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RESUMO

O veneno da abelha é um produto valioso e tem uma ampla gama de aplica¢do. Quanto as propriedades
farmacoldgicas e quanto ao potencial terapéutico, atua, dentre outros, como propriedade antiflamatoria,
favorecendo os efeitos biologicos. Vale ressaltar que o desfecho para apontar os beneficios da apiterapia,
como as Préticas Integrativas e Complementares (PICs) € a utilizacdo da apitoxina - o veneno de abelha.
O veneno da abelha é produzido na glandula de veneno no abddémen da abelha. Atualmente, seus
componentes separadamente, sdo usados para o tratamento de varias doencas em diferentes paises como
um medicamento natural com efeitos colaterais limitados. Consequentemente, cientistas, bem como
varias empresas farmacéuticas, estdo tentando obter uma nova compreensdo sobre a apitoxina, suas
substancias e sua atividade para uso mais eficaz deste remédio natural na medicina moderna em fungéo
das suas propriedades antiflmatorias. Trata-se de estudo de revisdo sistematica da literatura, na qual
foram incluidos artigos nas bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Via National Library of Medicine (PUBMED), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), escritos em
portugués e inglés. A apiterapia refere-se a utilizacdo de produtos apicolas como o mel, o pélen, a geleia
real, o veneno de abelha, entre muitos outros, para melhorar a satide e a qualidade de vida. Para promover
uma andlise dos resultados, os estudos selecionados, verificaram, possiveis beneficios da apiterapia,
tendo como foco primordial combater a inflamacéao das células através dos componentes destacados no
veneno da abelha.

Palavras-chave: Prética Integrativa e Complementar. Apitoxina. Propriedade Antiflamatéria. Farméacia
Preventiva.

ABSTRACT

Bee venom is a valuable product and has a wide range of applications. In terms of pharmacological
properties and therapeutic potential, it acts, among others, as an anti-inflammatory property, favoring
biological effects. It is worth mentioning that the outcome for pointing out the benefits of apitherapy,
such as Integrative and Complementary Practices (ICPs), is the use of apitoxin - bee venom. Bee venom
is produced in the venom gland in the abdomen of the bee. Currently, its components separately are used
for the treatment of various diseases in different countries as a natural medicine with limited side effects.
Consequently, scientists, as well as several pharmaceutical companies, are trying to obtain a new
understanding of apitoxin, its substances and their activity for more effective use of this natural remedy
in modern medicine due to its anti-inflammatory properties. This is an integrative literature review study,
which included articles from the following databases: Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), Via National Library of Medicine (PUBMED), Scientific Electronic Library
Online (SCIELO) and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), written
in Portuguese and English. Apitherapy refers to the use of bee products such as honey, pollen, royal
jelly, bee venom, among many others, to improve health and quality of life. To promote an analysis of
the results, the selected studies verified possible benefits of apitherapy, with the primary focus being to
combat cell inflammation through the components highlighted in bee venom.

Keywords: Integrative and Complementary Practice. Apitoxin. Anti-inflammatory Property. Preventive
Pharmacy.
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1. Introducéo

Preconizado pela World Health Organization (WHO), desde os anos 70 no Brasil,
acrescentados aos tratamentos medicinais!, as préticas alternativas e complementares, as
chamadas Praticas Integrativas e Complementares (PICs), é responsavel por trazer novas
estratégias?. Usa-se documentacio da WHO para analisar o progresso em todos os objetivos da
aplicacdo das praticas, adicionando os cuidados de salde tradicionais, complementares e
integrativos para abordar doencas especificas. Segundo a orientacdo da WHO, houve a
regulamentacéo de medicamentos fitoterapicos®.

Assim, para tratar problemas de origem inflamatdrias, a apiterapia, é utilizada como
PICs, manipulando produtos de abelhas, incluindo mel, cera de abelha, geleia real, propolis e
veneno (apitoxina)*. Esses produtos sdo (teis no tratamento de varias doengas e alteragdes do
ser humano®. Assim, os produtos apicolas eram usados nos tempos antigos e sua eficacia
terapéutica ¢ mencionada no Alcordo Sagrado, na Biblia e na Vida. Portanto, varios estudos séo
focados especialmente no veneno da abelha, na qual é produzido na glandula da cavidade
abdominal da Apis mellifera®.

