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RESUMO

A infeccdo por Helicobacter pylori acomete cerca de 43% da populagdo mundial e 70 a 80%
dos adultos brasileiros, sendo classificada como carcinégeno humano de classe I e principal
fator etioldgico da gastrite cronica, da ulcera péptica e do adenocarcinoma gastrico. A elevagao
progressiva das taxas de resisténcia a claritromicina, ao metronidazol e as fluoroquinolonas
compromete os esquemas de erradicagdo e impulsiona a busca por estratégias adjuvantes de
baixo risco de resisténcia. Neste contexto, o mel monofloral de aroeira (Myracrodruon
urundeuva), produto da caatinga e do cerrado brasileiros detentor de Denominagao de Origem,
destaca-se por possuir um teor de compostos fenolicos excepcionalmente alto (até 339,72
mg/100 g) e perfil bioativo singular. O presente trabalho teve por objetivo realizar uma revisao
critica da literatura sobre a plausibilidade do mel de aroeira como estratégia complementar no
controle da infeccdo por H. pylori, articulando evidéncia mecanistica, identidade quimica do
produto e dimensdo socioecondmica de sua cadeia produtiva. Procedeu-se a uma revisao
narrativa de carater critico, com buscas estruturadas nas bases PubMed, SciELO, Web of
Science e Google Académico, abrangendo estudos seminais e atuais. Os achados convergem
para a plausibilidade biologica do mel de aroeira: seus marcadores fendlicos, quercetina, acido
elagico, luteolina e acido cafeico, que possuem uma atividade documentada de inibicdo da
urease, de dano a membrana bacteriana ¢ de modulagao das vias NF-kB, AP-1 e COX-2 na
mucosa gastrica, somando-se aos mecanismos fisico-quimicos genéricos do mel (alta
osmolaridade, baixo pH e teores de peroxido de hidrogénio). Identificou-se, contudo, lacuna
translacional central: inexistem estudos in vitro diretos do mel de aroeira autenticado contra H.
pyvlori, e a produgdo cientifica nacional sobre o produto sé se intensificou apods o
reconhecimento de sua Indicacdo Geografica, revelando assimetria entre potencial terapéutico
e o investimento académico. Conclui-se que o mel de aroeira reune atributos para integrar a
fronteira da pesquisa sobre produtos naturais anti-H. pylori, desde que submetido a uma
sequéncia translacional rigorosa, € que seu estudo agrega valor sanitario, econdmico €

conservacionista ao patrimonio apicola brasileiro.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; mel de aroeira; Myracrodruon urundeuva; compostos

fenolicos; produtos naturais; resisténcia antimicrobiana.



ABSTRACT

Helicobacter pylori infection affects roughly 43% of the world population and 70 to 80% of
Brazilian adults, being classified as a class I human carcinogen and the main etiological factor
of chronic gastritis, peptic ulcer and gastric adenocarcinoma. The progressive rise in resistance
to clarithromycin, metronidazole and fluoroquinolones undermines eradication regimens and
drives the search for adjuvant strategies with low resistance risk. In this context, monofloral
aroeira honey (Myracrodruon urundeuva), a product of the Brazilian caatinga and cerrado
holding a Denomination of Origin, stands out for its exceptionally high phenolic content (up to
339.72 mg/100 g) and singular bioactive profile. This work aimed to perform a critical literature
review on the plausibility of aroeira’s honey as a complementary strategy in the control of H.
pylori infection, articulating mechanistic evidence, the chemical identity of the product and the
socioeconomic dimension of its production chain. A critical narrative review was conducted,
with structured searches in PubMed, SciELO, Web of Science and Google Scholar, covering
both seminal and current studies. Findings converge towards the biological plausibility of
aroeira honey: its phenolic markers, quercetin, ellagic acid, luteolin and caffeic acid, display
documented urease inhibition, bacterial membrane damage and modulation of the NF-xB, AP-
1 and COX-2 pathways in the gastric mucosa, adding to the generic physicochemical
mechanisms of honey (high osmolarity, low pH and hydrogen peroxide). A central translational
gap was nonetheless identified: there are no direct in vitro studies of authenticated aroeira’s
honey against H. pylori, and national scientific output on the product only intensified after the
recognition of its Geographical Indication, revealing an asymmetry between therapeutic
potential and academic investment. It is concluded that aroeira’s honey gathers attributes to join
the frontier of research on natural anti-H. pylori products, provided it is submitted to a rigorous
translational sequence, and that its study adds sanitary, economic and conservationist value to

the Brazilian beekeeping heritage.

Keywords: Helicobacter pylori; aroeira’s honey; Myracrodruon urundeuva; phenolic

compounds; natural products; antimicrobial resistance.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pela bactéria Helicobacter pylori constitui-se uma das pandemias mais
prevalentes e silenciosas da humanidade. Estima-se que, entre 1980 e 2022, a prevaléncia
global tenha oscilado entre 43,1% a 58,2% da populacdo, com tendéncia de declinio em
paises de alta renda e persisténcia elevada em nagdes de média e baixa renda (LI et al.,
2023; CHEN; MALFERTHEINER et al., 2024). No Brasil, os inquéritos de base
populacional situam a prevaléncia entre 70% e 80% dos adultos, que reflete determinantes
socioeconOmicos, sanitarios ¢ de acesso aos servigos de saude (SANTOS et al., 2005).
Reconhecida pela Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer como carcindégeno
humano de classe I. Desde 1994, H. pylori é o principal fator etioldgico da gastrite
cronica, da ulcera péptica, do adenocarcinoma gastrico e do linfoma MALT (MYROU,
2024). A persisténcia clinica e oncoldgica dessa infecgdo, somada a magnitude
epidemioldgica, justifica seu posicionamento como prioridade de satide publica.

