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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi descrever as evidéncias cientificas disponiveis na literatura da
aplicabilidade clinica do mel como agente antimicrobiano, bem como, avaliar, in vitro, a
atividade antimicrobiana e antibiofilme de um mel da Caatinga paraibana contra
microrganismos nosocomiais. Nove amostras de méis da regido do bioma Caatinga (MC-1 a
MC-9) foram georreferenciadas, esterilizadas por filtragdo e diluidos em diferentes
concentragdes (% - p/v) para a realizacdo das andlises. A atividade antimicrobiana foi avaliada
pela microdiluicdo em caldo, para determinagdo da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e
Concentragdo Bactericida Minima (CBM) contra Staphylococcus aureus ATCC,
Staphylococcus aureus MRSA, Pseudomonas aeruginosa ATCC 109246, Klebsiella
pneumoniae ATCC 70063, e Escherichia coli ATCC 25922. A atividade antibiofilme foi
realizada em biofilmes de 48 h de S. aureus e S. aureus MRSA, com o mel que apresentou
melhores valores de CIM. Apenas MC-4 ¢ MC-11 apresentaram atividade antimicrobiana
promissora, com destaque para MC-4 com CIM e CBM de 2,5% e 10% (p/v), respectivamente.
Todas as concentragdes de mel testadas demonstraram ag¢ao no biofilme pré-formado, com
reducdo da viabilidade a paetir de 30% para S. aureus e de 20% para S. aureus MRSA, quando
comparado com o controle sem tratamento (p < 0,05). Portanto, MC-4 apresenta atividade
antimicrobiana e antibiofilme contra microrganismos causadores de infec¢des hospitalares,
especialmente nas cepas S. aureus e S. aureus MRSA. Esse alimento funcional pode ser
considerado como promissor para indicacdo a substituto do agiicar comum na dieta, a fim de
reduzir a carga microbiana de microrganismos ndo orais na cavidade bucal, bem como para

prospeccao de compostos bioativos candidatos a novos antimicrobianos.

Palavras-chave: mel; agentes antibacterianos; biofilmes; infeccdo cruzada.



ABSTRACT

The aim of this study was to describe the available scientific evidence in the literature regarding
the clinical applicability of honey as an antimicrobial agent, as well as to evaluate, in vitro, the
antimicrobial and antibiofilm activity of a honey sample collected from the Caatinga biome in
Paraiba, Brazil, against nosocomial microorganisms. Nine honey samples from the Caatinga
region (labeled MC-1 to MC-9) were georeferenced, sterilized by filtration, and diluted in
different concentrations (% w/v) for analysis. The antimicrobial activity was assessed by broth
microdilution to determine the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) and Minimum
Bactericidal Concentration (MBC) against Staphylococcus aureus ATCC, methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa ATCC 109246, Klebsiella
pneumoniae ATCC 70063, and Escherichia coli ATCC 25922. Antibiofilm activity was
evaluated on 48-hour pre-formed biofilms of S. aureus and MRSA using the honey sample that
exhibited the best MIC values. Only MC-4 and MC-11 showed promising antimicrobial
activity, with MC-4 standing out, presenting a MIC and MBC of 2.5% and 10% (w/v),
respectively. All tested concentrations of honey exhibited effects on pre-formed biofilms, with
viability reduction of at least 30% for S. aureus and 20% for MRSA, when compared to the
untreated control (p < 0.05). Therefore, MC-4 exhibits both antimicrobial and antibiofilm
activity against pathogens associated with hospital-acquired infections, particularly S. aureus
and MRSA strains. This functional food may be considered a promising candidate to replace
refined sugar in the diet, aiming to reduce the microbial load of non-oral pathogens in the oral
cavity, and may serve as a source of bioactive compounds for the development of novel

antimicrobial agents.

Keywords: honey; anti-bacterial agents; biofilms; cross infection.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Produtos apicolas, como o mel de abelha, geleia real e propolis sdo utilizados ha
milhares de anos pelas antigas civilizagdes, devido ao seu alto valor nutricional € compostos
bioativos, capazes de desempenhar atividades bioldgicas no organismo (Giampieri et al., 2022).
Desde a antiguidade, o mel ¢ utilizado ndo apenas como fonte de alimento e fabricacdo de
bebidas (Dunne et al., 2021), mas também como agente terapéutico para a intervengdo em
diversas doengas envolvendo lesdes cutaneas, com efeito na cicatrizagdo € em processos
infecciosos (Pleeging et al., 2022), devido a sua atividade antimicrobiana, antifiingica e
estimulacdo de cicatrizacdo tecidual (Mieles et al., 2022).

Por estas propriedades, a utilizacao dos produtos naturais tem sido retomada nos ultimos
anos como fonte para prospec¢do de moléculas bioativas com atividade antimicrobiana
(Newmann; Cragg, 2020), incluindo os produtos apicolas (Widelski et al, 2023). A dieta
desempenha um papel fundamental na prevenc¢do de doengas, visto que grande parte delas estao
relacionadas a nutricao (Longo; Anderson, 2022). O mel ¢ considerado um alimento funcional,
pois além de suprir necessidades nutricionais, contribui para o bem-estar fisico e mental, devido
as suas propriedades bioldgicas (Ranneh et al., 2021).

Mel ¢ um composto naturalmente adocicado, rico em bioativos de alto valor nutricional,
produzido pelas abelhas, principalmente da espécie Apis mellifera, a partir do néctar das flores
coletadas nas proximidades da colmeia (Viteri et al., 2021). Esta substincia comestivel
apresenta diversos constituintes como compostos fendlicos e volateis, flavonoides,
aminoacidos, agucares e metilglioxal, vitaminas, lipidios, minerais, acidos organicos (Valverde
et al., 2022). Além disso, os méis possuem um complexo de enzimas, incluindo a glicose
oxidase, produtoras de perdxido, que sdo responsaveis pela atividade antimicrobiana (Romaério-
Silva, 2022).

O mel pode ser considerado um mel floral, quando as abelhas coletam néctar das flores,
ou mel de melato, quando as abelhas coletam melato extraido do floema das plantas por
determinados insetos parasitas. Os estudos com méis de melato sdo escassos e devem ser
incentivados (Ng et al., 2020). O mel ndo peroxidativo mais conhecido € o mel neozelandés de
Manuka. Ele recebeu essa designacdo porque, mesmo apos a inativacdo dos compostos
peroxidativos, continua apresentando significativa atividade antimicrobiana. A producdo de
perdoxido de hidrogénio (H20:) nesse tipo de mel € relativamente baixa. No entanto, sua potente
acdo antimicrobiana permanece mesmo apoOs a neutralizagdo dos peroxidos pela enzima

catalase. Por esse motivo, foi criado o termo "atividade ndo peroxido" (ANP) para classificar
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esse tipo de mel, sendo que diferentes amostras de mel de Manuka s3o avaliadas com base na
unidade ANP (Carter et al., 2016; Adam et al., 2008; Mavric et al., 2008).

Embora alguns tipos de mel apresentem maior poténcia antimicrobiana do que outros,
todos compartilham uma substancia antibacteriana comum: o peroxido de hidrogénio (H20-)
com exce¢do do mel de Manuka. Inicialmente, acreditava-se que o H:20: fosse produzido
predominantemente pela enzima glicose oxidase, que converte a glicose em acido gluconico
em ambiente aerdbico, especialmente em mel diluido (White et al., 1963). Contudo, estudos
mais recentes indicam que o H20. também pode ser gerado por vias ndo enzimaticas. Além
disso, ndo ha uma relagdo direta entre a quantidade de glicose oxidase e os niveis de H20:
presentes. Foi ainda observada uma semelhanca entre os valores de concentracdo inibitoria
minima (CIM) de méis diluidos, tratados ou ndo com proteinase-K (uma protease). Esses dados
indicam que a atividade antimicrobiana atribuida ao perdxido de hidrogénio, ao complexo
enzimatico e a defensina-1 é, na pratica, pouco significativa.

Atividades antimicrobianas e anti-biofilmes presentes no mel, o tornam um importante
recurso natural no controle da microbiota oral e doencas biofilmes dependentes (Romario-Silva,
2022). Os seus efeitos estdo relacionados a presenca de peptideos como a melitina e os
metabolitos de baixo peso molecular encontrados no veneno das abelhas (Isidorov et al., 2023).
A atividade antimicrobiana ¢ desempenhada por meio da presenca de metilglioxal (mel de
Manuka) e defensina-1 de abelha (Khataybeh et al., 2023), alta osmolaridade e a presenca de
lisozima (Jia et al., 2020), incluindo propriedades que possam ser usufruidas para o tratamento
de infec¢Oes nosocomiais.

