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Resumo

Objetivo: Avaliar a taxa de melhoria imediata da tosse irritativa em pacientes tratados com
associacao do extrato do Ananas comosus em mel de abelha (Bromelin®) e compara-la com a
de uso do mel isolado (grupo placebo).

Métodos: Estudo pragmatico da vida real, duplo-cego, randémico, de grupos paralelos,
em criancas, entre dois e 15 anos, com tosse irritativa havia pelo menos 24horas. A
avaliacdo da tosse foi duplo-cega foi feita por meio da avaliacdo do nimero de episodios
observaveis e do escore de intensidade de tosse durante o periodo de 10 minutos de observacao.
A reducao de um ponto na média do escore total foi considerada como efeito terapéutico.
Resultados: Em ambos os grupos houve reducao do nimero de episddios de tosse, assim como
do escore de tosse apos 30 minutos de administracdo do medicamento ou do mel. A mudanca
de escore clinico superior a dois, que poderia indicar melhoria acentuada, ocorreu em cinco
pacientes do grupo com bromelina e em apenas um do placebo, mas sem diferenca significante.
N&ao ocorreram eventos adversos.

Conclusées: A taxa de melhoria imediata da tosse irritativa foi similar entre pacientes tratados
com associacao do extrato do Ananas comosus em mel de abelha (Bromelin®) e com o uso do mel
isolado (grupo placebo). E possivel que haja um efeito terapéutico do mel nas caracteristicas
do muco e da tosse (Clinical Trials: NCT01356693).
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Use of honey associated with Ananas comosus (Bromelin) in the treatment of acute

Objective: To evaluate the immediate improvement rate of irritative cough in patients treated
with the combination of Ananas comosus extract and honey (Bromelin®) compared with the use

Methods: Pragmatic, double-blind, randomized, parallel-group study with children aged
between 2 and 15 years, with irritative cough for at least 24 hours. The double-blind asses-
sment of cough was through the number of observed coughing episodes and intensity score for
a period of 10 minutes of observation. The decrease of one point in the mean total score was

Results: There was a reduction in coughing episodes in both groups, as well as in the cough
score after 30 minutes of drug or honey administration. The change in clinical score above two
points, which could indicate marked improvement, occurred in five patients in the bromelin
group and only in one in the placebo group, but without significant difference. There were no

Conclusions: The immediate improvement rate of irritative cough was similar in patients tre-
ated with combination of Ananas comosus extract and honey (Bromelin®) compared with the

use of honey alone (placebo group). It is possible that honey has a therapeutic effect on mucus

© 2016 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open

access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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of honey alone (placebo group).
considered as a therapeutic effect.
adverse events.
and cough characteristics (Clinical Trials: NCT01356693).
Introducao

Os processos virais de vias aéreas, em geral, sdao autolimi-
tados e caracterizados principalmente por febre e tosse,
que sao dois preditores independentes da presenca de virus
e tendem a desaparecer em torno de uma semana. Entre-
tanto, a tosse é o sintoma mais comum de atendimento nos
consultorios de médicos de assisténcia primaria e é causa
frequente de procura por atendimento de urgéncia, chega
muitas vezes a ser tao intensa que leva a exaustao o paciente
e os parentes.'?

Nesses casos, medicamentos sintomaticos frequente-
mente sdao usados por iniciativa dos proprios pacientes,
muitas vezes em resposta ao estimulo da propaganda e por
nao necessitar de prescricado médica. Disponiveis nas farma-
cias, em combinagdes as mais variadas, as substancias para
alivio da tosse podem causar riscos, especialmente na faixa
etaria pediatrica.>*

O dextrometorfano e a difenidramina sao frequente-
mente usados como agentes antitussigenos, sobretudo
em criancas.’ Estudo clinico comparou esses dois prin-
cipios terapéuticos com o mel de abelha, no controle
da tosse noturna e na qualidade do sono de criancas
com tosse irritativa, e verificou-se que o mel (2,5mL),
administrado antes de dormir, mostrou melhor resultado no
alivio do sintoma, quando em comparagcao com essas duas
drogas.® Revisdo recente da Cochrane Library, feita com
estudos clinicos com padroes de qualidade metodoldgica
aceitaveis, nao documentou evidéncias a favor ou contra
da eficacia desses medicamentos no alivio sintomatico de
pacientes com tosse.* Assim, permanece incerta até hoje
uma estratégia terapéutica ideal para controle sintomatico
da tosse.’™®

Dessa forma, o individuo e os parentes aflitos pela tosse
buscam medidas que pensam ser seguras para seu alivio,
quando esse sintoma é intenso. Nesse aspecto, a terapéutica
empirica, baseada em produtos naturais e/ou fitoterapi-
cos, tem sido cada vez mais empregada e muitas pessoas a
usam livremente com ou sem prescricdo médica secundaria
a sugestao dos parentes e/ou a crencas do proprio paciente.?