O paradigma terapéutico vigente, contudo, encontra-se sob crescente pressao. A
erradicacdo de H. pylori apoia-se em esquemas que combinam inibidores de bomba de
protons e antimicrobianos, mas a eficacia desses regimes vem sendo erodida pela
ascensao da resisténcia bacteriana (MALFERTHEINER et al., 2022). A resisténcia a
claritromicina, antimicrobiano-chave da terapia triplice, ja ultrapassa limiares criticos em
diversas regioes, € a resisténcia ao metronidazol e as fluoroquinolonas agrava o cenario
(HONG et al., 2023; MORAD KASANI et al., 2024). Nao por acaso, a Organizagao
Mundial da Satde incluiu H. pylori resistente a claritromicina em sua lista de agentes
bacterianos prioritarios para pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2024). Esse contexto impulsiona a busca
por estratégias adjuvantes de baixo potencial indutor de resisténcia, capazes de
complementar, e ndo substituir, a antibioticoterapia convencional.

E nesse intersticio entre a crise da antibioticoterapia e a demanda por abordagens
complementares que os produtos naturais readquirem protagonismo cientifico. O mel, em
particular, reine um arsenal multifatorial de mecanismos antimicrobianos, alta
osmolaridade, baixo pH, producdo de peréxido de hidrogénio e um espectro variavel de
compostos fenolicos, que dificultam o desenvolvimento de resisténcia (OGWU; IZAH,
2025; MADRAS-MAJEWSKA, 2022). Entre os méis brasileiros, o mel monofloral de
aroeira (Myracrodruon urundeuva, sinonimia Astronium urundeuva) destaca-se como

produto de identidade singular: oriundo da caatinga e do cerrado, detentor de



10

Denominagao de Origem reconhecida pelo Instituto Nacional da Propriedade Industrial,
apresenta teor de compostos fenolicos excepcionalmente elevado, com valores relatados
de até 339,72 mg/100 g (GARDONI et al., 2022; INSTITUTO NACIONAL DA
PROPRIEDADE INDUSTRIAL, 2022).

A presente monografia parte de uma convergéncia tedrica ainda pouco explorada:
a articulacdo entre a plausibilidade mecanistica do mel de aroeira contra H. pylori, a
identidade quimica e territorial desse produto e a relevancia socioecondmica de sua cadeia
produtiva. Trata-se de um tema que reune, simultaneamente, interesse farmacologico,
valor agregado de produto com indicagdo geografica e dimensdo conservacionista, visto
que M. urundeuva ¢ uma espécie arborea ameacgada de extingdo, cuja exploragao melifera
representa o uso ndo destrutivo (GALVAO et al., 2018; BRASIL, 2008). Tal confluéncia,
todavia, permanece a margem do esfor¢o académico nacional, o que motiva a reflexao
critica aqui proposta.

1.1 Problema de pesquisa

Diante da crise de resisténcia antimicrobiana que compromete a erradicagao de H.
pylori e da existéncia de um produto melifero brasileiro de identidade singular e elevada
carga fenolica, formula-se a seguinte pergunta norteadora: A literatura cientifica
disponivel sustenta a plausibilidade biologica do mel monofloral de aroeira
(Myracrodruon urundeuva) como estratégia complementar no controle da infec¢ao por
Helicobacter pylori e qual seria a extensao e a maturidade das evidéncias que conectam
a identidade quimica desse produto a atividade anti-H. pylori?

1.2 Hipoétese

Postula-se a hipdtese de que o mel monofloral de aroeira retine atributos fisico-
quimicos e fitoquimicos, notadamente alta osmolaridade, baixo pH, geracao de peroxido
de hidrogénio e elevada concentracdo de compostos fendlicos com atividade
documentada de inibi¢dao da urease, dano a membrana bacteriana ¢ modulacao de vias
inflamatorias gastricas (NF-kB, AP-1 e COX-2), que conferem plausibilidade biolégica
ao seu emprego como adjuvante no controle da infeccao por H. pylori. Como hipotese
complementar de natureza critico-metodoldgica, sustenta-se que essa plausibilidade
permanece, até o0 momento, insuficientemente testada diretamente, o que configura uma
lacuna translacional entre o potencial tedrico do produto e a comprovagao experimental

especifica contra o microrganismo.

1.3 Objetivos
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1.3.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao critica da literatura sobre a plausibilidade do mel monofloral
de aroeira (Myracrodruon urundeuva) como estratégia complementar no controle da
infeccdo por Helicobacter pylori, articulando a evidéncia mecanistica, a identidade

quimica do produto e a dimensdo socioecondmica de sua cadeia produtiva.

1.3.2 Objetivos especificos

a) sintetizar criticamente o estado atual do conhecimento sobre a epidemiologia, a
patogénese e os desafios terapéuticos da infec¢do por H. pylori, com énfase na crise de
resisténcia antimicrobiana;

b) examinar os mecanismos fisico-quimicos e fitoquimicos pelos quais o mel e seus
compostos fenolicos exercem atividade antimicrobiana, antiureasica, anti-inflamatoria e
gastroprotetora;

¢) caracterizar a identidade botanica, quimica e territorial do mel de aroeira e relacionar
seus marcadores fendlicos as evidéncias de atividade anti-H. pylori;

d) discutir a relevancia socioecondmica e conservacionista da cadeia produtiva do mel de
aroeira, a luz de sua indicacao geografica;

e) identificar e problematizar as lacunas de pesquisa e a aparente escassez de interesse
académico nacional sobre o tema, propondo uma agenda translacional.