Infecgdes nosocomiais sdao infecgdes adquiridas pelo paciente durante ou apds a sua
internagdo hospitalar (Baptista et al., 2020) e representam um grave problema de satde publica
devido aos elevados indices de mortalidade (Aiesh ef al., 2023) e consequéncias clinicas que
apresentam para os pacientes infectados ou seus acompanhantes, assim como pelo elevado
consumo de recursos de satide associados a esses casos (Wang et al., 2023). Estima-se que mais
de 45 mil brasileiros morrem anualmente em decorréncia das infec¢des hospitalares e ha
evidéncias de que esse nimero pode chegar at¢ 100 mil por ano (Iras, 2023).

Multiplos fatores podem estar relacionados a ocorréncia dessas infecgdes, incluindo o
uso de dispositivos médicos invasivos, bem como alteragdes imunologicas € na microbiota
induzida por medicamento, sobretudo em casos mais graves. As infec¢des em unidades de
terapias intensiva (UTI) estdo associadas a colonizacdo e dissemina¢do de microrganismos

multirresistentes (Mendonga et al., 2023) como fungos, virus, parasitas e bactérias (OPAS,
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2020) e afetam cerca de 8,4% dos pacientes que estdo em tratamento em um periodo superior a
48 horas (Stiibner, 2021).

Dentre os microrganismos encontrados, as espécies comumente isoladas de pacientes
em ambientes de assisténcia a satde incluem Staphylococcus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli (Raoofi et al., 2023). Devido a alta prevaléncia, morbidade e mortalidade
dessas infecgdes, bem como os indices expressivos de resisténcia microbiana, tornam-se
urgente a busca por métodos alternativos e eficazes contra esses patégenos (Montero; Villar,
2022). Essa disseminagao intensa de microrganismos patogénicos em hospitais, principalmente
de bactérias produtoras de carbapenase, ¢ um desafio devido a falta de controle efetivo por meio
de barreiras fisicas (Kearney et al., 2021).

A dispersao bacteriana ¢ ocasionada pela contaminagdo cruzada de superficies
contaminadas proximas aos pacientes, como mesas de cabeceira e estetoscopio, além de areas
distantes como bancada de enfermagem e dispensador de sabdo (Kuczewski et al., 2022). Os
riscos de infecgdes por microrganismos gram-negativos multirresistentes estao relacionados aos
dispositivos e procedimentos invasivos, imunossupressao induzida, comorbidade, fragilidade e
aumento da idade (Blot ef al., 2022).

Entre os principais patdégenos encontrados em ambientes hospitalares, destaca-se a
Klebsiella pneumoniae, bactéria gram-negativa e incorporadora de biofilme (Junior; Franco,
2020), responsavel por infecgdes como pneumonias € complicacdes do trato urindrio
(Swedrzynska et al., 2021). Alta prevaléncia € atribuida a resisténcia bacteriana, assim como a
hiperviruléncia aos carbapenémicos (Swedrzynska et al, 2021). Além disso, sdo
frequentemente encontradas em dispositivos médicos, como tubos endotraqueais e cateteres.
No entanto, em superficies corporais apresentam riscos maiores de formagao e proliferagao
(Jnior; Franco, 2020).

Outro patdgeno relevante, € o Staphylococcus aureus, agente infeccioso associado a
altas taxas de mortalidade e morbidade no mundo e causador de uma vasta diversidade de
doencas, desde infec¢des de pele relativamente graves a pneumonia fatal e sepse. O tratamento
dessas infec¢des ¢ desafiador, em razao da inexisténcia de vacinas funcionais e antibidticos
eficazes (Cheung et al., 2021). Assim, os méis e seus componentes podem ser uma alternativa,
uma vez que possui maior atividade fendlica e antioxidante contra S. aereus, fortalecendo assim
possiveis efeitos antimicrobianos no corpo humano ap6s o processo de digestao (Alevia et al.,
2021), porém escassamente estudada na regido da Caatinga Paraibana.

Os isolados de Pseudomonas aeruginosa apresentam cerca de 46,7% de resisténcia aos

farmacos (Yumi; Koo, 2022) e desencadeiam infecgdes agudas e cronicas que comprometem o
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sistema imunologico do hospedeiro (Thi et al, 2020). Diante da crescente resisténcia
microbiaba, a busca por novas drogas eficazes torna-se essencial, pois a falta de novas
formulacdes pode levar a ineficacia dos antibioticos contra os patdogenos letais nas proximas
décadas (Bharadwaj et al., 2022). Nesse contexto, o mel ressurge como um agente
antimicrobiano promissor, devido ao seu sabor adocicado e atrativo, baixo risco de efeitos

colaterais, economicamente viavel e de facil obtengao (Maia; Schwartz, 2024).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar o potencial de aplicacdo de méis da Caatinga paraibana para prevencdo e

tratamento adjuvante de infecgdes nosocomiais.

2.2 Objetivos especificos

Descrever as evidéncias e buscar evidéncias sobre o uso de mel para prevengdo e/ou
tratamento de infecgoes;

Determinar atividade antimicrobiana de méis da Caatinga paraibana, por meio da
determinagdo das concentragdes inibitérias minimas (CIM) e concentracdes
bactericidas minimas (CBM) contra microrganismos relacionados as infecc¢des
nosocomiais;

Analisar a atividade antibiofilme do mel mais promissor contra biofilmes pré-formados

de bactérias relacionadas a infec¢des nosocomiais.



18

3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do Estudo

A presente dissertagao esta subdividida em dois artigos cientificos, conforme a estrutura
adotada pela instituicdo. O artigo 1, intitulado “Atividade antimicrobiana do mel contra
microrganismos causadores de infecgdes nosocomiais: uma visdo geral”, trata-se de uma
revisdo de literatura para descrever as evidéncias e buscar evidéncias sobre o uso de mel para
prevencdo e/ou tratamento de infec¢des, fornecendo um suporte para a realizagdo da fase
experimental. J& o artigo 2, intitulado “Atividade antimicrobiana e antibiofilme de um mel da
caatinga paraibana contra microrganismos nosocomiais”, que aborda um estudo experimental

in vitro, com observacao direta em laboratorio (Markoni, Lakatos, 2011).

3.1.1 Método de Busca do Artigo de Revisao

Para a construcgdo do Artigo 1, foi realizada uma revisao integrativa da literatura, através
de uma busca sistematizada na base de dados eletronica PubMed, utilizando descritores
controlados nos idiomas inglés e portugués, previamente selecionados no DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical Subject Headings), combinados com os operadores
booleanos AND e OR. Os principais descritores utilizados foram: “Anti-Infective Agents” AND
“honey”. Nao foi aplicada limita¢dao temporal, de modo a garantir a inclusdo do maior nimero

possivel de estudos relevantes sobre o tema.

Figura 1. Fluxograma das etapas desenvolvidas para selecdo dos estudos incluidos nessa revisao.

Estudos identificados nas bases
de dados PubMed (n=32)

|

Estudos selecionados
para leitura dos titulos ¢
resumos (n=32)

OFAP A== ZmE =

CrAmEm®

\‘ Estudos excluidos por ndo

preencherem os critérios
de inclusiio (n=20)

Estudos selecionados para
a leitura completa (n=12)

\‘ Textos completos excluidos

por niio atenderem ao
objetive (n=7)

MOrC=r—EmamC®

Estudos incluidos (n=5)

OmmErAZ-

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.
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3.2 Local de realizacdo da pesquisa
A pesquisa foi realizada no Laboratério de Analises e Diagnostico (LAD), situado no

Departamento de Odontologia da Universidade Estadual da Paraiba.

3.3 Obtencio e analise de amostras de mel

Doze amostras de méis de Appis melifera, produzidos na regido da Caatinga Paraibana,
foroam adquiridas por meio doagdes dos apicultores da regido. Esta pesquisa estd em processo
de cadastramento na plataforma do Sistema Nacional de Gestao do Patrimdnio Genético e do

Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN).

3.4 Preparacio das amostras
Para atingir as concentragdes desejadas, os méis foram diluidos em diferentes
concentragdes percentuais (peso/volume) em meio de cultura e esterilizados por filtragao,

utilizando filtros de seringa de 0,22 pm (Romario-Silva et al., 2022).

3.5 Susceptibilidade microbiana

Nesta analise, foram utilizados os seguintes microrganismos: Staphylococcus aureus
ATCC 23235, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ATCC 43300, Klebsiella
pneumoniae ATCC 25955, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e Escherichia coli ATCC
25922. O ino6culo bacteriano foi padronizado espectrofotometricamente para uma concentragao
final de 5 x 10° células. O mel foi diluido em caldo BHI para se obter concentragdes variando
de 60% a 5% (p/v) nos pocos (Romario-Silva, 2022). A atividade antimicrobiana foi avaliada
por meio da técnica de microdiluicao em placas de 96 pocos contendo caldo BHI, seguindo as
diretrizes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012), para determinacao da
concentragcdo inibitéria minima (CIM). A concentracdo bactericida minima (CBM) foi
determinada por meio da semeadura de aliquotas dos pogos correspondentes a CIM em agar
BHI. Os resultados foram analisados visualmente. Cada experimento foi realizado em triplicata

e repetido de forma independente trés vezes.