O ferrdo das abelhas adultas, usam-na para defesa da colmeia, sendo a apitoxina,
substancia, utilizada na apiterapia’. Assim, o veneno da abelha consiste em varios compostos
bioativos, incluindo varios peptideos, aminas, enzimas, aminoacidos, lipidios e outras
substancias sollveis em agua®. Devido a essas substancias, o veneno da abelha, tem atividade
anti-inflamatoria, antibacteriana, antiviral, anticancer, antimutagénica, antinociceptiva e
radioprotetora®.

A apitoxina possui propriedades farmacoldgicas, na qual atualmente, existe interesses
em trazer evidéncias sobre a sua eficécia, pois é usado para a cura de varias doencas humanas
e animais, como alteracbes do sistema nervoso, artrite, doencas do sistema circulatério
sanguineo, tumores, doengas de pele, e processos inflamatdrios*1°.

Vale ressaltar, que os componentes da apitoxina, dentre os principais, como substancias
de propriedades antiflamatérias, destacando os polipeptideos, aminas, enzimas, aminoacidos e
lipidios®. Dentre os peptideos no veneno da abelha, destaca-se, com propriedades
antiiflamatorias: desgranulador de mastécitos (MCD), melitina, adolapina e apamina®1°.

O objetivo deste estudo foi apontar evidéncias cientificas sobre os beneficios da
apiterapia para tratar processos inflamatérios, favorecidas pela apitoxina, por causa das
propriedades e potencial terapéutico e sugerir novas propostas para pesquisas futuras.

2. Materiais e métodos

O presente estudo é de natureza bibliografica, tratando-se de uma revisao de literatura
sistematica, de carater descritivo. Os dados da pesquisa foram captados no periodo de setembro
até outubro de 2024, na qual consistiu em trazer evidéncias cientificas sobre os beneficios da
apitoxina, em processos inflamatdrios, permitindo a sintese de multiplos estudos publicados e
possibilitando conclusdes gerais a respeito de uma area particular.

O estudo optou pela revisdo sistematica, nesse ambito, em virtude de sua abordagem
metodologica, permite a inclusdo de métodos diversos, que tém o potencial de desempenhar
importante papel nas praticas da Farmacia preventiva.

As bases de dados selecionadas foram: Literatura Latino - Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) via BVS, Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) via PubMed, e Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando
0s seguintes descritores padronizados em Ciéncias da (DECS): “Pratica Integrativa e
Complementar”. “Apitoxina”. “Propriedade Antiiflamatéria”. “Farmécia Preventiva”.
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Para a busca utilizou-se o operador booleano AND conforme estratégia de busca
descrita no Quadro 1.

Quadro 1: Estratégia de busca

BASE DE ESTRATEGIA DE BUSCA
DADOS

MEDLINE via | (Apitoxin) AND (Preventive Pharmacy)

PubMed
(Apitoxin) AND (Antiinflammatory Property) AND (Preventive Pharmacy)

(Apitoxin) AND (Integrative and Complementary Practice) AND (Preventive Pharmacy)

LILACS via BVS | (Apitoxin) AND (Preventive Pharmacy)
(Apitoxin) AND (Antiinflammatory Property) AND (Preventive Pharmacy)

(Apitoxin) AND (Integrative and Complementary Practice) AND (Preventive Pharmacy)

SciELO (Apitoxina) AND (Preventive Pharmacy)
(Apitoxina) AND (Propriedade Antiflamat6ria) AND (Farmacia Preventiva)

(Apitoxina) AND (Integrative and Complementary Practice) AND (Farmacia Preventiva)

Fonte: Autores, 2024.