1.4 Justificativa

A justificativa deste trabalho assenta-se em trés eixos reflexivos interdependentes.
O primeiro € o potencial terapéutico singular do mel brasileiro. Embora o mel de Manuka
neozelandés concentre a maior parte da literatura mundial sobre méis medicinais, a
biodiversidade brasileira oferece produtos de perfil fenolico igualmente, ou
potencialmente mais promissores, como o mel de aroeira, cujo teor de compostos
fendlicos figura entre os mais altos ja relatados para méis monoflorais (GARDONI et al.,
2022; LOCHER et al., 2022). A valorizagao cientifica de um produto autoctone, ancorada
em evidéncia mecanistica, ¢ estrategicamente relevante para a soberania farmacéutica e
para a bioeconomia nacional.

O segundo eixo € a relevancia para a cadeia produtiva. O mel de aroeira sustenta
uma cadeia que envolve milhares de familias agricultoras do semiarido e do norte de
Minas Gerais, ¢ o reconhecimento de sua Denomina¢do de Origem agregou valor

expressivo ao produto (INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL,
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2022; DEMIER, 2018). A produ¢do de evidéncia cientifica sobre suas propriedades
funcionais nao €, portanto, um exercicio meramente académico: ela converte-se em ativo
de diferenciacdo de mercado, em instrumento de fortalecimento da agricultura familiar e
em incentivo ao uso sustentdvel de uma espécie ameagada, cuja exploracdo melifera
prescinde da derrubada da arvore (GALVAO et al., 2018).

O terceiro eixo, de natureza critico-epistemoldgica, ¢ a escassez e o aparente
desinteresse da academia pelo tema. A despeito da convergéncia entre plausibilidade
farmacoldgica, valor econdmico e urgéncia sanitaria, a produg¢ao cientifica nacional sobre
o mel de aroeira € escassa, sintomaticamente, s6 ganhou notoriedade apos o processo de
reconhecimento de sua indicagao geografica (GARDONI et al., 2022; SILVA et al., 2024;
MENDES et al., 2025). Até a presente data, inexiste qualquer estudo in vitro direto do
mel de aroeira autenticado contra H. pylori, o que evidencia uma assimetria entre o
potencial do produto e o esfor¢o de investigacao a ele dedicado. Esta monografia propoe-
se, assim, ndo apenas a sistematizar o conhecimento existente, mas também a expor e

problematizar essa lacuna, contribuindo para o redirecionamento da agenda de pesquisa.



13

2 METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se por ser uma revisao narrativa, de carater critico da
literatura. Diferentemente da revisdo sistematica, orientada a reprodutibilidade exaustiva
e a resposta a uma pergunta estritamente delimitada, a revisdo narrativa critica privilegia
a interpretagdo, a contextualizacdo e a integracdo de evidéncias oriundas de campos
distintos (microbiologia clinica, fitoquimica, farmacologia e ciéncias sociais aplicadas a
cadeia produtiva), o que se mostra adequado a natureza interdisciplinar e ainda incipiente

do objeto de estudo (BOYANOVA et al., 2025).

2.1 Fontes de informacao e estratégia de busca

As buscas foram conduzidas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO,
Web of Science, ResearchGate e Google Académico, complementadas com documentos
institucionais (fichas técnicas de indicacdo geografica do Instituto Nacional da
Propriedade Industrial, consensos clinicos e listas oficiais de espécies ameagadas). Foram
empregados descritores em portugués e inglé€s, combinados por operadores booleanos.
Em razdo da sinonimia botanica da espécie, as estratégias de busca contemplaram,
obrigatoriamente, ambas as denominacdes cientificas Myracrodruon urundeuva e
Astronium urundeuva, a fim de evitar a perda de registros indexados sob nomenclaturas

distintas.

Quadro 1 — Estratégias de busca por eixo tematico.

Eixo tematico Combinacdes de descritores (portugués e inglés)

"Helicobacter pylori" AND ("antibiotic resistance"
Helicobacter pylori e

resisténcia . o .
pylori" AND ("epidemiology" OR "pathogenesis" OR "urease")

"clarithromycin resistance” OR "eradication"); "Helicobacter

Mel e mecanismos

antimicrobianos ) )
"Helicobacter pylori"

("honey" OR "mel") AND ("antimicrobial" OR "antibacterial" OR
"phenolic compounds" OR "hydrogen peroxide"); "honey" AND

Fenolicos, urease e

vias inflamatdrias . ‘
"COX-2") AND "Helicobacter pylori"

("quercetin" OR "luteolin" OR "caffeic acid" OR "ellagic acid" OR
"rutin") AND ("urease inhibition" OR "NF-«kB" OR "AP-1" OR
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Eixo tematico Combinacdes de descritores (portugués e inglés)

Mel de aroeira e

identidade do produto )
AND "mel de aroeira"

("aroeira honey" OR "mel de aroeira") AND ("Myracrodruon

urundeuva" OR "Astronium urundeuva"), "indicagdo geografica"

Espécie  vegetal e ' ‘
("gastroprotective"  OR  "antiulcer" OR  "tannins"
gastroprotecao )
"conservation")

("Myracrodruon urundeuva" OR "Astronium urundeuva'") AND

OR

Fonte: elaborado pelo autor (2026).