3.6 Analise da atividade antibiofilme

Induzimos a formacao de biofilmes de Staphylococcus aureus em placas de 96 pocos.
O in6culo consistiu em 100 pL. de aproximadamente 8 x 10" células, padronizadas por
densidade oOptica a 625 nm, e foi adicionado a cada pogo contendo caldo Tryptic Soy Broth

(TSB) suplementado com 1% de glicose. As placas foram incubadas a 37 °C por 48 horas, com
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substitui¢ao do meio de cultura apods 24 horas de incubagdo. Ao final de 48 horas, o meio antigo
foi descartado € um novo meio foi adicionado contendo mel nas concentragdes equivalentes a
concentragdo inibitoria minima (CIM), 2xCIM, 4xCIM e 10xCIM. O controle positivo foi
realizado com clorexidina a 0,12%, enquanto o controle negativo consistiu em caldo TSB sem
glicose. Ap6s 24 horas de tratamento, o conteudo dos pogos foi removido, diluido em solucao
salina estéril ¢ semeado em BHI 4gar para posterior contagem de unidades formadoras de

colonias por mililitro (UFC/mL).

3.7. Analise Estatistica

Os dados da atividade antibiofilme do artigo 2 foram avaliados quanto a normalidade e
foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA) unidirecional, seguida pelo teste post hoc
de Tukey. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% para determinar a significAncia

estatistica.
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4 RESULTADOS

Os resultados deste trabalho serdo apresentados na forma de artigos cientificos,

dispostos a seguir.

4.1 Artigo 1

ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO MEL CONTRA MICRORGANISMOS
CAUSADORES DE INFECCOES NOSOCOMIAIS: UMA VISAO GERAL

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF HONEY AGAINST MICROORGANISMS CAUSING
NOSOCOMIAL INFECTIONS: AN OVERVIEW
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RESUMO

O mel, produto natural das abelhas, é reconhecido por seu valor nutricional e propriedades
funcionais que modulam processos bioldgicos e auxiliam na prevencao de doencas. Esta revisao
aborda o estado atual das pesquisas sobre a atividade antimicrobiana do mel contra
microrganismos nosocomiais, destacando sua eficicia in vitro contra patdégenos
multirresistentes, sobretudo na inibicdo de biofilmes. Apesar do potencial terapéutico, ha
escassez de estudos clinicos e padronizagao em formulagdes, o que limita sua aplicagao pratica
na medicina hospitalar. A variabilidade na composicdo do mel, relacionada a fatores
geograficos e botanicos, ¢ a falta de dados sobre seguranca e dosagens ideais, sao desafios que
precisam ser superados. Conclui-se que pesquisas futuras devem focar em estudos clinicos
controlados, definicao de protocolos, e avaliagdo do uso do mel em combinagao com outros
agentes antimicrobianos, para consolidar seu papel como alternativa ou complemento no
tratamento de infec¢des hospitalares.

Palavras-chave: Mel. Agente Antimicrobiano. Infecgdes Nosocomiais.

ABSTRACT

Honey, a natural product of bees, is recognized for its nutritional value and functional properties
that modulate biological processes and aid in disease prevention. This review addresses the
current state of research on the antimicrobial activity of honey against nosocomial
microorganisms, highlighting its in vitro efficacy against multidrug-resistant pathogens,
especially in inhibiting biofilms. Despite its therapeutic potential, there is a lack of clinical
studies and standardization of formulations, which limits its practical application in hospital
medicine. The variability in honey composition, related to geographical and botanical factors,
and the lack of data on safety and ideal dosages, are challenges that need to be overcome. It is
concluded that future research should focus on controlled clinical studies, definition of
protocols, and evaluation of the use of honey in combination with other antimicrobial agents,

to consolidate its role as an alternative or complement in the treatment of hospital infections.

Keywords: Honey. Antimicrobial Agent. Nosocomial Infections.
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1 Introducao

O mel ¢ uma substancia doce natural produzida pelas abelhas, principalmente a espécie
Apis melifera, a partir do néctar ou de exsudatos vegetais (European Commission Directive
2002). A composicao desse alimento inclui fendlicos, dgua, enzimas, proteinas, carboidratos,
aminoacidos, vitaminas e diversos outros nutrientes (Margdoan et al., 2021). A composi¢ao
quimica do mel varia conforme a flora local visitada pela abelha, indices pluviométricos e
sazonalidade (Escuredo, 2019). Desde a antiguidade, o homem utiliza o mel ndo apenas como
fonte nutricional, mas como recursos terap€uticos para o tratamento de diversas doencas, devido
as suas propriedades bioldgicas, como atividade antimicrobiana, antioxidante, anti-
inflamatoria, desodorizante e de debridamento (Khataybeh et al., 2023).

Nesse contexto, o mel ¢ considerado um alimento funcional, que além de desempenhar
uma fung¢do nutricional funciona como fonte de bem-estar fisico e mental, propiciando satde.
Alimentos funcionais desempenham um importante papel na nutricdo humana, tendo um papel
na reducdo do risco de diversas doengas (Palma-Morales, 2023). Durante muitos anos, o mel
foi utilizado topicamente no tratamento de feridas. Recentemente, esse uso tem sido
redescoberto, com novas aplicacdes sendo adotadas em nivel hospitalar (Barbosa, 2024;
Schaap, 2025).

Os diversos componentes presentes no mel podem atuar de forma sinérgica, exercendo
acdo antimicrobiana, especialmente pelo sinergismo entre seus constituintes quimicos, como o
peroxido de hidrogénio produzido pelo complexo enzimatico do mel e os compostos fenodlicos
derivados do metabolismo secundério das plantas (Romario-Silva, 2022). Outros constituintes
com atividade antimicrobiana também podem estar presentes, incluindo metilglioxal e
defensina-1 de abelha (Romario-Silva, 2022; Poulsen-Silva ef al., 2023). O metilglioxal ¢ um
composto organico reativo caracteristico de uma variedade especifica de mel, o mel de Manuka,
produzido na Nova Zelandia e atualmente classificado como mel de grau médico, sendo
utilizado como parametro de referéncia para avaliar a atividade antimicrobiana de outros méis
(Wang, 2024).

O mel de Manuka ¢ classificado como um mel ndo perdxido, pois sua atividade
antimicrobiana ¢ atribuida ao metilglioxal (Wang, 2024). Por outro lado, a maioria dos méis
exerce atividade antimicrobiana por meio da acdo da enzima glicose oxidase, que catalisa a
oxidagdo da glicose presente no mel. Nesse processo, a glicose € convertida em acido gluconico,
enquanto o oxigénio molecular ¢ reduzido, formando peroxido de hidrogénio, um potente

agente antimicrobiano (Brudzynski, 2020).
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Apesar do amplo arsenal antibacteriano disponivel para o tratamento de infecgdes, a
resisténcia microbiana continua sendo um desafio atual e é considerada um grave problema de
saude publica (Salam, 2023). Nesse contexto, a busca por novos antimicrobianos tem sido
estimulada, e os produtos naturais sao considerados fontes promissoras de compostos bioativos
candidatos a novos farmacos (Newmann; Cragg, 2020). O mel ressurgiu como uma alternativa
no combate a infecgdes microbianas ¢ na cicatrizagao de feridas, atuando na inibig¢ao e controle
do crescimento de bactérias gram-positivas, gram-negativas, cepas resistentes a antibioticos e
biofilmes (Mieles et al., 2022).

Dessa forma, o objetivo desta revisdo ¢ analisar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre a atividade antimicrobiana do mel, reunindo dados sobre seu espectro € mecanismos de
acdo, eficacia e aplicabilidade clinica, a fim de contribuir para a compreensao de suas

potencialidades e limitagdes no combate as infecgoes.

2 Atividade antimicrobiana de mel contra microrganismos nosocomiais

Desde o inicio da civilizagao, o mel ocupa uma posicao de destaque, tanto pelo sabor
adocicado quanto por seu uso no tratamento de doengas. Pesquisas recentes o classificam como
um alimento funcional (Berenbaum, 2020; Zulkifli, 2024), devido a variedade de constituintes
bioquimicos presentes nos diferentes tipos de méis. Seu uso na cicatriza¢do de feridas, no
controle do diabetes, como agente anti-inflamatério e pelo potencial antimicrobiano esta
relacionado a sua composi¢do complexa, rica em compostos fenodlicos, acidos organicos,
peroxido de hidrogénio, metilglioxal e vitaminas (Nikhat; Fazil, 2022).

