinas inflamatorias, presenca de elevada atividade de MMPS e ROS. Produtos
da peroxidacgédo lipidica como o malondialdeido (MDA) e 4-hidroxi-nonenal (4-HNE)
estdo elevados, ao menos parcialmente, como resultado da diminuicdo de
componentes do sistema antioxidante celular (glutationa, catalase, superoxido
dismutase) (PEREZ-MATUTE et al., 2009).

Em resumo, a cicatrizacdo nas pessoas diabéticas esta prejudicada pela
alteracdo na resposta inflamatéria e seus mecanismos de regulacdo, pelo
desequilibrio entre 0 acumulo e degradacdo de componentes da matriz extracelular,
pelo estresse oxidativo (maior geracdo de ROS e diminuicdo nos mecanismos
antioxidantes naturais) e, finalmente, pela alteracdo na migracao celular devido a
excessiva producdo de ROS(LAMERSet al., 2011).

1.4 Tratamento de feridas nas pessoas com Diabetes Mellitus

Infelizmente, além do retardo na cicatrizacdo, a possibilidade de amputacdo ou
recidivas apos o fechamento da ferida € um dos riscos para a saude derivados da

perda da integridade tecidual. A permanéncia das feridas crénicas nas pessoas



diabéticas traz grande impacto negativo para suas vidas, com diminuicao
naqualidade de vida pelas demandas econOmicas do tratamento, a perda do
trabalho, o aumento na necessidade de atividades de auto-cuidado diario, o
isolamento social e o desconforto pelo odor, alémda dor nos casos de infeccao
(JAKSA, 2010).

O tratamento das feridas em pacientes diabéticosé complexo, uma vez que
abrangea resolucdo integral dos diferentes aspectos que convergem para O
aparecimento das lesdes (BOULTON et al.,, 2005). Dentre as intervencdes mais
importantes estdo: avaliagdo periodica e tratamento dos niveis glicémicos, cuidados
para prevencao cardiovascular, acompanhamento das neuropatias e vasculopatias
nos membros inferiores e tratamento topico especifico para cada uma das
necessidades da ferida, segundo suas caracteristicas: desinfeccdo e
descolonizacao, tratamento com antioxidantes, estimulo da granulacao, estimulo da
epitelizacdo, protecdo da pele sadia e, finalmente, a reabilitacdo da pessoa com
ferida ou coto de amputacdo para suas atividades da vida diaria e convivéncia

social.

A atencdo integral sobre aferida é chave, entdo, para a prevencdo das
amputacdes e da disseminacao das infec¢cdes (BHARARA et al., 2009). Atualmente,
diversas terapias sao utilizadas em complementacdo a abordagem sistémica e até
cirirgica, mas nem sempre com sucesso. Em geral, estas terapias complementares
geram um custo de tratamento inviavel para o perfil socioecondmico predominante
das pessoas com DM e representando uma carga que os sistemas de saude dos
paises em desenvolvimento ndo podem financiar completamente (BOULTON et al.,
2005).

O guia internacional sobre o uso de intervencdes para melhora da cicatrizacao
das feridas crbnicas nos pés de pessoas com DM (IWGDF, 2015a) preconiza a
limpeza frequente, o desbridamento e o uso de coberturas para gerenciamento do
exsudato como principais atividades de cuidado da lesdo. Apenas apos atingir uma
aderéncia adequadarecomenda-se 0 uso de terapias complementares, devido ao
fato de que estas carecem, muitas vezes, de evidéncias cientificas conclusivas e de

qualidade sobre sua eficiéncia.



Exemplos destas terapias mencionados no guia sdo o uso de camara
hiperbérica, pressdo negativa (indicada apds abordagem cirtrgica das lesdes) e
produtos cujo alvo é o estimulo biolégico dos tecidos envolvidos na cicatrizacao
alterada: matriz de colageno e celulose controladoras da atividade de MMPs, matriz
acelular derivada do intestino suino, fatores de crescimento derivados de plaquetas
(autdlogos e heterdlogos),fatores derivados de fibroblastos e fator de crescimento
epidérmico,utilizacdo de pele confeccionada in vitro (cultura de queratinécitos e
fibroblastos autdlogos) e o uso de inje¢des intramusculares contendo vetores com o

gene do fator de crescimento vascular endotelial (IWGDF, 2015b).
1.5 Compostos a base de glicideos no tratamento de feridas