Os critérios de elegibilidade da pesquisa (Quadro 2), contemplados ao objetivo da
pesquisa, em portugués e inglés, com temporalidade nos Gltimos 5 anos, com desenhos do tipo
estudos experimentais e revisdes sobre as evidéncias cientificas dos beneficios da apiterapia,
tratando de processos inflamatérios, como principal desfecho analisado. Assim, a inclusdo
estabelecida para a selecé@o dos artigos foram: ser artigo original, relato de caso de evidéncias
cientificas e estudos experimentais; responder a questdo norteadora; ter disponibilidade
eletronica na forma de texto completo; ter sido publicado no periodo mencionado nos idiomas
inglés ou portugués.

Os estudos que ndo atendiam aos critérios de inclusdo, como pertinéncia ao tema,
idioma, e ano de publicacdo, foram excluidos. Os critérios de exclusdo também foram

estabelecidos pelos que ndo atenderam aos critérios de inclusao.



Quadro 2: Critérios de elegibilidade

. CRITERIOS INCLUSAO

P (Populacéo) Paciente de ambos sexos submetidos a Apiterapia
| (Intervenc&o) Apiterapia

C (Controle) Grupos submetidos a outros tipos de intervengdo
o) (Desfecho) Processo antiiflamatorio

T/S | Tipo de estudos Estudos experimentais

Fonte: Autores, 2024.
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Finalmente, na fase de Inclusdo, os estudos que atenderam a todos os critérios foram

incorporados a anélise final. A partir desses estudos, foi realizado a extracéo e sintese dos dados,

no Fluxograma 1, trazendo a identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros.

Identificagdo ]

[

[ |

Elegibilidade

Incluidos

Figura 1: Fluxograma de secao de estudos para revisdo integrativa.

Registros identificados ap6s a busca na base Registros adicionais por meio de
de dados outras fontes:
PubMed (n = 537); Lilacs (n = 130); Scielo (n = Andlise de Referéncias dos
471) artigos incluidos
(n=1.138) (n=0)

| |

Registros depois das duplicatas serem removidas

(n= 345)
Registros analisados — 5| Registros excluidos com base nos titulos
(n= 793) (n= 747)
l Excluidos com base nos resumos (n= 15);

] Excluidos ap6s leitura na integra (n= 27);
Artigos de texto completo

avaliados na elegibilidade Justificativas:
Reviséo de literatura (n= 10);
(n=46) Indisponivel na integra (n=9);

Estudo observacional (n= 15)
Tema né&o frisado (n= 8)
Pagos (n=0)

Estudos incluidos
(n=4)
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3. Resultados e discussao

O resultado da busca bibliografica revelou uma amostra composta por 4 artigos, sendo
2 obtidos da base de dados PubMed, 1 da Lilacs e 1 da SciElo. Esses artigos foram publicados
entre 2022 e 2024, com a maioria concentrada no ano de 2023. Quanto a distribuicéo linguistica,

0s quatros artigos selecionados para a discussao estdo em inglés.

Quadro 3: Caracterizacdo dos dados referenciais dos artigos sobre as evidéncias cientificas dos beneficios da
apiterapia para tratar processos inflamatorios

Ano Titulo Autoria Periddico
2023 | Improving productive performance, immunity, and health Elkomy et al.*! PubMed
status of growing rabbits by using honey bee venom (Apis
mellifera).
2022 Microbiological investigation study for Apis mellifera Alajmi et al .12 PubMed
yemenitica and Apis mellifera carnica bee venoms on
selected bacterial strains.

2022 | A new therapeutic approach for Rocha et al.13 SciElo

bone metastasis in colorectal cancer:

intratumoral melittin
2023 | Hematological effects in acute toxicity generated by the Avel et al.14 Lilacs

administration of honeybee (Apis mellifera L.) venom in
European rabbit (Oryctolagus cuniculus).