Com o avango da resisténcia microbiana aos antibioticos, a comunidade cientifica tem
direcionado esforcos para investigar as atividades antimicrobianas do mel (Khataybeh et al.,
2023). O potencial desse produto natural como agente terapéutico tem oferecido perspectivas
inovadoras frente a crescente resisténcia observada em patdogenos nosocomiais. Nos Estados
Unidos, infec¢des pos-operatorias representam cerca de 20% de todas as infec¢des hospitalares,
e aproximadamente 65% das bactérias colonizadoras de feridas sdo resistentes a medicamentos,
o que agrava o estado de saude de pacientes internados (Hewett et al., 2022).

Em rela¢do ao mecanismo de a¢do do mel sobre as células bacterianas, relata-se que sua
atividade antimicrobiana ocorre principalmente pela liberacao e acao do peréxido de hidrogénio
(Zhang et al., 2021). O perdxido de hidrogénio atua causando estresse oxidativo nas células
microbianas, danificando componentes essenciais como proteinas, lipidios e dcidos nucleicos,

0 que compromete a integridade da membrana celular e leva a morte bacteriana (Finnegan,
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2010). A Figura 1 resume os principais componentes do mel com agdo antimicrobiana e alvos
terapéuticos na bactéria.

Figura 1. Mecanismo de acdo do mel sobre microrganismos.
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Um ensaio in vitro demonstrou que as propriedades do mel sdo influenciadas por fatores
sazonais, pois sua composi¢cdo quimica varia conforme a época do ano. A atividade
antimicrobiana dos produtos apicolas foi avaliada pelos métodos de difusdo em 4gar e em disco,
visando selecionar bactérias multirresistentes. Os dados mostraram que o extrato de mel da
primavera apresentou forte atividade contra Streptococcus. pneumoniae ATCC 6305,
Staphylococcus aureus (S. aureus) MRSA ATCC 95047 e uma cepa clinica de S. aureus
(Obeidat et al., 2024). Os resultados indicaram que bactérias gram-positivas sdo mais
suscetiveis aos produtos apicolas do que as gram-negativas. Essa diferenca pode ser atribuida
a fatores estruturais, como a composi¢ao da parede celular e da membrana, além da alta acidez,
enzimas e compostos fendlicos presentes no mel.

Um estudo recente avaliou o efeito antibacteriano e antibiofilme de cinco tipos de mel
unifloral hiingaros contra bactérias isoladas de infec¢des cronicas em feridas, incluindo
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) e S. aureus resistente a
meticilina (MRSA) (Balazs et al., 2023). A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi
determinada pelo método de macrodilui¢ao em caldo, e a capacidade de degradar biofilmes foi
avaliada pelo ensaio de cristal violeta. Os méis de castanheiro e tilia apresentaram a maior
atividade antibacteriana, com os menores valores de CIM, maior inibicao de biofilme e maior
capacidade de desorganizar a membrana bacteriana, especialmente contra S. epidermidis. A

degradag¢do da membrana ocorreu cerca de 40 minutos apds o tratamento com solugdes de mel
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a partir de 40% de concentragdo. Além disso, todos os méis exibiram atividade anti-quorum
sensing (QS), com maior efeito observado no mel de castanheiro. Os resultados indicam que o
efeito antibacteriano do mel varia conforme a fonte floral e a espécie bacteriana, sendo as
atividades antibacteriana, antibiofilme e anti-QS importantes mecanismos que justificam o uso
do mel no tratamento de feridas cronicas.

Um outro estudo comparou a atividade antimicrobiana de amostras de mel e propolis
coletadas em diferentes regides do condado de Alba, na Roménia, avaliando sua eficacia contra
12 espécies bacterianas e 7 cepas fungicas (Vica et al., 2023). Entre as bactérias, as cepas de
Staphylococcus foram as mais sensiveis ao mel, seguidas por Pseudomonas fluorescens. Por
outro lado, as cepas de Pseudomonas e Listeria monocytogenes mostraram maior sensibilidade
a propolis. Quanto aos fungos, Fusarium oxysporum foi a espécie mais suscetivel tanto ao mel
quanto a propolis, seguida por Penicillium chrysogenum no caso do mel e pelas cepas de
Aspergillus no caso da propolis. Os resultados indicam que os produtos apicolas sao fontes ricas
em compostos bioativos com forte atividade antimicrobiana, evidenciando seu potencial para o
desenvolvimento de novos produtos fitofarmacéuticos.

Um estudo in vitro avaliou a atividade antimicrobiana de compostos fenolicos do mel
contra a bactéria Escherichia coli ATCC 25922, focando também nos efeitos das concentragdes
subinibitdrias desses compostos (Kassym et al., 2024). Foram testados o acido 3-fenillatico
(PLA), 4cido p-cumarico (PCA) e a phloretina. Os resultados indicaram que o PLA apresentou
a maior eficiéncia antimicrobiana, seguido pelo PCA, enquanto a phloretina em baixas
concentragdes (2 mg/mL) favoreceu o crescimento bacteriano. Ensaios de difusdo em dgar nao
revelaram atividade antibacteriana clara dos compostos isolados. Ademais, foi observado um
efeito sinérgico da concentracdo subinibitoria de PCA quando combinada com penicilina-
estreptomicina, aumentando a suscetibilidade da E. coli ao antibiotico. Esses achados sugerem
o potencial dos compostos fenolicos do mel para o desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos no tratamento de infec¢des cutaneas e feridas.

Diversos estudos tém demonstrado a a¢ao antimicrobiana de diferentes variedades de
méis contra microrganismos causadores de infec¢des nosocomiais. No entanto, ¢ fundamental
considerar as variagdes metodologicas entre os ensaios, que podem impactar significativamente
os resultados. Métodos de dilui¢do, especialmente em caldo, sdo os mais indicados para
determinar a Concentracao Inibitoria Minima (CIM), uma vez que componentes bioativos como
a defensina-1 e a glicose oxidase podem ndo se difundir adequadamente no Aagar,
comprometendo a acuracia dos testes (Szweda, 2017; Romadrio-Silva, 2022). Por isso, as

diretrizes mais utilizadas em testes de suscetibilidade antimicrobiana sao as estabelecidas pelo
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Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) e pelo European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Além das variagdes metodologicas, a
sazonalidade também influencia significativamente a atividade antimicrobiana do mel.
Mudangas na flora visitada pelas abelhas, nas condi¢des climaticas e na atividade metabdlica
das colmeias afetam a concentragdo de compostos bioativos. Estudos indicam que méis
coletados em estacdes com maior diversidade floral, como a primavera, apresentam maior teor
de substancias antimicrobianas (Obeidat et al., 2024).

A coloragao do mel tem sido associada ao seu potencial de atividade bioldgica. Méis
mais escuros tendem a apresentar maior eficicia antimicrobiana e atividade antioxidante,
atribuidas a maior concentra¢ao de compostos fenolicos e pigmentos naturais bioativos (Zhang
etal., 2021). Entre os fatores que influenciam essas propriedades, destaca-se a origem botanica.
Enquanto méis florais sao produzidos a partir do néctar das flores, o melato (ou mel de melada)
¢ produzido a partir de exsudatos acucarados de plantas ou secre¢des de insetos sugadores,
resultando em méis geralmente mais escuros e ricos em minerais € compostos bioativos
(Grabek-Lejko, 2024). Dessa forma, ao avaliar a atividade antimicrobiana do mel, ¢ essencial
considerar sua origem floral ou de melato, a sazonalidade, as caracteristicas fisico-quimicas

como a coloracao e, ainda, a padroniza¢do metodoldgica e a reprodutibilidade dos ensaios.

3 Revisoes sistematicas sobre o uso clinico de mel para o tratamento de infeccoes

Para avaliar a evolugdo do interesse cientifico sobre a atividade antimicrobiana do mel
no tratamento de infec¢des nosocomiais, foi realizada uma busca na base de dados PubMed. O
grafico abaixo apresenta a distribuicdo anual das publicagdes encontradas, evidenciando a
crescente atencao de pesquisas relacionadas a atividade antimicrobiana de mel. Entretanto, ¢
possivel observar que a grande maioria das pesquisas realizadas sdo ensaios in vitro ou revisdes
de escopo. A literatura ainda ¢ incipiente no que diz respeito a realiza¢do de ensaios clinicos e
revisdes sistematicas que padronizem métodos de uso, posologias, mecanismos de agdo e

efeitos gerais dos méis no tratamento de infecgoes.
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Figura 2. Distribuigdo anual de publicagdes relacionadas a atividade antimicrobiana do mel na base de dados
PubMed (2015-2025). A linha verde representa o total de publicagdes sobre atividade antimicrobiana
(Antimicrobial). As linhas amarela e vermelha indicam, respectivamente, publicagdes com foco em ensaios
clinicos (4H — clinical trial) e revisdes sistematicas (AH — systematic review) envolvendo o uso de mel (4H:
Antimicrobial Honey).