2.2 Critérios de inclusio e de exclusio

Foram incluidos artigos originais, revisdes, consensos clinicos, dissertagdes, teses
e documentos institucionais que abordassem, direta ou indiretamente: (i) a epidemiologia,
a patogénese ou o tratamento de H. pylori; (i1) os mecanismos antimicrobianos,
antiureasicos, anti-inflamatérios ou gastroprotetores do mel e de seus compostos
fenolicos; (ii1) a caracterizagdo quimica, botanica, territorial ou socioecondmica do mel
de aroeira e da espécie M. urundeuva. Nao se aplicou restri¢ao de recorte temporal, de
modo a contemplar tanto obras seminais, fundamentais para a compreensdo de
mecanismos cldssicos, como a dependéncia da urease para a sobrevivéncia acida da
bactéria (LABIGNE; DRUMM; CLYNE, 1995), quanto as produgdes mais recentes,
indispensaveis para retratar a evolucdo da resisténcia antimicrobiana e os avangos
fitoquimicos. Foram excluidos trabalhos sem rigor metodologico cientifico, duplicatas e

estudos cujo escopo ndo dialogasse com os eixos definidos.

2.3 Analise e sintese das evidéncias

As evidéncias foram organizadas em trés blocos analiticos correspondentes aos
eixos do desenvolvimento: (a) H. pylori, epidemiologia, patogénese e crise terapéutica;
(b) mel e compostos fendlicos, mecanismos de acao anti-H. pylori; e (c) mel de aroeira,
identidade, quimica, cadeia produtiva e a lacuna translacional central. A sintese adotou
uma abordagem interpretativa e comparativa, buscando explicitar convergéncias,
contradic¢oes e, sobretudo, as fronteiras do conhecimento. Reconhece-se, como limitagao
inerente ao desenho narrativo, a auséncia de avaliacdo quantitativa padronizada do risco
de viés dos estudos; em contrapartida, a transparéncia das estratégias de busca (Quadro

1) e a explicitacdo dos critérios visam mitigar a subjetividade da selecao.
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Tabela 1 — Relagao de trabalhos envolvendo Mel de Aroeira ao longo do tempo

Trabalhos envolvendo Mel de Aroeira

3.5

2.5

1.5

QUANTIDADE

0.5

0
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

TEMPO

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) a partir das referéncias citadas.

Declaragao de uso de IA — Anexo 1
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Helicobacter pylori: epidemiologia, patogénese e a crise terapéutica
3.1.1 Epidemiologia e prevaléncia

A infeccdo por H. pylori permanece altamente prevalente no Brasil, especialmente em
areas urbanas e rurais de baixa renda, com a infancia sendo o periodo de maior risco de
aquisi¢ao. Estima-se que 50% das criangas entre 2 ¢ 5 anos ¢ 70% a 90% dos adultos
estejam infectados, embora esses dados provenham de estudos com amostras especificas
e nao de pesquisas populacionais abrangentes (OLIVEIRA et al., 2024; TEIXEIRA;
SOUZA; ROCHA, 2016). A maior taxa de infeccdo reportada estd na regido
Norte/Amazonica (18,22/100.000 habitantes), acima da média global, evidenciando
disparidades regionais significativas (TEIXEIRA et al., 2024; UNIP, 2019).

Revisdes sistematicas indicam que cerca de 30% dos pacientes brasileiros apresentam
infecgdo por H. pylori, com prevaléncias variando de 15,8% a 96% dependendo da regido
e do grupo estudado, refletindo a heterogeneidade epidemiologica do pais (STUDIES
PUBLICACOES, 2020; UNIP, 2019). A auséncia de estudos de base populacional em
larga escala ¢ uma limitacdo critica, pois a maioria dos dados provém de pacientes
submetidos a endoscopia digestiva alta ou de comunidades especificas, o que pode
superestimar ou subestimar a verdadeira prevaléncia nacional (TEIXEIRA; SOUZA;

ROCHA, 2016; ARQUIVOS DE GASTROENTEROLOGIA, 2026).

3.1.2 Magnitude epidemioldgica e relevancia oncoldégica

Helicobacter pylori ¢ um bacilo Gram-negativo, microaerdfilo e espiralado,
adaptado a colonizacao do epitélio gastrico humano. Metanélises recentes estimam que a
prevaléncia global da infec¢do, embora em declinio, ainda atinja parcela majoritaria da
populacdo em diversas regides, com cerca de 43% a 58% conforme o periodo e a
metodologia (LI et al., 2023; CHEN; MALFERTHEINER et al., 2024). O declinio
observado em paises de alta renda contrasta com a persisténcia em contextos de menor
desenvolvimento socioecondmico, o que reforga o carater de marcador de iniquidade da
infec¢@o. No Brasil, estudos de base populacional apontam prevaléncias entre 70% e 80%
em adultos (SANTOS et al., 2005). A relevancia clinica transcende a alta frequéncia: H.

pvlori associa-se causalmente a gastrite cronica, a ulcera péptica gastrica e duodenal, ao
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adenocarcinoma gastrico e ao linfoma MALT, sendo o unico agente bacteriano
reconhecido como carcindégeno humano de classe I (MYROU, 2024). Estima-se que a
fragdo de canceres géstricos atribuivel a infeccdo seja substancial, o que confere a sua

erradicacdo um inequivoco potencial de prevencao oncologica (EL-SERAG et al., 2024).

3.1.3 Mecanismos de patogenicidade

A capacidade de H. pylori de sobreviver no ambiente hostil do estomago decorre
de um conjunto coordenado de fatores de viruléncia. A enzima urease ¢ central: ao
hidrolisar a ureia em amoénia e didxido de carbono, neutraliza o microambiente
periplasmatico e peri-bacteriano, permitindo a sobrevivéncia da bactéria em pH acido,
dependéncia demonstrada de forma classica por experimentos que mostraram a
incapacidade de cepas ureoliticas de resistir & acidez na presenca de ureia quando a
enzima ¢é inibida (LABIGNE; DRUMM; CLYNE, 1995; CHMIELA; KUPCINSKAS,
2019). A urease ¢, simultaneamente, fator de colonizagao e alvo terapéutico privilegiado,
o que confere especial interesse a moléculas com atividade antiureésica.