A busca por curar ou minimizar as diversas formas da manifestacdo da dor, foi o que
levou a inclusdo da terapia alternativa, nas consultas médicas levando profissionais da satde a
aderir a técnica, principalmente quando se trata de dores crénicas, pois tém sido um dosmaiores
desafios da saude publica no Brasil, por afetar diretamente na produtividade e trazer custos altos
para o sistema e para o individuo.

De acordo com o Mapa de Evidéncias da Efetividade Clinica da Apiterapia, quanto as
Préaticas Integrativas e Complementares de Saude (PICs) do Ministério da Saude e a Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), apontam validacdo sobre os efeitos desta préatica integrativa para a
terapia com o veneno de abelha, em especifico no processo antibacteriano e antiflamatério.

Na sua composicdo quimica, o veneno de abelha, contém cerca de 88% de &agua,
apresentando contetdos como, fosfolipidios, frutose e glicose, sendo semelhantes aos
contetdos presentes na hemolinfa da abelha. Devido aos seus componentes, em contato direto
com os olhos ou membranas mucosas, 0 veneno causa danos mecénicos. O veneno de abelha
contém 18 componentes biologicamente ativos, destacando os polipeptideos, aminas, enzimas,
aminoéacidos e lipidios, nos quais apresentam atividades farmacol6gicas e alérgicas. Além
disso, existem varios peptideos no veneno, como 0 Peptideo Desgranulador de Mastocitos
(MCD), melitina, adolapina e apamina. Outro componente importante do veneno da abelha é
chamado de peptideo MCD ou peptideo 401. Este peptideo contém 22 aminoacidos e compde
2—-3% do peso seco do veneno da abelha. Esses componentes diminui as reagdes inflamatorias
em varios tecidos. O veneno da abelha é feito principalmente de melitina (65%), que
compreende 26 aminoacidos.
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O veneno da abelha também possui a adolapina, eficiente para acalmar a dor e minimizar
inflamacGes. A adolapina apresenta um potente efeito analgésico, pois a atividade anti-
inflamatoria da adolapina s@o presumivelmente devidos a sua capacidade de inibir o sistema de
prostaglandina sintase.

O veneno da abelha inclui a apamina, que é responsavel por cerca de 2%—-3% do peso
seco do veneno de abelha e é uma neurotoxina peptidica que contém 18 residuos de
aminodacidos fortemente reticulados por duas ligaces dissulfeto. E bem conhecida por suas
funcBes farmacologicas, que blogueiam irreversivelmente os canais de K+ (SK) ativados por
(Ca2+).

Este levantamento aponta para a necessidade de mais estudos especificos sobre a 0s
beneficios antiiflamatdrios do veneno da abelha, principalmente no que se refere aos principais
elementos, melitina, adolapina e apamina, que favorecem a acao antimicrobiana, e sugere que,
embora exista um consenso quanto aos potenciais da apitoxina, podem causar efeitos adversos
se administrados de forma incorreta, as abordagens sobre solugdes e acdes praticas ainda séo

limitadas e fragmentadas na literatura atual (Quadro 4).

Quadro 4: Distribuicdo dos artigos da amostra, por autoria, e principais achados sobre as evidéncias cientificas dos

beneficios da apiterapia para tratar processos inflamatorios

Autoria

Sintese/Principais Achados

Elkomy et al.'*

O estudo investigou o efeito do veneno de abelha como um promotor natural de
crescimento em coelhos em crescimento como uma alternativa aos antibioticos. Assim, o
veneno de abelha pode trazer respostas imunoldgicas e antioxidantes, como também
reduzir bactérias patogénicas no intestino posterior de coelhos em crescimento.

Alajmi et al.*2

As subespécies de abelhas Apis mellifera yemenitica e Apis mellifera carnica, cada
veneno foi testado contra cepas Gram-negativas clinicamente selecionadas, Salmonella
Typhimurium, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, enquanto Staphylococcus
aureus foi selecionado como organismo de teste Gram-positivo. O método de
concentracdo inibitéria minima foi usado para comparar o efeito do veneno das duas
subespécies no crescimento das cepas bacterianas selecionadas. O presente estudo
mostra que o veneno de abelha tem um efeito antibacteriano e antiflamatério promissor.