Apesar dos avancos na busca por terapias alternativas, a crescente resisténcia aos
antimicrobianos reforca a necessidade de explorar evidéncias sobre o uso de produtos naturais.
O mel tem demonstrado atividade antimicrobiana em numerosos ensaios iz vitro; no entanto,
sua aplicagdo clinica ainda ¢ pouco consolidada. A Figura 1 ilustra a evolucdao do interesse
cientifico sobre o tema na base PubMed, com destaque para a predominancia de estudos
laboratoriais e a escassez de ensaios clinicos e revisdes sistematicas. Para investigar a robustez
das evidéncias disponiveis, realizamos uma busca direcionada por revisdes sistematicas com
metanalise. Os estudos encontrados foram sumarizados na Tabela 2, com o objetivo de reunir
os principais achados clinicos sobre o uso do mel como agente antimicrobiano no tratamento

de infeccoes.

Tabela 1. Sumarizagao dos achados das revisdes sistematicas com meta-analise que avaliaram
a atividade microbiana do mel

Titulo Microrganismo Resultados e Referéncias
relacionado Conclusdes

Nao aplicavel



Efetividade do mel para
alivio sintomatico em
infecgdes do trato
respiratorio superior: uma
revisdo sistematica e meta-
analise

Comparacao de curativos
topicos a base de mel e
iodopovidona para
cicatrizacdo de feridas: uma
revisdo sistematica e meta-
analise

Efeitos potenciais da
propolis e do mel na
prevengdo e tratamento da
COVID-10: uma revisio
sistematica de estudos in
sitlico e clinicos

Efeito do mel e da propolis,
em comparagdo com o
aciclovir, contra lesoes
induzidas pelo virus Herpes
Simplex (HSV): uma revisio
sistematica e meta-analise

Nao aplicavel

SARS-CoV-2

Herpes simplex

O mel melhorou os Abuelgasim
sintomas de infec¢des  ef al., 2021
do trato respiratorio,

frequéncia e

gravidade da tosse

Curativos a base de
mel apresentaram
resultados positivos
significativos em
comparag¢do com os
curativos a base de
iodopovidona.

Zhang et al.,

Houve redu¢do média 2021

a grande no tempo de
cicatrizacdo, menor
tempo de internag@o
hospitalar e melhores
pontuagdes no escore
de dor EVA

A propolis pode
interagir com
proteinas alvo do
SARS-CoV-2 e
interferir na entrada e
replicagdo do RNA

viral.
Diloktho

Quando associado Rnsakul et
com o mel melhoraos  al, 2022
sintomas clinicos e
diminuem o tempo de
depuracao viral
quando usados como
terapia complementar

A propriedade
cicatrizante da
T . Rocha et al.,
propolis e do mel ¢
2022

superior a do aciclovir
contra feridas
induzidas pelo Herpes
simplex

29



30

Também foi

observado efeitos

analgésicos
Sinergia agridoce: O acido acético e
explorando a atividade Pseudomonas alguns vinagres
antibacteriana e antibiofilme  geruginosa demonstrarem Harrison et
do acido acético e do atividade antibiofilme  al., 2023
vinagre combinados com os  Staphylococcus aureus sinérgica com o mel
méis de grau médico de manuka

Fonte: elaborado pelos autores (2025).

Explorando a eficicia do mel no manejo de sintomas de infec¢des do trato respiratorio,
um dos ensaios focou na analise do mel na redugdo dos sintomas, frequéncia e gravidade da
tosse. Abuelgasim et al. (2021) observaram que o mel foi mais eficaz que os cuidados habituais
na melhora dos sintomas de infec¢des do trato respiratdrio superior. Esses achados indicam que
o mel pode ser uma alternativa viavel e acessivel para o manejo sintomatico, em consonancia
com diretrizes pediatricas que ja recomendam seu uso para tosse aguda em criangas (Cohen et
al., 2012). Embora uma dose de 10 g tenha reduzido a frequéncia da tosse em curto prazo, sao
necessarios mais estudos com maior duragdo e diferentes dosagens.

O artigo aponta beneficios na tosse, com reducdo de um a dois dias na durag¢do dos
sintomas em comparacao ao placebo. Apesar dos efeitos positivos relatados, ndo sao explicados
os mecanismos pelos quais o mel atua nem quais microrganismos estariam relacionados a
doenca. O mel ¢ conhecido por suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias e de
desbridamento de feridas (Khataybeh et al., 2023), mas os autores ndo esclarecem quais
mecanismos estariam envolvidos. Outro ponto importante ¢ que ndo se menciona se a redugao
dos sintomas esta relacionada a morte microbiana ou a origem da doenga. Seria interessante
realizar estudos microbioldgicos para identificar os microrganismos associados a doenga e
compreender se houve redugdo da carga microbiana, considerando que a tosse pode estar
relacionada a presencga de patdgenos ou a um efeito anti-inflamatorio e alivio da irritacdo local.

As infecgdes do trato respiratorio estdo entre as principais doengas infecciosas que
acometem humanos. Estima-se que causem 2,74 milhdes de mortes anuais no mundo, com
maior incidéncia em homens entre 40 e 59 anos. Nos pacientes hospitalizados, os

microrganismos mais prevalentes sdo bactérias gram-negativas, como Klebsiella pneumoniae
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(10,9%) e Pseudomonas aeruginosa (14,2%), seguidas pela gram-positiva Staphylococcus
aureus (15,2%) (Santella et al., 2021).

Embora as evidéncias clinicas sejam escassas, demonstram que mel e propolis podem
melhorar os sintomas da Covid-19 e reduzir o tempo de depuracdo viral. Uma possivel
explicagdo ¢ que os produtos apicolas interagem com proteinas-alvo do SARS-CoV-2,
incluindo a enzima conversora de angiotensina 2 ¢ a RNA polimerase, interferindo na entrada
viral e na replicacdo do RNA (Dilokthornsakul et al., 2022). A potente atividade imunologica
derivada do &cido ascorbico e o efeito antiviral estdo relacionados aos compostos bioativos do
mel, como metilglioxal, crisina, acido cafeico, galangina e hesperidina (Al-Hatamleh et al.,
2020).

O mel tem sido apontado como indutor da cicatrizagdo de feridas causadas pelo virus
herpes simples, promovendo recuperacdo mais rapida que o aciclovir, padrao-ouro no
tratamento das lesdes herpéticas. A analise de Rocha et al. (2022) sugere que o mel induz
reepitelizagdo completa apos 8 dias de tratamento, reduzindo em um dia o tempo médio de
cicatrizagdo e aliviando a dor da lesdao herpética da mesma forma que o aciclovir.

O processo de cicatrizacdo de feridas ¢ complexo e influenciado tanto por fatores
fisioldgicos quanto pela presenca de microrganismos, que podem afetar o tempo de cicatrizagao
e a integridade do tecido (Wilkinson; Hardman, 2020). Os principais patdgenos no
microambiente das lesdes cutaneas sdo as bactérias causadoras de infec¢des hospitalares,
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. A viruléncia estd relacionada a adesdo e
invasdo dos tecidos, além da formacgdo de biofilmes e da interagdo entre microrganismos,
conhecida como quorum sensing, que auxilia na evasdao do sistema imunoldgico e aumenta a
resisténcia aos tratamentos antimicrobianos (Uberoi et al., 2024).

Além disso, estudos indicam que o mel pode modular a resposta inflamatdria nas lesdes
herpéticas, eliminando espécies reativas de oxigénio produzidas por neutréfilos (Leong et al.,
2012). As feridas cronicas representam um desafio socioecondmico devido a sua alta
prevaléncia, demanda por tratamentos prolongados, internagdes hospitalares e custos com
curativos e terapias (Wilkinson; Hardman, 2020). Assim, o desenvolvimento de adesivos a base
do produto apicola tem ganhado destaque na aceleragdo do reparo dérmico e epitelizagdo,
promoc¢do da angiogénese e resposta imune, além da redugdo de infec¢des relacionadas a
cicatrizagdo por microrganismos patogénicos (Scepankova et al., 2021).

A capacidade cicatrizante do mel pode ser explicada por diversos mecanismos e sua
composicao complexa, incluindo compostos com atividade antimicrobiana como flavonoides,

acidos fenolicos e organicos, enzimas e vitaminas (Tashkandi, 2021). Esses compostos inibem
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a acdo de citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral-, interleucina-1f e
interleucina-6, além de modular mondcitos e macrofagos, dependendo do microambiente da
ferida e do estado inflamatorio do tecido (Majtan, 2014).

Nesse contexto, a aplicagdao de microagulhas contendo mel de Manuka tem se destacado
no tratamento de feridas, potencializando a cicatrizacao e prevenindo infecgdes, especialmente
contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (Frydman et al., 2020). Os
resultados indicam que tanto o método de preparo quanto a concentracdo do mel influenciam
sua atividade antimicrobiana contra MRSA. No estudo de Frydman et al. (2020), preparacdes
com 10% de mel eliminaram bactérias em concentragcdes mais baixas, € o método de aspiragao
demonstrou efeito bactericida mais eficaz. De modo geral, os achados sugerem que
microagulhas contendo pelo menos 10% de mel de Manuka sdo suficientes para combater
infecgOes bacterianas.