A motilidade flagelar e a quimiotaxia permitem a penetracdo na camada de muco;
a adesdo ao epitélio ¢ mediada por adesinas como BabA e SabA. A patogenicidade ¢
amplificada por proteinas efetoras, sobretudo a citotoxina associada ao gene A (CagA) e
a citotoxina vacuolizante (VacA), que desorganizam jungdes celulares, induzem apoptose
e alteram a sinalizagdo intracelular (CHMIELA; KUPCINSKAS, 2019). A infecgio
cronica deflagra resposta inflamatdria persistente, com ativagao das vias do fator nuclear
kappa B (NF-kB) e da proteina ativadora 1 (AP-1), culminando na superexpressdo de
interleucina-8, fator de necrose tumoral alfa, ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e na
hiperproliferacdo epitelial, eventos que pavimentam a carcinogénese gastrica (BYUN et
al., 2016; KUMAR; DHIMAN, 2018). A formagao de biofilme, ainda, contribui para a
tolerancia antimicrobiana e a recidiva da infec¢ao (FAUZIA et al., 2024; ASHKAR
DAW; AZRAD; PERETZ, 2024).

3.1.4 Tratamento e a crise da resisténcia antimicrobiana

As diretrizes contemporaneas, o consenso Maastricht VI/Florenca
(MALFERTHEINER et al., 2022) e, no ambito nacional, o IV Consenso Brasileiro sobre
H. pylori (COELHO et al., 2018) recomendam esquemas de erradicagdo que combinam
inibidor de bomba de prétons a dois ou mais antimicrobianos, com destaque para a terapia
triplice (claritromicina, amoxicilina e IBP) e, crescentemente, para terapias quadruplas

com bismuto. A pedra angular desses regimes, todavia, estd sob ameaga: a resisténcia a
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claritromicina ascendeu a patamares que comprometem a eficacia da terapia triplice em
diversas regides, frequentemente acima de 15% — limiar a partir do qual o esquema ¢
desaconselhado (HONG et al., 2023; MORAD KASANI et al., 2024).

A resisténcia ao metronidazol e as fluoroquinolonas agrava o quadro, e estratégias
guiadas por teste de suscetibilidade, embora eficazes, esbarram em limitagdes de acesso
e custo (WANG, Y. M. et al., 2024). Abordagens emergentes, como a terapia dual com
vonoprazana e amoxicilina em altas doses, buscam contornar a resisténcia, mas suscitam
preocupagdes quanto ao impacto sobre a microbiota e o resistoma intestinal (HU et al.,
2024). O reconhecimento de H. pylori resistente a claritromicina como patéogeno
prioritario pela Organizacdo Mundial da Saude sintetiza a urgéncia do problema e
legitima a investigacdo de adjuvantes terapéuticos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2024). E precisamente nesse ponto de inflexdo que produtos naturais ricos em
compostos bioativos, de mecanismos multiplos e baixo potencial indutor de resisténcia,
ganham racionalidade cientifica como coadjuvantes (DE LA CRUZ-HERRERA et al.,
2014; ZHANG et al., 2024).

3.2 Mel e compostos fenolicos: mecanismos de acdo anti-Helicobacter pylori
3.2.1 Mecanismos fisico-quimicos multifatoriais do mel

A atividade antimicrobiana do mel € reconhecidamente multifatorial, atributo que
dificulta o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. O primeiro mecanismo ¢ a elevada
osmolaridade: a altissima concentra¢ao de agucares reduz drasticamente a atividade de
dgua, desidratando as células bacterianas (OGWU; 1ZAH, 2025; FEKNOUS;
BOUMENDIJEL, 2022). Soma-se o baixo pH (tipicamente entre 3,2 ¢ 4,5), desfavoravel
a proliferagdo de muitos microrganismos. Um terceiro mecanismo € a produgdo endégena
de peroxido de hidrogénio, gerado pela agdo da enzima glicose-oxidase quando o mel é
diluido (MADRAS-MAJEWSKA, 2022). A esses fatores agregam-se peptideos de
origem apicola, como a defensina-1, cuja sinergia com o peroxido de hidrogénio e a
osmolaridade é determinante para a atividade antibiofilme (PROANO et al., 2020). Em
méis do tipo Manuka, o metilglioxal constitui fator ndo peroxido adicional (FENG, 2023;
SWIFT et al., 2014).

Para além dos mecanismos genéricos, o componente que confere distingdo
funcional a cada mel € seu perfil fenolico, diretamente dependente da origem botanica.
Flavonoides e acidos fenolicos respondem por boa parte da atividade antioxidante, anti-

inflamatoéria e antimicrobiana de méis monoflorais, o que torna a caracterizagcdo quimica
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um pré-requisito para qualquer inferéncia terapéutica (LOCHER et al., 2022; SHAKEEL
etal.,2026).

3.2.2 Evidéncias diretas de atividade do mel contra H. pylori

Estudos in vitro demonstram que diferentes méis auténticos inibem o crescimento
de isolados clinicos de H. pylori. Investigacdes pioneiras evidenciaram atividade
inibitoria de méis sobre cepas do patdgeno em concentragdes acessiveis (NDIP et al.,
2007), e trabalhos subsequentes associaram a atividade anti-H. pylori de méis auténticos
a inibicao da urease, conectando o efeito antimicrobiano a um alvo molecular especifico
da patogénese (KOLAYLI et al., 2017). Tais achados fornecem prova de principio de que
o mel ndo atua apenas por mecanismos fisico-quimicos inespecificos, mas também por
interferéncia direcionada a fatores de viruléncia, abrindo caminho para a hipotese de que

méis fenolicamente ricos, como o de aroeira, possam ter desempenho superior.