Nesse contexto, produtos do extrato de Ananas comosus
(rico em Bromelina) e mel de abelha tém se mostrado
promissores por conter enzimas proteoliticas, tais como
a tripsina, a quimiotripsina e a bromelina.” Bromelina é a
denominacao genérica para a familia de enzimas proteoliti-
cas que contém o radical sulfidril, obtidas a partir do Ananas
comosus, planta do abacaxi, que tem também enzimas
ndo proteoliticas com importante acdo topica na mucosa
respiratoria.”? Isentos de efeitos tdxicos, esses produtos
derivados do abacaxi tém demonstrado, em estudos in vitro,
propriedades promissoras: interferem no crescimento de
células malignas, inibem a agregacdo plaquetaria e a
coagulacéo e tém, principalmente, acdo anti-inflamatoria e
mucolitica. Trata-se de acdes potencialmente benéficas, ha
demonstracao de a atividade da bromelina ser significativa
na dissolucdo de secrecdo bronquica e com a vantagem
de, por ser constituinte propria de alimento, tratar-se de
substancia segura para uso em criancas.’ "

A Organizacao Mundial de Saude aponta o mel de abe-
lha como tratamento potencial da tosse nas infeccées do
trato respiratorio superior em criangas, é considerado um
tratamento sintomatico, barato, popular e seguro. Estu-
dos atribuem ao mel acdes antioxidante, antibacteriana,
antifingica, antiviral, anti-inflamatoria, antitumoral, além
de propriedades imunomoduladoras.'#"® Estudo duplo-cego,
randémico avaliou a eficacia de trés tipos de mel (eucalipto,
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citrus e labiata) no controle da tosse noturna e da quali-
dade do sono em criangas com infeccéo do trato respiratério
superior e comparou-os com placebo. Nos trés esquemas de
tratamento ativo com o mel houve melhoria significativa dos
parametros avaliados em relacdo a noite anterior.'

A combinacao do extrato de Ananas comosus com o
mel de abelha pode representar um avanco no tratamento
sintomatico, possivelmente por bloquear os mecanismos
deflagradores da tosse decorrente de quadros virais ou irri-
tativos. Assim, foi objetivo deste estudo avaliar a eficacia
na inibicao imediata da tosse irritativa em pacientes tra-
tados com associacdo Ananas comosus (abacaxi) e mel de
abelha (Bromelin®) e compara-los com aos tratados com
mel de abelha isolado (placebo) no ambiente de pronto-
-atendimento pediatrico.

Método

Esse estudo, pragmatico da vida real, duplo-cego, rando-
mico e de grupos paralelos foi feito no setor de pediatria da
Clinica Amaury Coutinho, vinculada a Prefeitura da Cidade
do Recife. Os pacientes do Grupo Ativo (letraA) receberam
a combinacao mel de abelha e extrato de Ananas comosus
HBS 19820501 (rico em Bromelina) em xarope e as do Grupo
Placebo (letraB) receberam apenas mel de abelha. A quali-
dade do mel foi certificada nos dois grupos e aprovada pelos
orgaos reguladores e pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) para venda, o mel era de producao recente
e com rigoroso controle bacteriolégico. A randomizacao foi
feita segundo tabela gerada pelo programa Excel. Apenas
apos a analise dos resultados da pesquisa € que o duplo-
-cegamento foi quebrado e os grupos de tratamento foram
revelados.

Participaram criancas com entre dois e 15 anos, com tosse
irritativa havia pelo menos 24 horas e que motivou a procura
por consulta médica. Foram excluidos os pacientes com his-
toria prévia de doenca pulmonar obstrutiva, fibrose cistica,
neuropatias, cardiopatias, diabetes e imunodeficiéncias
primarias ou secundarias identificaveis. Os pacientes deve-
riam apresentar tosse aguda em decorréncia de infeccao
viral de vias aéreas superiores, assim considerada pela
presenca de febricula ou febre associada a coriza hialina ou
catarral, com duracao inferior a 72 horas, sem apresentar
quadro clinico associado de broncoespasmo. Apos preenchi-
mento dos critérios de inclusao, os pacientes foram alocados
em um grupo de tratamento (Bromelin® ou Mel) de forma
randomica. Os responsaveis pelos pacientes incluidos con-
cordaram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Os dois esquemas de tratamento foram admi-
nistrados da seguinte forma: a) criancas com até 20 quilos
receberam 5mL; b) para aqueles com peso superior, foram
administrados 1 mL para cada cinco quilos de peso adicional.
Antes da randomizacao, para os pacientes com broncoes-
pasmo detectavel, foram prescritos -2 adrenérgico e, se
necessaria, dose Unica de esteroide oral, o paciente era
considerado nédo elegivel para o estudo. As caracteristicas
organolépticas do Bromelin® e do mel sao semelhantes.