Além das terapias mencionadas anteriormente, varios estudos tém sido
desenvolvidos com o intuito de oferecer opg¢des mais acessiveis as pessoas
diabéticas combaixos recursos socioeconébmicos. Um exemplo € o uso do
acucar,documentado desde a antiguidade, no tratamento de feridas de diversas
etiologias, devido aoseu poder antisséptico (FORREST, 1982). Biswaset al. em 2010
relataram, em uma revisdo, o potencial deste produto e suas aplicagOes nas feridas
diabéticas, destacando os seguintes efeitos: hiperosmolaridade local (favorece a
formacdo de tecido de granulacado e reduz o edema), efeito bacteriostatico devido ao
pH e baixo teor de umidade(dificulta o crescimento de microrganismos) (LISLE,
2002; KILIC, 2001).

Estes resultados contradizemuma crenca geral sobre apotencial acéo
hiperglicémica do acuUcar topico na lesdo, que poderia dificultar a cicatrizacdo e
agravar a doenca (VELANDEREet al., 2008). Segundo o autor, o acUcar (sacarose)
ndo pode ser metabolizado fora do intestino, o que impede que seja absorvido
localmente, chegando ao sangue como glicose e promovendo efeitos sistémicos.
Vérios estudos clinicos com séries de casos reportam a resolugcdo de 99% das
infeccbes locais e média de tempo de cicatrizagcdo de 5 semanas, eliminacdo do
odor e desbridamentodo tecido necrético (HERSZAGE et al.,, 1980; VIAU et al.,
1986; KILIC, 2001; LISLE, 2002); nenhum destesestudos reportou hiperglicemia

como complicacdo. O acucar foi descrito considerado seguro, custo-efetivo, de facil



auto-aplicacdo e como um tratamento alternativo ao tratamento de feridas
diabéticas.

Atualmente existem varios grupos de investigacdo em universidades e
empresas farmacéuticas interessados na utilizacdo do mel como produto
fitoterapéutico, expandindouma nova area denominada Apiterapia. Um dos méis que
tém sido utilizados em apiterapia € o mel de Manuka, descoberto em 1981,
produzido pelas abelhas Apis mellifera a partir do néctar coletado da é&rvore
Leptospermumscoparium (Myrtaceae-Manuka), nativa da Nova Zelandia (MOLAN,
2014). Este mel monofloral atualmente é o Unico aceito para apiterapia em paises
como a Australia e Estados Unidos da América (MOLAN, 2006).

O mel de Manuka traz consigo uma elevada atividade antibacteriana, atribuida
aos seus componentes nao-peroxido (diferentes dos gllcidos) que, juntos, formam o
fator unico Manuka (UMF). Um estudo recente, no entanto, descreveu alguns tipos
de mel brasileiro (monofloral ou multifloral) como potenciais produtos terapéuticos
gquando comparados ao mel de Manuka, possuindo inclusive propriedades
microbicidas superiores (BAZONI, 2012). N&o foi possivel, naquele estudo, no
entanto, determinar se o mel multifloral teria propriedades diferentes dos
monofloraisanalisando a atividade animicrobiana exclusivamente. O mel multifloral
esta disponivel em regifes tropicais de grande diversidade floral como o Brasil e
tem, portanto, um importante potencial fitoterapéutico. Aindaé necessaria, no
entanto, uma diferenciacdo da atividade biol6gica dos diferentes tipos de méis
segundo suas caracteristicas e origem botanica (SUBRAHMANYAM, 2007).

1.6 Mel no Tratamento de Feridas

Entende-se por mel o produto produzido pelas abelhas, a partir do néctar das
flores ou das secrecdes procedentes de partes vivas das plantas, ou de excrecdes
de insetos sugadores que permanecem sobre as partes vivas de plantas (melato).
As abelhas recolhem, transformam, combinam estas substéncias com outras
substancias especificas préprias (enzimas salivares), armazenam e o0 deixam
amadurecer nos favos da colmeia; € um produto totalmente natural que, segundo o
Codex Alimentarius Internacional (2001), ndo pode conter qualquer tipo de

conservante. A composicdo classica do mel inclui sacarose (0,2-7%), glicose (22-



40%), frutose (28-44%), flavonoides (0,5-1%), aminoacidos (0,2-2%), agua 14-22% e
enzimas (0,5-1%), com um pH préximo a 3,9 (norma MERCOSUL/GMC/RES. N°
89/99). A composicéo pode variar, no entanto, segundo a regido de producao, clima

e a origem botéanica.