3.2.3 Inibicdo da urease pelos compostos fenolicos

A inibicao da urease ¢ um dos mecanismos mais promissores na perspectiva de
adjuvantes naturais, por atacar um fator simultaneamente essencial a colonizacdo e
dispensavel ao hospedeiro. Diversos flavonoides e acidos fendlicos presentes em méis

exibem atividade antiureasica documentada, conforme sintetizado no Quadro 2.

Quadro 2 — Compostos fenolicos com atividade de inibi¢cdo da urease e/ou atividade anti-

Helicobacter pylori.
Mecanismo/atividade
Composto fendlico Referéncia
relatada
. Asadi, Abdizadeh e Abdizadeh
. Inibicdo da  urease; alta
Quercetina (2023); Gonzalez, Casado e

afinidade in silico ao sitio ativo
Lanas (2021)

Luteolina e apigenina

Inibi¢do da urease; atividade | Ahn et al. (2013); Asadi,
antibacteriana Abdizadeh e Abdizadeh (2023)

Acido cafeico (e CAPE)
modulagao inflamatoria Toyoda et al. (2009)

Inibicdo de  NF-kB/AP-1; | Abdel-Latif et al. (2005);

Acido clorogénico o
antioxidante (2021)

Atividade antibacteriana e | Gonzalez, Casado e Lanas
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Mecanismo/atividade
Composto fendlico Referéncia
relatada

Inibi¢ao de H. pylori in vitro e

Rutina o Qanash et al. (2023)
in silico
Acido ' | Sangiovanni et al. (2013);
) o Controle da inflamagao gastrica
elagico/elagitaninos Souza, V. H. D. et al. (2024)
' Inibicdo enzimatica estrutural
Flavonoides (FabZ-alvo) Wu et al. (2008)
em H. pylori

Fonte: elaborado pelo autor (2026) a partir das referéncias citadas.

A convergéncia entre ensaios enzimaticos, estudos in silico de docking molecular
e ensaios de inibi¢cdo de crescimento confere robustez a hipdtese de que a fragdo fenolica
do mel ¢ determinante para a atividade antiureasica e anti-H. pylori (ASADI;
ABDIZADEH; ABDIZADEH, 2023; DAMASCENO et al., 2022; GONZALEZ;
CASADO; LANAS, 2021).

3.2.4 Modulacao das vias inflamatérias NF-xB, AP-1 e COX-2

A patogénese de H. pylori é, em larga medida, inflamatoria, e a modulagdo das
vias de sinalizacdo desencadeadas pela infeccdo representa um eixo terapéutico
complementar ao efeito antibacteriano direto. O éster fenetilico do acido cafeico (CAPE),
constituinte de propolis e estruturalmente proximo de fendlicos do mel, demonstrou inibir
a ativagdo de NF-xB e AP-1 induzida por H. pylori em células epiteliais gastricas
(ABDEL-LATIF et al., 2005) e atenuar a gastrite em modelo de gerbilos da Mongolia
(TOYODA et al., 2009). Méis especificos, como o mel de Gelam, reduziram a inflamacao
por meio da via NF-kB em modelos experimentais (HUSSEIN ef al., 2013). A inibi¢ao
de COX-2 e a consequente reducdo da produgdo de prostaglandinas proé-inflamatorias
completam o quadro de uma acdo que, além de antimicrobiana, ¢ citoprotetora e

potencialmente quimiopreventiva (BYUN et al., 2016).

3.2.5 Gastroprote¢do e cicatrizacdo da mucosa

Modelos animais de ulcera gastrica reforcam o potencial gastroprotetor do mel.
Revisdes sistematicas e estudos experimentais com méis de Manuka, Gelam e méis
iranianos e sauditas demonstram redu¢do da area ulcerada, fortalecimento das defesas

antioxidantes da mucosa e atenua¢do de marcadores inflamatérios (QURAISIAH;
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FAZALDA; NUR AZLINA, 2018; ABBAS et al., 2016; ABBAS et al, 2017,
ALMASAUDI et al.,2022; ZARBAN et al., 2024). Produtos correlatos da colmeia, como
a geleia real e a propolis, exibem efeitos semelhantes (SAMIEE-RAD; SOFIABADI,
2020). Notavelmente, a propolis vermelha brasileira apresentou atividade anti-H. pylori
in vitro e in vivo, incluindo ac¢ao sobre biofilmes e modulacao imune, o que demonstra
que produtos apicolas brasileiros podem rivalizar com referéncias internacionais
(MARTINS et al., 2022; MARTINS et al., 2024, BOZHADZE et al., 2023; MANETTI;
BIAGI; GOVERNA, 2023).

3.3 Mel de aroeira: identidade, quimica, cadeia produtiva e a lacuna translacional
3.3.1 Identidade botanica e o desafio da nomenclatura

A aroeira-do-sertdo € uma arvore da familia Anacardiaceae, atualmente reconhecida sob
os nomes cientificos Myracrodruon urundeuva e Astronium urundeuva, tratados como
sindnimos em decorréncia de revisdes taxondmicas do género (SANTIN; LEITAO
FILHO, 1991; GAMA et al., 2024). Essa duplicidade nomenclatural ndo ¢ detalhe menor:
ela fragmenta a literatura indexada e impde, como discutido na metodologia, a
obrigatoriedade de buscas com ambos 0s termos sob pena de subestimagdo grosseira da
producdo cientifica. Trata-se, ademais, de espécie dioica, com flores masculinas e
femininas em individuos distintos, porém a maioria dos individuos na natureza s3o
predominantemente  machos. Caracteristica que propicia a caracterizacao
melissopalinologica do mel monofloral, dada a preferéncia das abelhas pelas flores

estaminadas (CALACA; SCHLINDWEIN; BASTOS, 2018).

