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Resumo:
Os diversos produtos da apicultura sdo usados pelo homem desde a antiguidade, inclusive
para tratamentos de doencas. A toxina produzida pelas abelhas para defesa da colmeia
passou a ser utilizada em casos de reumatismos, isso possivelmente a partir de observacéo
de que apicultores que sofriam constantes picadas desses insetos ndo apresentavam tais
enfermidades. A partir do século XIX, despontou o interesse dos cientistas em todo
mundo, pelas propriedades terapéuticas da apitoxina, resultando em diversos trabalhos
cientificos, descrevendo seu potencial benéfico no tratamento de vérias patologias,
principalmente naquelas de natureza autoimune. O presente trabalho foi desenvolvido
através de revisdo integrativa de diversos artigos disponibilizados em diferentes bases de
dados e teve como objetivos discorrer sobre a viabilidade do uso da apitoxina no
tratamento da artrite reumatoide, investigar seus componentes, sitio e mecanismo de acéo,
bem como identificar os dados referente a sua baixa utilizacdo como recurso terapéutico
no Brasil. A revisdo integrativa realizada através do presente trabalho propiciou o
conhecimento do mecanismo de acdo e de alguns efeitos do veneno de abelha (apitoxina)
como os efeitos analgésicos e antiinflamatorios no tratamento de pessoas portadoras de
artrite reumatoide. Entretanto, é oportuno destacar a importancia de se estimular novas
pesquisas, principalmente de estudos clinicos randomizados bem controlados,
necessarios para total esclarecimento da eficacia da apitoxina, estabelecendo-se as
melhores composic¢des, meios de entrega e de refinamento para obtencdo da substancia
purificada e com o menor potencial de alergenicidade

Palavras-chaves: apitoxina; metilina; veneno de abelha; doengas autoimunes; artrite
reumatoide.
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Abstract:

The various products of beekeeping have been used by man since ancient times, including
for treatments of diseases. The toxin produced by bees to defend the hive began to be used
in cases of rheumatism, this possibly from the observation that beekeepers who suffered
constant stings of these insects did not present such diseases. From the nineteenth century
onwards, the interest of scientists worldwide for the therapeutic properties of apitoxin
emerged, resulting in several scientific studies, describing its beneficial potential in the
treatment of several pathologies, especially those of an autoimmune nature. The present
work was developed through an integrative review of several articles available in
different databases and had as objectives to discuss the viability of the use of apitoxin in
the treatment of rheumatoid arthritis, to investigate its components, site and mechanism
of action, as well as identify the data regarding its low utilization as a therapeutic
resource in Brazil. The integrative review carried out through the present work provided
the knowledge of the mechanism of action and some effects of bee venom (apitoxin) in the
treatment of people with rheumatoid arthritis. However, it is important to emphasize the
importance of stimulating new research, especially of well-controlled randomized
clinical trials, necessary to fully clarify the efficacy of apitoxin, establishing the best
compositions, means of delivery and refinement to obtain the purified substance and with
the lowest potential for allergenicity.

Key words: apitoxin; methylene; bee venom; autoimmune diseases; rheumatoid
arthritis.

INTRODUCAO

As abelhas e seus produtos vém sendo utilizados desde a antiguidade para propésitos
medicinais. Entretanto, a investigacdo cientifica sobre a apitoxina somente teve inicio a
partir das duas Ultimas décadas do século X1X, e principalmente em razédo do trabalho do
médico austriaco Dr. Filip Terc, que relatou aproximadamente 650 (seiscentos e
cinquenta) casos com a cura de enfermidades diversas, com destaque para aquelas com
quadro reumatico (SEIJAS, 2012).

A apitoxina, também conhecido como veneno da abelha, é o veneno produzido pelas
abelhas e consiste em uma mistura complexa de enzimas. O composto possui substancias
com principios farmacoldgicos e efeitos toxicos para o organismo. Ela possui dezoito
componentes ativos, dentre os principais estdo apamina, histamina, hialuronidase,
catecolaminas, incluindo a dopamina, serotonina, melitina e a fosfolipase (BRITTO;
FERNANDES, 2014; DANTAS, 2013).

A apitoxina € um poderoso anti-inflamatorio ndo-esteroidal e tem sido usada em
condigdes clinicas, tais como artrite, reumatismo e outras doengas autoimunes.

Recentemente, estudos em modelo animal demonstraram outras propriedades benéficas
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da apitoxina, dentre elas seus efeitos de radioprotecdo, antimutagénico, anticancerigeno,
antineuro inflamatdrios e hipoglicemiante (BRITO, 2016).