Diferente do agucar, o mel, além de conter monossacarideos (glicose e frutose)
e dissacarideos (sacarose), quando natural e de qualidade comprovada,
temtrissacarideos (erlose) eoligoelementosfitoquimicos que enriquecem sua
composicdo, como flavonoides e tracos de proteinas e minerais, sendo responsaveis
porpropriedades bioquimicas adicionais (MOLAN, 2012). Mphande et al. (2007)
compararam o0 uso destes dois produtos similares (acucar e mel) em 40 pacientes
com feridas abertas infectadas, encontrando reducdo de 32% das infeccfes em
feridas em tratamento com mel depois de uma semana, superior a reducédo de 13%
das infeccbes em feridas em tratamento com agucar. Os autores avaliaram a taxa de
cicatrizacdo, superior no mel (3,8 cm?semana) em comparacdoao aclcar (2,2
cm?/semana). Finalmente, a presenca de dor na troca do curativo estava ausente em
86% dos pacientes tratados com mel durante 3 semanas, enquanto que no grupo
tratado com acgucar a dor estava ausente em 72% dos pacientes. Concluiu-se que 0s

dois produtos séo eficazes, mas o mel é superior.

Segundo um dos maiores pesquisadores do mel de Manuka, Peter Molan
(2016), da Universidade de Waikato na Nova Zelandia, e também segundo estudos
mais recentes, as propriedades do mel séo:

- Capacidade antimicrobiana: esta propriedade é atribuida a varias caracteristicas
fisico-quimicas, como: 1) a hiperosmolaridadeconferidapela elevadaconcentracdo de
acucares (80%), que desidrata os microrganismos; 2) o pH &cido (3,2-4,5), com acéo
bacteriostatica,devido aoacido glucbénico presente em baixas concentracfes;este
acidoé formado pela agdo a enzima glicose oxidase, adicionada ao mel pelas
abelhas a partir das suas glandulas hipofaringeas;3) o peroxido de hidrogénio, um
subproduto da mesma enzima que € gerado quando o mel é exposto ao ar, diluido e
aquecido ao contato com a ferida; este subproduto € mantido em concentracdes
equilibradas pela enzima catalase presente no néctar; 4) abaixa atividade de agua,

propriedade que evita o crescimento bacteriano no meio rico em acucares e 5).a



atividade ndo-peroxido do mel, presente em maior ou menor medida segundo o tipo
de mel, com efeito antimicrobiano residual; a enzima lisozima e os flavondides
presentes no mel tém sido considerados responsaveis por este efeito antimicrobiano
(MOLAN, 1997; 1999). As propriedades mencionadas s&o ativas contra bactérias
formadoras de biofilme (camada de protecdo das coldnias de microrganismos,
formada por proteoglicanos), que nas feridas crénicas € um grande problema para o
tratamento (MERCKOLL, et al., 2009; MADDOCKSet al., 2012).

- Capacidade desodorizante: o odor das feridas € conferido pelo metabolismo dos
microrganismos, que produzem amaonia e derivados do enxofre. Alternativamente, na
presenca de altas concentracdes de acucar, 0s microrganismos produzem acido
lactico, que n&o gera mal cheiro. A presenca deste acido, em combinacdo com a

continua diminui¢do da populacdo bacteriana, eliminam este desconforto.

- Capacidade desbridante: o efeito osmoético do mel e sua higroscopicidade
(capacidade de absorver 4gua) geram uma saida de liquido dos tecidos (a partir do
intersticio, soro elinfa), com a consequente forma¢cédo de uma camada Umida na area
da lesdo que permite que diferentes enzimas proteoliticas, como MMPs e proteases
de serina secretadas pelos leucdcitos, sejam ativadas pelo perdxido de hidrogénio e
facam um debridamentoautolitico e enzimético dos residuos teciduais e de biofilme,
o que favorece a limpeza da ferida (PEPPIN, 1986; MOLAN, 2009).