Dados clinicos e de evolucao dos pacientes apods tra-
tamento foram anotados em ficha clinica padronizada. A
avaliacao da tosse foi feita de forma duplo-cega por um dos
pesquisadores por meio da contagem do niumero de episodios

observaveis e do escore de intensidade de tosse durante
10 minutos de observacao. O escore de intensidade de tosse
inicial e final foi classificado segundo instrumento usado
em O=ausente; 1=leve, 2=moderada; 3=intensa; 4=muito
intensa, conforme pesquisa anterior.> Segundo esse ins-
trumento, a reducdao de um ponto na média do escore
total é considerada como efeito terapéutico. Apos espe-
rar 30 minutos depois da administracao do medicamento,
a resposta terapéutica foi avaliada durante 10 minu-
tos de observacdo, que foi escolhido por ser factivel e
satisfatorio no cenario clinico real de um servico de pronto-
-atendimento.

Assim, apds serem quantificados os acessos de
tosse observaveis pelo pesquisador nos 10minutos que
antecederam a administracao do tratamento, foi repe-
tida a observacao padronizada 30minutos depois da
sua administracao, novamente de forma duplo-cega. Todas
as avaliacoes antes e apdés o medicamento ou placebo
foram feitas por um mesmo e Unico pesquisador (médico)
de forma duplo-cega (nem o avaliador nem o paciente nem
os parentes sabiam que produto usava), com a finalidade
de promover robustez aos resultados.

A seguranca da medicacao foi avaliada pela frequéncia
de eventos adversos referidos, tais como episodios de vomi-
tos, epigastralgia, dor abdominal, entre outros. Nao foi feito
monitoramento de evento adverso posterior.

Para o calculo amostral considerou-se: poder do teste
de 90%, taxa de melhoria da tosse no grupo ativo de
40%, e no grupo placebo de 10%, teste da hipotese bicau-
dal e nivel de significancia de 5%. Assim, foram necessarios
60 pacientes para avaliar o possivel efeito terapéutico do
tratamento ativo. Esse calculo encontra-se de acordo com
o0 ensaio clinico de Muller et al., que estudaram em torno
de 30 pacientes por grupo para avaliar o possivel efeito da
Bromelina nos marcadores inflamatorios, mas com a conse-
quente repercussao na melhoria clinica da tosse.®

Na analise estatistica levou-se em conta a natureza
das variaveis estudadas. As numéricas foram expressas em
média e desvio padrdao ou, quando necessario, em medi-
ana e percentis 25-75, e as categoricas na forma de valores
percentuais. As variaveis numéricas foram comparadas com
o teste t de Student e para as categoricas o teste do
qui-quadrado. O valor foi considerado significante quando
p<5%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Centro de Ciéncias da
Salde da Universidade Federal de Pernambuco com CAAE
n°0311.0.172.000-10 e a pesquisa foi registrada no Clinical
Trials sob 0 n° NCT01356693 (ClinialTrials.gov Identifier).

Resultados

A tabela 1 demonstra que os dois grupos de pacientes foram
semelhantes quanto a idade, sexo, dias de tosse e média de
escore clinico dos episddios de tosse. Na tabela 2, verifica-se
que em ambos os grupos houve reducao do nimero de episo-
dios de tosse, assim como do escore de tosse apo6s 30 minutos
de administracao do medicamento ou do mel. Todavia, na
analise da mudanca de escore clinico superior a dois pon-
tos, o que poderia indicar melhoria mais acentuada, esse



Uso do mel de abelha associado ao Ananas comosus (Bromelin) no tratamento da tosse irritativa aguda 415

Tabela 1  Caracteristicas gerais basais grupos de estudo Bromelin e Placebo (mel) quanto a sexo, média de idade, dias de
persisténcia dos sintomas e escore inicial de gravidade de tosse
Grupo p-valor
Bromelin® (n=31) Placebo (n=29)

Sexo M/F 13/18 13/16 0,972
Idade em anos-média (P25-P75) 5,3 (3,0-7,5) 5,6 (2,0-7,5) 0,82°
Dias de sintomas 0,98%

1 6 6

2 10 9

3 15 14
Episodios de tosse-mediana (P25-P75) 3 (2-3) 3(2-4) 0,98
Escore de tosse-mediana 2 2 0,91°
Escore >2, n (%) 26 (84%) 26 (90%) 0,872

Dias de sintomas, nimero de dias com sintomas de tosse antes da consulta; Episddios de tosse-mediana (P25-P75), numero de episddios
de tosse durante os 10 minutos de observacao inicial pelo médico; Escore tosse-mediana, escore de tosse inicial observado pelo médico

(O=ausente; 1=leve, 2=moderada, 3=intensa, 4=muito intensa).
@ Qui-quadrado.
b Teste de Wilcoxon.