O perfil quimico complexo do mel depende da regido geografica, estagdo, local de coleta
do néctar, condi¢cdes de armazenamento (Wang et al., 2023) e da espécie da abelha (Ghramh et
al., 2023). Essas variaveis determinam a composi¢ao fenoélica e bioativa, explicando a relagdo
entre a cor do mel e suas propriedades biologicas. A origem botanica, por exemplo, influencia
a capacidade de reducao do biofilme e a atividade antimicrobiana, sendo que méis de tonalidade
ambar escuro apresentam maior concentragdo de compostos bioativos (Garcia-Tenesaca et al.,
2017). Em ensaios in vitro, essa correlacdo foi evidenciada pelo alto teor de peroxido de
hidrogénio e pela inibicdo da formacdo de biofilme de microrganismos nosocomiais, como
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae, em méis de abacate. Comparativamente, méis
mais claros, como os de eucalipto e colza, demonstraram menor atividade antimicrobiana
(Garcia-Tenesaca et al., 2017).

Apesar da atividade antimicrobiana contra microrganismos nosocomiais estar bem
documentada em estudos in vitro, sua eficicia in vivo ainda precisa ser mais explorada,
especialmente quanto ao impacto da formacdo de biofilme na cicatrizagdo de feridas e
regeneragdo tecidual. Nesse sentido, sdo recomendados estudos que avaliem a a¢do do mel
sobre os processos inflamatérios e de reparo tecidual em condigdes fisioldgicas mais
complexas. Esse aspecto ¢ particularmente relevante para pacientes hospitalizados,
frequentemente acamados e debilitados, que apresentam maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de escaras e feridas complexas, representando uma janela aberta para
infec¢des hospitalares graves e colonizagao por patégenos multirresistentes (Yilmaz; Aygin,

2020, Vieira et al., 2024).
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O mel tem sido historicamente utilizado no tratamento de feridas e infecgdes
hospitalares associado ao acido acético, em uma mistura conhecida como oxymel (Harrison et
al., 2023). Revisdes sistematicas indicam que o dacido acético apresenta atividade
antimicrobiana em baixas concentragdes contra Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
aureus. Quando combinado com mel de grau médico, como o mel de Manuka, a eficicia na
inibicdo de biofilmes multirresistentes aumenta significativamente. Essa pesquisa abre novas
perspectivas para o uso sinérgico do produto apicola com outras substancias no combate a
microrganismos multirresistentes, especialmente o vinagre de roma, cuja atividade
antimicrobiana ¢ considerada ideal.

O presente estudo trouxe importantes esclarecimentos sobre o uso do mel no tratamento
de infec¢des microbianas, porém apresenta limitagdes, como o foco em efeitos de curto prazo
e a escassez de estudos randomizados de grande porte que poderiam fornecer dados mais
robustos. Nas diversas pesquisas sobre o mel como agente antimicrobiano, observa-se uma
grande variedade de abordagens e descobertas que contribuem para o entendimento de um
tratamento alternativo contra a resisténcia microbiana. Nesse sentido, ¢ fundamental aprofundar
as pesquisas, especialmente para esclarecer os mecanismos de acdo do mel, definir posologias
e indicag¢des clinicas precisas, bem como realizar ensaios clinicos rigorosos com formulagdes a
base de mel. Além disso, € essencial avaliar os efeitos a longo prazo, possiveis reacdes adversas
e contraindicagdes, a fim de embasar recomendacdes clinicas seguras e eficazes, promovendo

o0 uso responsavel do mel no manejo de infecgdes microbianas.

4 Consideracoes finais

Evidéncias recentes apontam o mel como um alimento funcional com atividade
antimicrobiana promissora, tradicionalmente usado no tratamento de infec¢des e feridas. No
entanto, ainda ha poucos estudos cientificos sobre seu uso contra infec¢des hospitalares
causadas por microrganismos multirresistentes. Faltam dados robustos sobre suas propriedades
antibiofilme, indicagdes clinicas e eficacia comprovada em ensaios clinicos, além da auséncia
de protocolos padronizados. Apesar do potencial como terapia complementar e aliado no
combate a infec¢des, sobretudo respiratdrias, ainda ndo ha consenso sobre sua aplicacao clinica,
especialmente quanto a dosagem e eficacia. Portanto, ¢ essencial estimular pesquisas e o

desenvolvimento de formulagdes terapéuticas, isoladas ou em combinagdo, baseadas nas

propriedades antimicrobianas do mel.
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Resumo
O objetivo deste estudo foi avaliar, in vitro, atividade antimicrobiana e antibiofilme de um mel

da Caatinga Paraibana contra microrganismos nosocomiais. Doze amostras de méis da regido
da Caatinga (MC-1 a MC-12) foram georreferenciadas, esterilizadas pelo método de filtracao e
diluidos em diferentes concentragdes (% - p/v). A atividade antimicrobiana foi avaliada pela
microdilui¢do em caldo, contra Staphylococcus aureus ATCC 23235, Staphylococcus aureus
MRSA ATCC 43300, Pseudomonas aeruginosa ATCC 109246, Klebsiella pneumoniae ATCC
70003, e Escherichia coli ATCC 25922. A atividade antibiofilme foi realizada para o mel com
melhores resultados de CIM, em biofilme de S. aureus e S. aureus MRSA com tempo de
formagao de 48 h. Apenas MC-4 e MC-11 apresentaram atividade microbiana, com CIM
variando entre 2,5% ¢ 25%. Todas as concentragdes de mel 4 testadas demonstraram agao no
biofilme pré-formado, com reducao da viabilidade a partir de 30% para S. aureus e de 20% para

S. aureus MRSA, quando comparado com o controle sem tratamento (p < 0,05). Portanto, MC-
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4 apresenta atividade antimicrobiana e antibiofilme contra microrganismos causadores de
infeccdes hospitalares, especialmente nas cepas S. aureus e S. aureus MRSA. Portanto, os méis
da Caatinga Paraibana apresentam atividade antimicrobiana e antibiofilme contra
microrganismos causadores de infecgdes hospitalares, sendo a variedade MC-4 promissora para
indicacdo a substituto do agicar comum na dieta, a fim de controlar a densidade microbiana
desses microrganismos ndo-orais na cavidade oral.

Palavras-chave: Mel. Microrganismos Nosocomiais. Atividade Antimicrobiana.

Abstract

The aim of this study was to evaluate, in vitro, the antimicrobial and antibiofilm activity of a
honey from the Caatinga region of Paraiba against nosocomial microorganisms. Twelve
samples of honey from the Caatinga region (MC-1 to MC-12) were georeferenced, sterilized
by the filtration method and diluted in different concentrations (% - w/v). The antimicrobial
activity was evaluated by broth microdilution against Staphylococcus aureus ATCC 23235,
Staphylococcus aureus MRSA ATCC 43300, Pseudomonas aeruginosa ATCC 109246,
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063, and Escherichia coli ATCC 25922. The antibiofilm
activity was performed for the honey with the best MIC results, in biofilm of S. aureus and S.
aureus MRSA with a formation time of 48 h. Only MC-4 and MC-11 showed microbial activity,
with MIC ranging from 2.5% to 25%. All honey concentrations 4 tested demonstrated action
on preformed biofilm, with a reduction in viability of 30% for S. aureus and 20% for S. aureus
MRSA, when compared to the untreated control (p < 0.05). Therefore, MC-4 presents
antimicrobial and antibiofilm activity against microorganisms that cause hospital infections,
especially in the strains S. aureus and S. aureus MRSA. Therefore, honeys from the Caatinga
Paraiba region present antimicrobial and antibiofilm activity against microorganisms that cause
hospital infections, and the MC-4 variety is promising for use as a substitute for common sugar
in the diet, in order to control the microbial density of these non-oral microorganisms in the
oral cavity.

Keywords: Honey. Nosocomial Microorganisms. Antimicrobial Activity.

1.Introducao
Mel ¢ um alimento natural produzido pelas abelhas, principalmente da espécie Apis

melifera, de alto valor nutricional e propriedades biologicas, como agucares, enzimas,

vitaminas, minerais € compostos fendlicos, de alto valor terapéutico (Royo et al., 2022). Esse
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alimento funcional poder ser fonte de moléculas bioativas essenciais no tratamento de infec¢des
causadas por microrganismos resistentes a antimicrobianos (Hamadou et al., 2022).