- Capacidade antioxidante: a formacédo natural de radicais livres nos tecidos e
células, aumentada no DM, necessita de defesas antioxidantesque diminuam o0s
danos celulares e teciduais (LAMERS et al., 2011). Esta funcdo é exercida por
flavonoides e outros polifendis presentes no mel, que tiveram sua acdo comprovada
por meio de diferentes técnicas como a inibicdo da quimioluminescéncia em sistema

produtor de superoxido (BRANGOULO, 2011).

- Capacidade imuno-estimuladora e anti-inflamatéria: a hiperosmolaridade e
higroscopicidadedo mel, j& mencionadas, possuem um efeito anti-inflamatério no
tecido circundante a lesdo, diminuindo o edema. A capacidade antioxidante do mel
€, em parte, também responsavel pela atividade anti-inflamatéria, uma vez que os

radicais livres promovem a inflamacéo tecidual e sua neutralizag&do evita o processo



de lise celular. O mel também estimula a proliferagdo dos linfécitos T e B e a
secrecdo de citocinas pelos macréfagos, tornando a resposta inflamatéria mais
eficiente contra a colonizacdo dos microrganismos, além de aumentar a quantidade
de fatores de crescimentoque promovem vasculogénese e proliferacdo celular
(TONKS et al., 2001).

-Estimulo da proliferacdo e granulagdo: a higroscopicidadee hiperosmolaridade
provoca fluxo de liquido desde o tecido até o exterior, diluindo o mel. Este processo
favorece a diminuicdo do edema e favorece o ambiente Umido, aumentando a
distribuicdo de moléculas provenientes de tecidos profundos que favorecem a
proliferacédo celular nos tecidos. O pH acido favorece a proliferacdo de fibroblastos e
fibrilogénese de colageno (MOLAN, 2012).

Varios estudos clinicos tém sido desenvolvidos na ultima década reportando
os beneficios do mel para a cicatrizacdo, abrangendo diferentes tipos de pacientes e
feridas: queimaduras, feridas pos-cirargicas, feridas agudas infectadas e crbénicas de
etiologia vascular e por pressdo (SECKAM; COOPER, 2013). Jull et al. (2015)
recomendam o produto em feridas superficiais e de espessura parcial tipo
queimaduras e feridas poés-cirirgicas infectadas, sob evidéncia cientifica, mas
concluem que ainda falta maior qualidade metodoldgica nos ensaios clinicos, assim
comoa avaliacdo de possiveis complicacdes, para recomenda-lo no tratamento de

outras feridas.

Em estudos clinicos e experimentais para o uso do mel em feridas utilizando
animais diabéticos como modelo experimental, os beneficios clinicos ja descritos
tém sido comprovados. Diversas propriedades do mel, especialmente a acao
antioxidante, melhoram o processo cicatricial, diminuindo o tempo de cicatrizacdo e
resolvendo colonizacBes crbnicas; efeitos sistémicos do acucar contido no mel ndo
tém sido relatados em humanos ou em animais (EDDY; GIDEONSEN, 2005; DAMIR
et al, 2007; MAKHDOOM et al, 2009).

A tendéncia futura da pesquisa em apiterapia concentra-se em associar a
atividade bioldgica ja atestada com a origem botanica do mel, podendo ser

monofloral, multifloral e também variar segundo o territorio geografico (MOLAN,



2012). Embora existam no mercado varios produtos disponiveis como o mel de
Manuka (MediHoney®, Estados Unidos; Activon®, Nottinghamshire; Medigold®,
Estados Unidos), hd uma clara necessidade de estudar os potenciais beneficios de
meis brasileiros como produtosmedicinaia de maior acesso para as pessoas com
diabetes mellitus.



6. CONCLUSAO

Com base na analise fisico-quimica dos méis, conclui-se que o mel de Manuka e
de Eucalipto tém atividade antioxidante elevada. Esta atividade n&o pode ser
atribuida apenas a concentracéo de &cidos fendlicos e flavondides, uma vez que os
niveis foram maiores no mel de Manuka, enquanto a atividade antioxidante foi

superior no mel de Eucalipto.

Com base nos ensaios de atividade bioldgica conclui-se que o mel de Manuka e
de Eucalipto tém propriedades cicatrizantes, destacando-se sua influéncia positiva
em feridas de animais diabéticos. Possivelmente este efeito esta relacionado a

potencial modulacéo da reacédo inflamatéria na ferida, durante o processo cicatricial.
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