No ano de 2013, as doengas reumaticas ja afetavam aproximadamente 12 milhdes de
brasileiros. Quanto a artrite reumatoide, que é uma doenca crénica autoimune que leva a
deformidade e a destruicdo das articulacGes, estima-se que de 1% a 3% da populacédo
mundial seja acometida, com maior frequéncia em paises em desenvolvimento. No Brasil
estima-se um total de 1,3 milhGes pessoas acometidas. A progressédo e gravidade da
doenca podem acarretar incapacidade para a realizacdo de atividades diarias e
profissionais e até reducdo de expectativa de vida em trés a dez anos (CARVALHO;
COSTA; SILVA, 2013; ABEM, 2015).

A utilizacdo de corticoides é a principal forma de tratamento para tal patologia, entretanto,
0 uso continuo produz um namero elevado de efeitos colaterais. Alguns medicamentos
derivados da biotecnologia tém se mostrado eficazes no tratamento dessas doencas,
porém o preco dos mesmos ainda é muito elevado, o que, aliado aos demais custos da

terapia, causa impacto financeiro relevante no sistema publico de saide (GOMES, 2016).

Além de constituir possivel composto terapéutico, em especial com referéncia as doencas
autoimunes, a apitoxina tem potencial econémico, considerando a posicdo de destaque

ocupada pela apicultura brasileira no mercado mundial (KUNITZ, 2015).

A utilizacdo da apiterapia como medicina alternativa vem se mostrando uma forma de
tratamento eficaz para diversas patologias. Nos ultimos anos foram realizados
experimentos em que o uso da apitoxina para o tratamento de varias doencas apresentaram
resultados positivos, principalmente em relacdo as doencas de natureza autoimune, pois
é composta de substancias que apresentam varios principios ativos, incluindo as de acéo
anti-inflamatorias potentes (ARAR, 2017).

No Brasil, assim como no mundo, 0 acometimento de pessoas por artrite reumatoide é
grande e as consequéncias sdo graves tanto para o paciente como o alto custo para o
sistema publico de salde. Apesar disso, 0 conhecimento e uso do tratamento com
apitoxina ainda € pouco utilizado (MOTA, 2012; MOREIRA, 2012).

Porém, é possivel a alteracdo desse quadro em nosso Pais, considerando que a saide
humana foi beneficiada pela incluséo, pelo Ministerio da Saude, da Apiterapia como uma
das préticas terapéuticas a serem ofertadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), parte
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integrante da Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares —PNPIC
(BRASIL, 2018).

Destarte, o presente trabalho teve como objetivo investigar a viabilidade do uso da
apitoxina no tratamento da artrite reumatoide. E assim, justificou-se para esclarecer se
essa terapia alternativa, ainda pouco difundida junto a populacéo e profissionais de saude,
demonstra uma nova opg¢do de tratamento para doencas reumaticas, especialmente para a
artrite reumatoide, discutindo-se em especial a funcionalidade, a eficacia, forma de acéo

e atividade da apitoxina no tratamento artritico.

MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada foi desenvolvida através de uma revisdo integrativa, que tem
como aporte conceitual a incorporacao e comparacao de diferentes artigos através de um
levantamento bibliografico sobre determinado tema para a descricdo dos diversos
resultados obtidos. O principal objetivo de uma pesquisa de revisao de literatura é agregar
saberes sobre um determinado assunto, auxiliando e facilitando a busca por outras
referéncias (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Para a realizacdo desse método, cumpriu-se as seis fases que sao: elaboracao da pergunta
norteadora; busca ou amostragem na literatura; coleta de dados; analise critica de estudos

incluidos; discussdo dos resultados; e apresentacdo da revisao integrativa.

Para o levantamento dos artigos na literatura, foi realizada uma busca, no periodo
compreendido entre agosto de 2018 a abril de 2019, nas seguintes bases de dados: BioMed
Central (BMC), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cochrane, Up to date, Web of
Science, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e PubMed/Medline.

As palavras chave utilizadas para as buscas foram: apitoxina, metilina, veneno de abelha,

doengas autoimunes e artrite reumatoide.

Atendendo se a realizacdo dos passos da pesquisa e considerando-se que um estudo na
modalidade de revisdo integrativa orienta-se por uma indagacdo ou hipotese, o presente
trabalho foi orientado pela seguinte questdo norteadora: Qual a viabilidade do uso da

apitoxina no tratamento da artrite reumatoide?