Desde o periodo paleolitico, varios registros de pinturas rupestres indicam o uso do mel
silvestre no consumo humano. civilizagdes antigas, como os egipcios, ja utilizavam o mel no
tratamento de doengas e feridas infectadas, devido o seu conhecimento das propriedades
antibacterianas (Head, 2008). A eficacia do mel tem sido atribuida a alta osmolaridade, teor de
peréxido de hidrogénio, baixo pH e as concentragdes de acido fendlico e flavonoides
(Almasaudi, 2021). Os constituintes do mel e a variagdo nas propriedades quimicas e
fitoquimicas desempenham papeis bioldgicos importantes nos seres humanos, uma vez que a
origem floral e a diversidade do bioma, reflete na ampla bioatividade do produto.

A atividade antimicrobiana do mel, estd principalmente ligada as biomoléculas, como
enzimas. Essas enzimas se originam de abelhas, néctar das flores, onde a abelha coleta o polen,
e as secregOes de insetos sugadores de plantas. A caracterizagdo do mel esta relacionada por
reacdes enzimaticas, que dao origem ao perdxido de hidrogénio, através da atividade da glicose
oxidase (Alaerjani et al., 2022).

Com o aumento crescente e global da resisténcia antimicrobiana, os patdgenos,
conhecidos como ESKAPE - Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
Pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ¢ Enterobacter spp,
bactérias responsaveis por infecgdes graves, continuam evoluindo. Apesar dos esforgos nas
descobertas de novos antibidticos, ainda sdo necessarias estratégias terapéuticas e maior uso da
biotecnologia para enfrentar os desafios. A dificuldade esta nas caracteristicas biologicas dos
microrganismos, como métodos para adquirir determinantes de resisténcia e a disseminagao de
clones de alto risco (Miller; Arias, 2024).

Nesse sentido, o monitoramento das infec¢des relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS), em especial nas unidades de terapia intensiva, torna-se uma ferramenta essencial para
o controle da disseminagdo de microrganismos multirresistentes. Dados do Sistema de
Vigilancia Internacional de Controle de Infeccdes Hospitalares revelou que a taxa global de
IRAS associadas a dispositivos foi de 10,07 por 1.000 pacientes por dia, afetando 7,28% dos
individuos analisados (Rosenthal et al., 2024).

Embora a atividade da apicultura seja atrativa no estado da Paraiba, devido a resisténcia
a seca e ao crescimento econdmico, o estado tém se limitado na exploragao de recursos de alto
valor. Tendo em vista que a falta de conhecimento técnico, que limita a produtividade e o
rendimento dos apicultores da regido, torna-se essencial adquirir conhecimento para promover

o desenvolvimento econdmico da apicultura na Paraiba (Anderley ef al., 2015).
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Assim, este estudo avaliou, in vitro, a atividade antimicrobiana de um mel da Caatinga
Paraibana contra microrganismos nosocomiais.

2 Materiais e Métodos

2.1 Obtenc¢ao, georreferenciamento e preparaciao de amostras
A amostra de mel, foi coletada e georreferenciadas na regido da Caatinga Paraibana no

municipio de Esperanca (Latitude: -7.02688, Longitude: -35.85957° 1" 37" Sul, 35° 51" 34"
Oeste). O periodo de coleta compreendeu de agosto a outubro de 2024. Para atingir as
concentragdes desejadas, o mel foi diluido em meio de cultura e filtrados utilizando filtros de
seringa de 0,22 um (Romario-Silva, 2022).
2.2 Susceptibilidade microbiana

Nesta analise, foram utilizados os seguintes microrganismos: Staphylococcus aureus
ATCC 23235, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ATCC 43300, Klebsiella
pneumoniae ATCC 25955, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e Escherichia coli ATCC
25922. O ino6culo bacteriano foi padronizado espectrofotometricamente para uma concentragao
final de 5 x 10° células. O mel foi diluido em caldo BHI para se obter concentra¢des variando
de 60% a 5% (p/v) nos pocos (Romario-Silva, 2022). A atividade antimicrobiana foi avaliada
por meio da técnica de microdilui¢do em placas de 96 pogos contendo caldo BHI, seguindo as
diretrizes do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012), para determinacao da
concentracdo inibitéria minima (CIM). A concentracdo bactericida minima (CBM) foi
determinada por meio da semeadura de aliquotas dos pogos correspondentes a CIM em agar
BHI. Os resultados foram analisados visualmente. Cada experimento foi realizado em triplicata

e repetido de forma independente trés vezes.

2.3 Analise da atividade antibiofilme

Induzimos a formacao de biofilmes de Staphylococcus aureus em placas de 96 pocos.
O indculo consistiu em 100 pL de aproximadamente 8 x 10'' células, padronizadas por
densidade oOptica a 625 nm, e foi adicionado a cada pogo contendo caldo Tryptic Soy Broth
(TSB) suplementado com 1% de glicose. As placas foram incubadas a 37 °C por 48 horas, com
substitui¢do do meio de cultura apds 24 horas de incubagdo. Ao final de 48 horas, 0 meio antigo
foi descartado e um novo meio foi adicionado contendo mel nas concentragdes equivalentes a
concentragdo inibitéria minima (CIM), 2xCIM, 4xCIM e 10xCIM. O controle positivo foi
realizado com clorexidina a 0,12%, enquanto o controle negativo consistiu em caldo TSB sem

glicose. Ap6s 24 horas de tratamento, o conteido dos pogos foi removido, diluido em solucdo
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salina estéril ¢ semeado em BHI dgar para posterior contagem de unidades formadoras de

coldnias por mililitro (UFC/mL).

3. Analise Estatistica
Os dados foram avaliados quanto a normalidade e foram submetidos a analise de variancia

(ANOVA) unidirecional, seguida pelo teste post hoc de Tukey. O nivel de significancia foi

estabelecido em 5% para determinar a significancia estatistica.

4 Resultados

Das 12 amostras de méis da caatinga avaliadas, apenas MC-4 e MC-11 demonstraram
atividade antimicrobiana relevante contra patdégenos nosocomiais, conforme demonstrado na
tabela 1. A amostra MC-4 (Florada rasteira, do municipio de Esperanca-PB) apresentou um
amplo espectro de acdo, inibindo S. aureus (CIM 2,5%, CBM 10%), MRSA (CIM e CBM de
10%), Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae (CIM 5%) e Escherichia coli (CIM
e CBM de 2,5%). A amostra MC-11 foi ativa contra S. aureus, com CIM de 25% ¢ CBM >50%.
As demais amostras (MC1-MC3, MC5-MC10) apresentaram CIM >50% para S. aureus,

microrganismo escolhido para triagem das amostras.

Tabela 1. Atividade antimicrobiana de méis da caatinga paraibana contra microrganismos causadores de
infec¢des nosocomiais.

CIM (%, p/v) | CBM (%, p/v)

Klebsiella Escherichia

S. aureus Pseudomonas
Amostra S. aureus . . .
MRSA aeruginosa pneumoniae coli
MC-1 >50/>50 - - - -
MC-2 >50[>50 - - - -
MC-3 >50/>50 - - - -
MC-4 2.5|10 10| 10 515 515 2.5|2.5
MC-5 >50[>50 - - - -
MC-6 >50>50 - - - -
MC-7 >50/>50 - - - -

MC-8 >50[>50 - ; ] ]
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MC-9 >50[>50 - ; ] ]
MC-10 >50[>50 - - - -

MC-11 25[>50 - - ; _

Em relacao a atividade antibiofilme, a Figura 1 mostra a atividade antibiofilme do mel
da Caatinga paraibana (MC-4) contra biofilmes pré-formados de Staphylococcus aureus ATCC
25923 (painel A) e S. aureus MRSA ATCC 43300 (painel B). Para a cepa ATCC 25923 (painel
A), observou-se que o tratamento com MC-4 nas concentragdes de 2,5%, 5%, 10% e 25% (p/v)
reduziu a viabilidade do biofilme em 33,6%, 36,7%, 45% e 45%, respectivamente, em
comparag¢do ao controle negativo (C—). O tratamento com clorexidina (CLX) resultou em uma
reducdo de 52% da viabilidade.

No caso da cepa S. aureus MRSA ATCC 43300 (painel B), as concentragdes de MC-4
a 5%, 10%, 20% e 50% (p/v) reduziram a viabilidade do biofilme em 22,5%, 31,3%, 37,7% ¢
37%, respectivamente. Em ambos os casos, todas as concentracdes testadas de MC-4

apresentaram reducdes estatisticamente significativas (p < 0,05) em comparacido ao controle

negativo.
S. aureus S. aureus MRSA
A ATCC 25923 ATCC 43300
159 100% 157 100%
a a
e o o
104 33,6% 36,7% D 0- _221’)5/0 -31,3% '31;’”’ 37%
b b 4% 45% - -
— b b 2% -62,3%
- b g c
5+ g 54
)
0- T T T T 0- T T T T
C- 2.5 5 10 25 CLX C- 5 10 20 50 CLX
MC-4 % (p/v) MC-4 % (p/v)

Figura 01. Atividade antibiofilme de mel da Caatinga paraibana contra biofilme pré-formado de S. aureus ATCC
25923 e S. aureus MRSA ATCC 43300 tratados nas concentragdes CIM, 2xCIM, 4xCIM e 10xCIM. Letras
diferentes representam diferencga estatistica (ANOV A one-way mais tukey — p<0,05).