3.3.2 Caracterizacdo quimica e os marcadores fenolicos

O mel de aroeira distingue-se por um perfil fendlico de magnitude notavel.
Estudos de caracterizagdo relatam teores de compostos fenolicos da ordem de 1425
mg/100 g, com valores que, em determinadas amostras e métricas, alcangam 339,72
mg/100 g, situando o produto entre os méis monoflorais de maior carga fenolica ja
descritos (GARDONI et al., 2022; LOCHER et al., 2022). Analises de méis monoflorais
de Minas Gerais confirmam o destaque do mel de aroeira em atividade antioxidante e
antimicrobiana (PENA JUNIOR et al., 2022; JUNIOR et al., 2022; VELOSO et al.,
2025). Crucialmente, os marcadores fenolicos identificados no mel de aroeira,
quercetina, acido eldgico, luteolina e 4cido cafeico, coincidem com os compostos de

atividade antiureasica ¢ anti-inflamatoria discutidos na segdo 3.2 (SOUZA, V. H. D. et



22

al., 2024; COSTA et al., 2024). Estudos in silico com constituintes do mel de aroeira ja
apontaram afinidades de ligacao favoraveis a alvos proteicos de patdgenos, com energias
de docking de até —8,8 kcal/mol para a quercetina (SOUZA, V. H. D. et al., 2024; COSTA
et al.,2024).

Um extrato fendlico do mel de aroeira foi produzido e caracterizado quanto a
atividades antimicrobiana, antitumoral e antioxidante, fornecendo a evidéncia mais
proxima de uma exploragdo farmacoldgica dirigida do produto (LIMA et al., 2023).

Ainda assim, nenhum desses estudos testou o mel de aroeira diretamente contra H. pylori.

3.3.3 A bioatividade da espécie vegetal como evidéncia de suporte

A planta M. wrundeuva possui longa tradicdo etnofarmacoldgica como
antiulceroso e anti-inflamatoério, e essa reputacdo encontra respaldo experimental.
Taninos isolados da espécie apresentaram propriedades anti-inflamatorias e antiulcerosas
em roedores (SOUZA, S. M. C. et al., 2007), e um estudo integrativo associou a
composi¢ao quimica da espécie a atividades gastroprotetora e anti-inflamatoria, propondo
explicitamente o uso sustentavel como estratégia conservacionista (GALVAO et al.,
2018). Extratos foliares e cascas exibem atividade antimicrobiana, e as condi¢des de
cultivo modulam o teor de fendlicos (FIGUEIREDO et al., 2021; MELO JUNIOR et al.,
2015; OLIVEIRA et al., 2012; AQUINO et al., 2019). Embora a bioatividade da planta
ndo seja transponivel de forma automatica ao mel, cuja composigdo ¢ qualitativa e
quantitativamente distinta , ela constitui evidéncia circunstancial relevante de que a
matriz vegetal de origem ¢ farmacologicamente ativa, refor¢ando a plausibilidade do

produto melifero.

3.3.4 Indicacao geografica, cadeia produtiva e dimensio conservacionista

O mel de aroeira do Norte de Minas obteve, em 2022, o reconhecimento de
Denominag¢ao de Origem pelo Instituto Nacional da Propriedade Industrial (registro
BR412019000018-2), abrangendo dezenas de municipios; em 2025 (INSTITUTO
NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL, 2022; INSTITUTO NACIONAL DA
PROPRIEDADE INDUSTRIAL, 2025). A cadeia produtiva envolve milhares de pessoas,
com forte predominancia da agricultura familiar, e estudos socioldgicos documentam a
constru¢do social do produto como patriménio territorial (DEMIER, 2018). O
reconhecimento da indicacdo geografica agregou valor expressivo ao produto,

convertendo um atributo de origem em diferencial econdmico tangivel.
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H4, ademais, uma dimensao conservacionista incontornavel. M. urundeuva figura
em listas oficiais de espécies ameacadas de extincdo, nos ambitos federal e estadual
(BRASIL, 2008; MINAS GERAIS, 1997; GOMES et al., 2020). Diferentemente da
extracdo de madeira, cascas ou raizes, usos destrutivos historicamente responsaveis pela
pressao sobre a espécie —, a produgdo de mel constitui uso nao destrutivo que valoriza a
arvore em pé e alinha incentivo econdmico a conservagio (GALVAO et al., 2018). A
valorizagao cientifica do mel de aroeira articula-se, assim, a um modelo de bioeconomia
da sociobiodiversidade.

3.3.5 A lacuna translacional central e a escassez de interesse académico

A sintese das evidéncias revela um paradoxo. De um lado, ha plausibilidade bioldgica
robusta, sustentada por: mecanismos fisico-quimicos do mel; perfil fenolico excepcional
do mel de aroeira; atividade antiureasica e anti-inflamatoria documentada de seus
marcadores; bioatividade gastroprotetora da espécie vegetal de origem; e atividade anti-
H. pylori comprovada de produtos apicolas brasileiros correlatos, como a propolis
vermelha. De outro, persiste uma lacuna translacional central: inexiste, até a presente
data, qualquer estudo in vitro direto do mel de aroeira autenticado contra H. pylori, e
tampouco existem ensaios em modelos animais ou clinicos. A cadeia translacional
completa de mel autenticado — ensaio antimicrobiano padronizado — modelo animal —
ensaio clinico, encontra-se interrompida em seu primeiro elo.