Tabela 2 Mudanc¢a no nimero de episodios de tosse e do escore de tosse entre os periodos de observacao (10 minutos) antes
e 30 minutos depois da administracao do esquema de tratamento em 60 pacientes avaliados

Grupo p-valor
Bromelin® (n=31) Placebo (n=29)

Episodios de tosse

Antes [Mediana (P25-P75)] 3(2-3) 3 (2-4)

Depois [Mediana (P25-P75)] 1(1-1) 1(1-1)

Diferenca antes-depois (Média+DP) 1,71+0,78 1,76+0,87 0,83
Reducdo de episddios de tosse apds medicagdo (n) 0,94°

0 (sem variagcao) 2 2

1 11 9

2 13 12

3 4 6

4 1 0

Diferenca depois-antes (Média+-DP) -0,9740,62 -0,8640,45 0,328
Variagdo no escore clinico de tosse depois da medicacdo 0,22°

0 (sem variacao) 6 6

-1 30 32

-2 5 1

a Teste t de Student.
b Qui-quadrado.

ocorrido em cinco pacientes do grupo ativo e em um do
placebo. Nao ocorreram eventos adversos imediatos.

Discussao

A mucosa bronquica, ao ser agredida por agentes qui-
micos, fisicos ou infecciosos, responde com um processo
inflamatorio no qual as células do epitélio passam a pro-
duzir quantidade excessiva de muco.'” Apos infeccao viral,
ocorre liberacao reforcada de citocinas, neurotransmisso-
res e leucotrienos que induzem o aumento dos niveis de
receptores neurais, com estimulo transitorio da atividade
neural aferente, hipersecrecao de muco e, possivelmente,
exacerbacao de efeitos das vias motoras colinérgicas.

A sensacao de irritacao que precede o ato motor de tosse
permite inferir o conceito de sindrome de tosse por hiper-
sensibilidade apds infeccao respiratoria viral aguda, a qual,
em alguns pacientes, torna-se uma tosse refrataria e exaus-
tiva decorrente da inflamacdo e do excesso de muco."”
Embora a difenidramina e o dextrometorfano sejam os far-
macos mais usados no manejo da tosse irritativa, eles nao se
mostram superiores ao placebo no controle desse sintoma.'®
Por outro lado, estudo comparativo entre o dextrometor-
fano e o mel de trigo sarraceno mostrou equivaléncia de
ambos, com superioridade do mel quando comparado com
os pacientes tratados com placebo."

A acdo mucolitica de certos farmacos pode promover
a diminuicdo da viscosidade do muco e facilitar a sua
eliminacéo pela tosse e pelos batimentos ciliares do epitélio
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bronquico. Isso é possivel gracas a quebra das mucoprotei-
nas, que as fraciona em polipeptidios. Aliada a isso, a acdo
anti-inflamatéria de uma determinada droga pode contribuir
para reducdo do muco espesso produzido.”'7:'? O extrato de
Ananas comosus, presente no produto em estudo, contém
enzimas proteoliticas (bromelina, ribonuclease, glucose-
-oxidase, invertase e diastase) e cations bivalentes de
oligoelementos (magnésio, manganés, zinco, ferro e cal-
cio) que atuam como cofatores nas funcodes das referidas
enzimas. As enzimas catalisam a quebra de ligagdes pepti-
dicas por incorporar moléculas de agua e facilitam, assim,
a fluidificacdo do muco espesso.” "’

Estudos in vitro apontam ser a atividade anti-inflamatoria
da bromelina, em parte, resultante da inibicao da formacao
de bradicinina no local da inflamacao, pela deplecao de
calicreina plasmatica, bem como da reducao de intermedia-
rios da cascata da coagulacao, o que limita a formacao de
fibrina. Além disso, a bromelina reduz a migracao leucocita-
ria, bem como a expressao de moléculas de adesao (CD128)
aos vasos sanguineos.”'®2% O possivel efeito benéfico da
bromelina pode ser decorrente de uma série integrada de
acoes sobre células e citocinas, tais como: ativacao de
células natural killer (NK), aumento da producao de fator
de necrose tumoral alfa, bem como de Interferon gama
(INF-g), de varias interleucinas (IL 1, IL-2, IL-6) e do fator
estimulador de crescimento de colonia de granulocitos e
macro6fagos e parece poder interromper a ativacao continua
de linfécitos CD4* mantenedores do processo inflamatério.?'