Revista NBC - Belo Horizonte —vol. 10, n2 19, julho de 2020.
111



Foram inicialmente selecionados cerca de50 artigos, teses e outros, e apos excluidos
aqueles com data anterior a 2008, ou que abordaram além de apitoxina e artrite
reumatoide, outros produtos de apiterapia e ou doencas, se visualiza que a amostragem
final foi composta por doze artigos, um pedido internacional de patente e uma tese de

doutorado.

De posse do material selecionado na pesquisa, foi realizada uma minuciosa leitura dos
mesmos, com intuito de organizar e sintetizar suas informagdes para responder aos
objetivos da revisdo. Na ocasido, foram consideradas as variaveis: procedéncia, titulo,

autores, ano e tematica.

RESULTADOS

Os resultados obtidos foram compilados no Quadro 1, e a partir dele, foi feita a

comparagéo entre os artigos, pedido internacional de patente e tese apresentados.

Em relacdo ao idioma das publicagdes, observou-se que nove deles estavam em inglés,
dois em espanhol e trés em portugués. O periodo das publicacdes compreendeu o ano de
2008 a 2018, sendo que 2014 foi o de maior numero de publicagdes (trés). Quanto aos
paises de procedéncia dos artigos e demais, foram cinco da Coréia, trés da China, trés do
Brasil, um da Argentina, um da India, e um da Colémbia.

Quadro 1 — Publicagdes utilizadas para o resultado e discussao.

Procedéncia | Titulo Autores Ano | Tematica
Conhecimento atual sobre os
estudos pré-clinicos e clinicos da
TVB e enfocamos seus efeitos
Bee Venom na AR, nas doengas do sistema
Therapy:  Potential nervosc,) central g(SNC) e em
Beijing, China | Mechanisms  and | Zhang et al. | 2018 -
. outras condicdes. Revelamos
Therapeutic oY )
S Seus  possiveis  mecanismos
Application -
moleculares, potenciais
aplicacbes e discutimos 0s
efeitos colaterais existentes.
Combinar a entrega
Anti-arthritic effects tra_lnsdermlca de d_rogas usando
: . . : microagulhas  simulando a
Pequim, China |of  microneedling | Zhao etal. |2016 X
. terapia com veneno de abelha
with bee venom gel . x
para avaliar a permeacéo de gel
de veneno de abelha.
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Descritas ferramentas
terapéuticas dentro dos
Utilizacion de chamados medicamentos
medicina —— complementares que sdo usados
. . Martinez; .
Buenos Aires, |complementaria en ) na terapia dos processos
. Feldman; 2016 )
Argentina procesos " degenerativos do  aparelho
. Alvarez. .
degenerativos osteoarticular e comparando seu
articulares efeito de acdo com drogas anti-
inflamatorias sintéticas que sé@o
comumente usados.
Therapeutic Effects Introducdo as evidéncias
Seoul, of Bee Venom on _ cientificas dos efeitos
. . Hwang; A o
Republic  Of | Immunological and|, . . 2015 |terapéuticos da apitoxina e seus
X Kim; Bae. L.
Korea Neurological componentes em Vvarias doencas
Diseases imunoldgicas.
Evaluation of anti-
inflammatory, anti-
nociceptive, and Utilizacdo da apitoxina em
anti-arthritic Nipate; diferentes espécies de abelhas
Pune, India activities of Indian | Hurali; 2015 |indianas para a avaliacdo
Apis dorsata bee | Ghaisas. biogquimica,  histoloégica e
venom in radioldgica.
experimental
animals
Producéo e coleta da apitoxina,
mpioina e s S
Campina Alividade Anti- | Pacheco 2014 ?armaco]é icasesugs aﬂividades
Grande, Brasil |inflamatoria e Anti-| Filho et al. Ac070g «
o terapéuticas, focadas na sua a¢éo
nociceptiva - - .
anti-inflamatoria e anti-
nociceptiva.
Bee venom liac q fei q
Daejeon, acupuncture for L | 2014 A\{a 1a¢ao 0s  efeitos da
Korea rheumatoid arthritis: | L€€ €t al- apitoxina no_dtratamento a
a systematic review artrite reumatoide.
protocol
Bee venom
acupuncture for Avaliar a evidéncia clinica de
Daejeon, rheumatoid arthritis: Lee et al 2014 acupuntura por veneno de abelha
Korea a systematic review ' (BVA) para artrite reumatoide
of randomised (AR).
clinical trials
Jandaia do Sul, Apiterapia no Moreira, Esclarecer sobrea Aplterapla,
Brasil Tratame_nto de DR 2012 tratamento alternz_itlvo a
Patologias T determinadas patologias.
Melittin ~ enhances Identificar se a melitina tem um
Seoul,_ apoptosis  through| . efeito pré-apoptotico na FLS
Republic  Of . Kim et al 2011 .
Korea suppression of IL- humana estimulada por IL-6 /