Essa lacuna €, ela propria, sintomatica. A producao cientifica nacional sobre o mel
de aroeira ¢ escassa e, de modo revelador, s6 ganhou tracdo apds o processo de
reconhecimento de sua indicagdo geografica, entre 2019 ¢ 2022 (GARDONI et al., 2022;
SILVA et al.,2024; MENDES et al., 2025; VELOSO et al., 2025). A correlagao temporal
sugere que o interesse académico foi mais reativo ao reconhecimento institucional do que
proativo na exploragdo do potencial farmacologico, um padrdo que contrasta fortemente
com a vasta literatura dedicada ao mel de Manuka. Configura-se, portanto, uma assimetria
entre a relevancia sanitaria, econdmica e ecologica do produto e o esforco investigativo a
ele destinado. Reconhecer e nomear essa assimetria €, em si, uma contribui¢ao critica: ela
aponta ndo para a auséncia de mérito do objeto, mas para um desinteresse estrutural que

esta monografia busca confrontar.

4 CONCLUSAO
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A infecgdo por Helicobacter pylori permanece como um importante problema de
saude publica, especialmente devido a sua elevada prevaléncia, associagdo com doengas
gastricas graves e crescente resisténcia aos antimicrobianos utilizados no tratamento. Esse
cenario reforca a necessidade de estratégias complementares a antibioticoterapia
convencional.

A literatura analisada indica que o mel apresenta mecanismos antimicrobianos
multifatoriais, relacionados a elevada osmolaridade, ao baixo pH, a producao de peréxido
de hidrogénio e a presenca de compostos fendlicos. Esses constituintes podem atuar sobre
a sobrevivéncia bacteriana, a urease, a formagao de biofilmes e as vias inflamatorias
envolvidas na infec¢do por H. pylori.

O mel monofloral de aroeira (Myracrodruon urundeuva) destaca-se por sua
elevada concentragdo de compostos fenodlicos, identidade territorial e relevancia
socioeconOmica e conservacionista. Esses atributos conferem plausibilidade biologica a
hipotese de que o produto possa atuar como adjuvante no controle da infec¢do. Entretanto,
essa possibilidade ainda nao foi comprovada diretamente.

A principal lacuna identificada ¢ a auséncia de estudos in vitro que avaliem o mel
de aroeira autenticado contra H. pylori, bem como de investigacdes em modelos animais
e ensaios clinicos. Portanto, as evidéncias disponiveis sustentam uma hipdtese
promissora, mas ndo permitem recomendar o produto como tratamento ou substituto dos
esquemas antimicrobianos estabelecidos.

Conclui-se que o mel de aroeira merece investigagdo experimental sistematica,
incluindo sua caracterizagao quimica, avaliacdo da atividade anti-H. pylori, estudos de
interacdo com antibidticos e analise de seus efeitos gastroprotetores e anti-inflamatorios.
A confirmacao de seu potencial podera contribuir simultaneamente para o enfrentamento
da resisténcia antimicrobiana, a valorizacdo da agricultura familiar, o fortalecimento da

bioeconomia ¢ a conservacao da M. urundeuva.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo critica permite responder afirmativamente, ainda que com
ressalvas, a pergunta de pesquisa: a literatura disponivel sustenta a plausibilidade

biologica do mel monofloral de aroeira como estratégia complementar no controle da
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infec¢do por Helicobacter pylori. Essa plausibilidade ndo repousa sobre evidéncia direta,
mas sobre uma convergéncia consistente de evidéncias indiretas, os mecanismos
multifatoriais do mel, o perfil fendlico excepcional do produto, a atividade antiuredsica e
imunomoduladora de seus marcadores, a bioatividade gastroprotetora da espécie de
origem e o desempenho anti-H. pylori de produtos apicolas brasileiros correlatos.

A hipdtese complementar, todavia, também se confirma: essa plausibilidade
permanece insuficientemente testada. A inexisténcia de qualquer ensaio direto do mel de
aroeira autenticado contra H. pylori caracteriza uma lacuna translacional que impede, no
estado atual do conhecimento, qualquer recomendacdo de uso terapéutico. Cumpre
reiterar, com énfase, que o mel de aroeira € aqui proposto como estratégia complementar
e em investigacdo, jamais como substituto da antibioticoterapia validada.

Os trés eixos reflexivos que motivaram este trabalho mostram-se, ao final,
profundamente entrelagados. O potencial terapéutico singular do mel brasileiro nao se
realizara sem investigacdo; a relevancia para a cadeia produtiva, geradora de renda para
a agricultura familiar e incentivo a conservagdo de uma espécie ameacada, confere
urgéncia e propodsito social a essa investigacdo; e a escassez de interesse académico,
evidenciada pela tardia e reativa producdo cientifica nacional, ¢ o obstaculo a ser
superado. H4, aqui, uma oportunidade de pesquisa de alto impacto e baixo custo relativo,
alinhada simultaneamente a objetivos de saude publica, bioeconomia e conservagao.

Propde-se, por conseguinte, uma agenda translacional estruturada: (i) ensaios in
vitro de atividade do mel de aroeira autenticado, com rastreabilidade melissopalinologica
e quimica, contra isolados clinicos de H. pylori, incluindo a determinagdo de
concentragdes inibitorias minimas e ensaios de inibigdo da urease; (ii) estudos de
fracionamento bioguiado para identificar os constituintes responsaveis pela atividade;
(ii1) avaliagdo em modelos animais de gastrite e Ulcera associadas a H. pylori; e (iv), a luz
dos resultados pré-clinicos, ensaios clinicos de adjuvancia. Cumprir essa sequéncia ¢ a
condi¢do para converter uma plausibilidade promissora em evidéncia acionavel e,
sobretudo, para fazer justica ao valor farmacéutico, econdmico e ecoldgico de um

patrimdnio da sociobiodiversidade brasileira.
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