Rocha et al.13

Os dados extraidos do estudo sugerem que a melitina, enzima do veneno da abelha, pode
ser um agente promissor para o futuro desenvolvimento de estratégias de tratamento
visando reduzir o impacto relacionado a metastase inflamatdria esquelética em pacientes
com céncer colorretal com metéstase dssea.

Avel et al.14

As investigacBes hematoldgicas, para testar o veneno da abelha, foram realizadas
determinando indicadores sanguineos especificos em diferentes intervalos de tempo e
em doses variadas de veneno em coelhos. o veneno de abelha gerou progressivamente o
inicio da trombocitose e reduziu a hemdlise em curto prazo.

O veneno da abelha tem um efeito positivo no estado antioxidante, na glutationa
peroxidase, no superoxido dismutase e na catalase, como também na peroxidagdo lipidica,
apresenta diminuicdo significativa. A imunoglobulina aumentada é outro fator bioquimico que
apresenta significativa relevancia pelo tratamento utilizando o veneno da abelha no processo
antiflamatorio. Elkomy et al.!* apontaram em seu estudo, com coelhos, que nos experimentos com o
veneno da abelha, houve um efeito positivo quando aplicados baixos niveis de veneno, houve
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uma reducdo na contagem bacteriana patogénica (Salmonella spp., E. coli spp., Proteus spp. e
Clostridia spp.). Assim, evidéncias apontam, segundo Bava et al.®, que método, nos quais
envolvem a remogdo cirdrgica da glandula de veneno das abelhas ou a compresséo de abelhas
individuais, é considerado eficaz e é amplamente utilizado em aplicacdes clinicas
antiflamatoria, tanto em animais, para comprovagdes experimentais, como em seres humanos.

Subespécies de abelhas, Apis mellifera yemenitica (A. m. yemenitica) (cepa indigena) e
Apis mellifera carnica (A. m. carnica) (cepa carniolan) contra bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas selecionadas, sendo destacadas no estudo de Alajmi et al.'?, foram verificadas
experimentalmente, os venenos extraidos, usando um coletor elétrico de colénias de abelhas.
Assim, os resultados da amostra dos experimentos mostraram que o veneno de abelha de ambas
as subespécies pode inibir igualmente o crescimento de Salmonella Typhimurium,
Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli, utilizando 10 mg/ml, sendo considerados
promissores antibacterianos e antiflamatorios. Nos apontamentos de Ullah et al.’® destaca-se
que a apitoxina passa por processamento para extrair seus componentes ativos para tratamento
para 0s processos antibacterianos e antiflamatorios. Esses processos permitem a extracdo de
compostos especificos como melitina e apamina, que possuem propriedades terapéuticas
antiflamatoria.

No estudo experimental de Rocha et al.®, a melitina demonstrou efeitos
antiproliferativos em células tumorais. Portanto, compreende um composto valioso para
estudos sobre tratamento de céancer, caracterizando possivel diminuicdo do processo
infamatodrio. Até onde se sabe, nenhum estudo relata efeitos da melitina na metastase dssea,
contudo, na proposta do estudo, baseada na injecdo intrametastatica de melitina para tratar
metastases Gsseas, em cancer colorretal, apos o tratamento, o crescimento da metastase foi
avaliado. Assim, uma dose Unica de melitina foi capaz de inibir o crescimento da metéstase,
diminuindo a necrose e processos inflamatdrios na metastase tratada com melitina. EI-Seedi et
al.l” destacam que para garantir a reprodutibilidade e a seguranca das terapias baseadas em
apitoxina, € crucial identificar e medir com precisdo os componentes do veneno da abelha,
assim, a padronizacao é necessaria para garantir a consisténcia do produto final e sua eficacia
terapéutica. Sadek et al.'® pontuam que fatores como a espécie de abelha, estacio e localizacéo
geogréfica podem influenciar a composi¢do do veneno e sua atuacao especifica. Ressalta-se
gue a administracdo oral ou intravenosa € complexa porgque a composicao proteica da apitoxina
pode ser degradada por enzimas gastrointestinais.