Além disso, em humanos saudaveis, a ingestdo oral
de bromelina promove mudanca no ciclo circadiano de
INF-g, IL-5 e IL-10, o que sugere acao imunomoduladora
sobre linfocitos T.?' Tal observacao tem sido a justificativa
para o uso da bromelina, isolada ou associada a outros
produtos naturais, no tratamento de doencas autoimunes e
inflamatorias como a colite ulcerativa, a esclerose multipla
e as afeccées do aparelho respiratorio.?"?? Em criancas
com sinusite aguda, a bromelina foi adicionada a trata-
mento padrao e houve reducdo significante da duracao dos
sintomas e do tempo de recuperacao, quando comparado
com os que receberam apenas o tratamento convencional,
€ extremamente segura com apenas reacao alérgica leve e
autolimitada em paciente alérgico a abacaxi.’

0 mel de abelha foi o constituinte comum as duas for-
mas de tratamento, o que nos faz acreditar terem sido as
suas propriedades mucoliticas e sedativas da tosse as res-
ponsaveis pela reducdo do escore de tosse, assim como pela
reducdo no nimero de acessos de tosse apresentados nos
dois grupos de pacientes estudados.'>?® A literatura tem
sugerido que o mel pode ser indicado como uma medida
racional no tratamento da tosse, pois é de baixo custo, com
raros eventos adversos e alguma evidéncia de possivel acdao
terapéutica.'®*

Este ensaio clinico sugere que, pela melhoria acentu-
ada em ambos os grupos, existe provavelmente um efeito
terapéutico do mel nas caracteristicas do muco e da tosse,
0 que pode ter dificultado a identificacao de diferencas,
quando o mel é associado a uma eventual acao farmacolo-
gica adicional e favoravel da bromelina. A hipotese sugerida
€ que a proépria docura do mel promova um reflexo de
salivacdo e producao de secrecdo das vias aéreas e leve
a liquefagcdo do muco, com reducdo da tosse pela menor
irritacdo na laringe e na faringe e, o mais importante,

sem efeitos colaterais, pode ser usado com seguranga nas
criancas acima de um ano, quando o microbioma intes-
tinal encontra-se estruturado e definido e com adequada
imunidade contra Clostridium botulinum, um possivel con-
taminante do mel.'®?>2° Em ensaio multicéntrico na Europa,
o mel foi usado em criancas de 1-18 anos, sem quaisquer
efeitos colaterais e com possivel beneficio terapéutico.?”

Este estudo, conforme mencionado, € um ensaio clinico
pragmatico feito na realidade de um pronto-atendimento,
o0 que pode ter originado algumas limitacdes, como a neces-
sidade de uso de indicadores mais objetivos e reprodutiveis
para avaliar a melhoria da tosse, principalmente frente
a uma populacgéo de criangas de faixa etaria tdo ampla para
a analise de um sinal clinico causado por tao diversas pato-
logias. Contudo, todos os pacientes do estudo apresentavam
tosse aguda e associada a infeccao de vias aéreas superiores
e, além disso, todas as avaliacbes foram feitas de forma
duplo-cega e padronizada por um Unico pesquisador, o que
permite uma validacado interna do estudo. Um método de
avaliacdo com video e um maior tempo de duracdo do
periodo de observacdao e um delineamento mais definido
das doencas existentes seriam o ideal, mas comprometeria
o funcionamento da avaliacdo no cenario clinico realista de
um pronto-atendimento.

A adicao da bromelina ao mel nao resultou em efeito
adicional no tratamento da tosse irritativa. Parece que um
eventual efeito da bromelina, se existente, seria mais bem
avaliado ao usar-se outra substancia como placebo, pois
o mel pode ser uma substancia ativa farmacologicamente
na tosse.?>2” Da mesma forma, novos ensaios clinicos com
outros desfechos para avaliar esse possivel efeito terapéu-
tico do mel isolado ou associado na tosse irritativa, com um
periodo de observacao mais prolongado, sdo necessarios. Na
pratica clinica diaria, pais, parentes e pacientes estao inte-
ressados nesse esclarecimento com certa urgéncia, diante
da seguranca e inocuidade dos mesmos e da possibilidade
de alivio do incomodo que a tosse irritante ocasiona aos
pacientes. 62526
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