5 Discussao

Embora todas as concentragdes testadas de mel da Caatinga tenham promovido reducdes

significativas na viabilidade dos biofilmes em comparagdo ao controle negativo, ndo foram
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observadas diferencgas estatisticas entre elas, indicando que as menores concentragdes ja sao
suficientes para exercer efeito antibiofilme relevante. No entanto, frente & cepa MRSA, o
tratamento com clorexidina apresentou atividade significativamente superior. Esse padrao
refor¢a a natureza multirresistente da cepa MRSA e destaca a necessidade de concentragdes
mais elevadas de compostos naturais para obtenc¢ao de efeitos semelhantes (Azzam et al., 2025).

Os diversos mecanismos de adaptacdo e as estratégias especificas adotadas pelas
bactérias neutralizam a resposta as terapias antimicrobianas, como a muta¢ao do alvo do
medicamento, a liberagdao de hidrolases e a expulsao dos antibidticos da célula, por meio de
bombas de efluxo. Com o continuo desenvolvimento de alteracdes genéticas e a transferéncia
do gene de resisténcia de uma célula para outra, por plasmidios, essas bactérias seguem
desenvolvendo, de forma continua, novos mecanismos de resisténcia aos antibioticos, incluindo
a producdo de protéinas que protegem os alvos antimicrobianos, modificagdes na morfologia
celular e demais processos adaptativos. Isto pode tornar os agentes antimicrobianos ineficazes,
porque além de fornecer um ambiente que facilite a mutacdo genética e o surgimento de
bactérias multirresistentes, limitam a eficécia dos antimicrobianos disponiveis (Zhang; Cheng,
2022).

Além do peroxido de hidrogénio, a elevada concentra¢ao de agucares presentes no mel,
especialmente frutose e glicose, exerce papel fundamental em sua atividade antimicrobiana. Por
meio de um efeito osmatico, o mel gera um ambiente hipertonico que promove a saida de agua
das células microbianas, resultando em desidrata¢do e morte celular (Tashkandi, 2021).

Diferentes tipos de mel exibem propriedades antimicrobianas variadas, influenciadas
pela origem botanica, perfil quimico e fatores geograficos, além de determinarem o aroma,
sabor e cor (Pospiech et al., 2021). Além disso, a estacdo do ano em que ¢ realizada a colheita
do mel, pode afetar sua composi¢do, uma vez que variagdes sazonais na disponibilidade floral
podem resultar a distintas fontes de néctar (Tomczyk et al., 2021).

A Concentragao Inibitéria Minima (CIM) do mel € definida como a menor concentragao
capaz de inibir o crescimento microbiano visivel. (Bizerra et al, 2012). Estudos tém
demonstrado que os valores da CIM do mel podem variar entre 1% e mais de 50%
(peso/volume), dependendo das caracteristicas do mel e do microrganismo testado (Romario-
Silva et al., 2022). Além disso, pesquisas com o mel de Manuka contra E.coli encontraram a
CIM de 30% (Kwakman et al., 2011) e fortes efeitos antibacterianos com valores de CIM
variando de 2,5% a 10% (v/v) contra S. aureus e P. aeruginosa (Oliveira; Gkatzionis, 2022).

Os resultados obtidos nesse estudo indicaram que o mel da Caatinga, inibiu o

crescimento de S. aureus com valores de CIM de 2,5% v/v e de MRSA de 10%. Isso sugere
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que o perfil fitoquimico do M04 ¢ possivelmente rico em compostos fenolicos, flavonoides e
peroxido de hidrogénio, suficientes para gerar um efeito bactericida nos microrganismos
testados. Sob essa perspectiva, avaliar a atividade antimicrobiana de um produto representa
apenas uma etapa inicial dentro dos estudos bioguiados, que visam identificar e isolar moléculas
com potencial terapéutico (Ramirez-Rueda et al., 2019). Na presente pesquisa, os achados
relacionados ao mel demonstraram sua eficacia frente a diversos microrganismos, o que reforca
o seu papel como fonte promissora de compostos bioativos com ag¢ao antimicrobiana.

A maioria das pesquisas cientificas relacionadas ao mel tem se concentrado no mel de
Manuka, produzido exclusivamente por abelhas da espécie Apis mellifera que coletam néctar
da arvore de manuka (Leptospermum scoparium), nativa da Nova Zelandia. Os extratos da
planta sdo utilizados e reconhecidos por sua potente atividade antibacteriana, quantificadas
através de uma medida padrio pelo Fator Unico de Manuka (UMF), que expressa a equivaléncia
com solugdes de fenol em diferentes concentragdes (Allen ef al., 1991).

As propriedades antimicrobianas e cicatrizantes clinicamente comprovadas do mel de
Manuka, associadas a sua ampla gama de aplicagdes em formulagdes nutracéuticas,
contribuiram para o aumento da demanda no mercado, elevando seu valor comercial para até 6
a 25 vezes acima do prego de outros tipos de mel (Hegazi et al., 2022).

Nesse contexto, a descoberta de que o mel da regido da Caatinga apresenta atividade
antimicrobiana e antibiofilme semelhante a do mel de Manuka, tradicionalmente valorizado na
Nova Zelandia, representa um avango no desenvolvimento social e econdmico no semiarido
brasileiro. O conhecimento da flora local facilita as operagdes de manejo apicola, além de
permitir a identificagdo, preservacdo e multiplicagdo de espécies vegetais essenciais a
manutengdo das colmeias. Além disso, incentiva a conservagao da vegetagao nativa e o combate
ao desmatamento e desequilibrio ecoldgico, assegurando a sobrevivéncia das abelhas e a
continuidade da apicultura local, com a produ¢@o de méis de alto valor terapéutico (Embrapa,
2021).

Até o momento, ndo encontramos na literatura outros estudos que avaliassem a atividade
antimicrobiana e antibiofilme do mel da Caatinga Paraibana em modelo in vivo que avaliem a
seguranca e toxicidade do produto. Em nosso estudo, observamos que o produto apicola
demonstrou apresentar atividade antimicrobiana e antibiofilme de acdo semelhante a
clorexidina, antimicrobiano padrdo. Levando em consideragcdo que o mel € um produto natural
seguro e acessivel, utilizado na dieta da maior parte da populacdo por possuir um sabor

adocicado e atrativo e ndo um medicamento, poderia ser explorado como um agente funcional
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de consumo didrio, com potencial de reduzir a carga microbiana e contribuir de forma
complementar na prevencao de infecgdes, especialmente em ambientes hospitalares.

Com base nos resultados promissores obtidos neste estudo, que demonstraram a
atividade antimicrobiana e antibiofilme relevante contra os microrganismos associados a
infec¢des hospitalares multirresistentes, recomenda-se que futuras pesquisas concentrem-se em
estudos in vivo, clinicos e epidemiologicos para avaliar os efeitos do consumo regular de mel
como agente dietético funcional. Essas investigacdes poderao esclarecer o impacto do mel na
redugdo da carga microbiana sist€émica e modulagdo da microbiota oral, contribuindo com uma
alternativa viavel, segura, que integrara os beneficios terapéuticos do mel com a promocao da

saude publica e valorizacao da apicultura da regido e preservacao das areas.

6 Consideracoes Finais

Os méis da Caatinga Paraibana apresentaram resultados promissores na atividade
antimicrobiana e antibiofilme contra microrganismos causadores de infec¢des nosocomiais. A
incorpora¢do do mel na dieta da populagdo, pode fornecer beneficios na satde geral. Estudos
de caracterizagdo quimica e de mecanismo de ac¢do, bem como ensaios clinicos poderdo
consolidar a indicacdo dessa variedade de mel como alternativa preventiva para o controle de

infecgoes.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que:

O mel da Caatinga Paraibana apresentou atividade antibiofilme significativa contra
Staphylococcus aureus sensivel (ATCC 25923) e resistente a meticilina (MRSA ATCC
43300).

Todas as concentragdes de MC-4 testadas reduziram a viabilidade do biofilme, sem
diferenca estatistica entre elas, indicando eficacia relevante mesmo em doses baixas.
Frente a cepa MRSA, a clorexidina foi mais eficaz, mas o mel ainda demonstrou efeito
antibiofilme consideravel.

Os resultados sustentam o potencial do mel como agente natural adjuvante na prevengao
e no controle de infec¢des nosocomiais.

Reforga-se a necessidade de estudos complementares in vivo para avaliar seguranca,

eficacia clinica e aplicagdes praticas do produto.
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