Vaérios estudos demonstraram variados beneficios no uso do veneno de abelha, um
produto natural caracterizado por uma estrutura organica complexa. No estudo apontado por
Avel et al.}* foi testado os efeitos da administracdo de veneno de abelha em coelhos. Os
resultados obtidos mostraram uma acdo toxica dependente da dose e do efeito cumulativo
diario; no caso dos parametros eritrocitarios e plaquetéarios, o veneno de abelha gerou
progressivamente o inicio da trombocitose e reduziu a hemdlise em curto prazo. Assim, o estudo
de Bada et al.'® corrobora destacando a terapia com o veneno de abelha é considerada uma
abordagem terapéutica classica, contudo tem varias desvantagens, incluindo desconforto e
dependendo da dosagem por ter reacGes adversas, destacando também, a curta meia-vida da
melitina e 0 incdbmodo que ela causa aos pacientes, a administracdo continua de varias rodadas
de picadas ou injecdes no sangue, requerendo inflamacdo induzida pela picada e dificuldade
para manter concentracbes meédias. Ndo se pode minimizar, que mesmo em estudos
experimentais em animais, segundo Carpena et al.?°, quanto aos mecanismos terapéuticos, de
acordo com seus ingredientes bioldgicos, a apitoxina tem uma ampla variedade de efeitos
medicinais.Varios estudos descobriram o avango farmacéutico em uma ou varias caracteristicas
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do veneno, focando principalmente no alivio da dor, neuroprotecéo, antiinflamagdo, melhora
da recuperacéo de feridas, impactos antimicrobianos e combate ao cancer.

4. Conclustes

Em um apanhado conclusivo, verificou-se nos estudos selecionados que a apitoxina, com
suas propriedades especificas, é capaz de substituir o fracasso dos antibioticos, incluindo a
ultima geracdo, em neutralizar superbactérias, pois essa fitoterapia destaca a necessidade de
buscar novas moléculas com potencial antimicrobiano para controlar o problema da resisténcia
antimicrobiana.

Vale destacar, como foi visto neste estudo, que um grupo das novas moléculas, peptideos
antimicrobianos, sdo moléculas promissoras para combater a resisténcia antimicrobiana com
efeitos antifalamtorios. Essa propriedade antiflaméatoria foi encontrado principalmente nos
venenos de abelhas, porque sua composicdo é muito varidvel, tendo como Peptideos: Melitina
(o principal componente do veneno) e a Apamina que atuam como antiinflamatorios, aliviando
0s sintomas e dores causados por doencas. Assim, existem relatos experimentais e clinicos
sobre 0 veneno de Apis mellifera e seus efeitos antiinflamatorios, antimicrobianos e
anticancerigenos.

Os beneficios antioxidantes do veneno da abelha podem ser devidos a capacidade das
substancias de impedir a peroxidacdo lipidica e aumentar a funcionalidade da superdxido
dismutase. A superdxido dismutase é uma enzima que diminui a destruicdo do tecido
eliminando o radical superdxido na maioria das células quando submetidas ao oxigénio.

Em especifico, na atividade antiinflamatéria, da melitina pode minimizar coceira,
inflamacdo e desconfortos localizado, quando administrado em grandes dosagens, embora
doses menores de melitina oferecam beneficios anti-inflamatorios generalizados. Assim, a
apitoxina tem propriedades antinociceptivas para o processo inflamatdria. Além disso, um
unico ingrediente do veneno de abelha, a adolapina, tem eficicia analgésica.

Para estudos futuros, recomenda-se uma investigacdo mais aprofundada sobre a eficacia
da atividade antiinflamatéria e antibacteriana, assim como implementag&o do uso terapéutico da
apitoxina, sugere-se que pesquisas promissoras especificas para substituir os analgésicos e 0s
antiflamatorios, como contribuicdo no campo da fitoterapia.
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