6/sIL-6Rcomplex-

SIL6R por meio da investigacdo
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induced NF-kB and da  expressio de  genes
STAT3 activation relacionados a apoptose
and Bcl-2 mitocondrial, fator nuclear e
expression for transdutor de sinal e ativadores
humanfibroblast- de ativagdo da transcricdo
like synoviocytes in (STAT).
rheumatoid arthritis
Invencao referente a
composicoes farmacéuticas

contendo fracdo isolada de

Composicéo apitoxina de abelhas, de baixa
Brasil Farmacéutica Alvesetal | 2011 alergenicidade, com
Contendo Fracéo de propriedades analgésicas e anti-
Apitoxina e Uso inflamatdrias, para serem usadas
no o tratamento de pacientes
com artrite reumatoide ou outras
condicdes
Apiterapia  Como Qual_s ~ mudqngas _has
. manifestacdes clinicas terdo a
Modalidad o - :
o Tobar, aplicacdo de fisioterapia
Cauca Terapeutica . . .
, c . Raquel conjugada com apiterapia em
Colémbia omplementaria A Amalia 2010 ; .
- . pacientes com Artrite
La Fisioterapia En Vélez Reumatoide clinicamente ativa
Pacientes Con . - -
Artritis Reumatoide versus 0 manejo com fisioterapia
convencional
The Anti-Arthritic
Effects of Synthetic
Melittin ~ on  the Os efeitos anti-artrite da melitina
. Complete . no modelo de AR induzida por
China Freund’sAdjuvant- Li etal. 2010 adjuvante completo (induzida
Induced por CFA) de Freund em ratos.
RheumatoidArthritis
Model in Rats
Effects of Melittin Investigou-se os efeitos da
on the Production of melitina, um  componente
Seoul Matrix importante do veneno de abelha,
Re uBIic of Metalloproteinase-1 Nah et al 2008 | M@ produgéo de
Korr)ea and -3 in ' metaloproteinases de matriz em
Rheumatoid sinovidcitos semelhantes a

Arthritic Fibroblast-
Like Synoviocytes

fibroblastos artriticos

humanos.

(FLS)

FONTE: Dados da pesquisa, 2019.
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DISCUSSAO

Preliminarmente € oportuno destacar que em 100% do material compilado para realizacéo
da presente revisdo, constam relatos de efeitos anti-inflamatorios, antinociceptivos e
antiartriticos da apitoxina, ainda que com ressalvas quanto a necessidade de novos
estudos randomizados bem controlados, necessarios para total esclarecimento da eficacia

da substéncia e outros fatores envolvidos, tais como reacdes alérgicas.

E interessante observar a diversidade dos estudos que compdem o referido material, no
qual os efeitos, mecanismos de ac¢ao e potencial de uso da apitoxina na artrite reumatoide
foram demonstrados por diferentes meios de pesquisa, 0 que contribui para o
enriquecimento da revisdo ora realizada, a saber: 04 revisdes bibliograficas (MOREIRA,
2012; PACHECO FILHO et al.2014; HWANG, KIM E BAE, 2015; ZHANG et al.,
2018); 01 estudo de caso clinico (MARTINEZ; FELDMAN; ALVAREZ., 2016); 01
revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (LEE et al., 2014); 01 experimento
do tipo investigacdo quantitativa descritiva de séries de caso de corte longitudinal
humanos (TOBAR, 2010); 01 revisdo bibliografica e experimentos em modelo animal
(ALVES et al., 2011); 03 experimentos em modelo animal (LI et al., 2010; NIPATE,
HURALI e GHAISAS, 2015; ZHAO et al., 2016); e 02 experimentos com amostras de
celulas humanas (NAH et al., 2008; KIM et al, 2011).

Os resultados desta revisao informam que a apitoxina, vulgarmente denominada veneno
de abelha tem em sua composicao substancias de acdo anti-inflamatoria e antinociceptiva,
representadas principalmente, pela melitina, apamina e peptideo MCD, do inglés "mast
cell degranulating” (TOBAR, 2010; ALVES et al., 2011; MOREIRA, 2012; PACHECO
FILHO et al., 2014). A atividade anti-inflamato6ria da melitina e apamina € elevada e elas
atuam inibindo a transcricdo génica da fosfolipase A2 e da COX-2, principal COX
inflamatoria, e agem sobre o eixo hipotdlamo-hipd6fise-adrenal, induzindo a producéo e a
liberacdo do cortisol, que € um potente anti-inflamatorio endégeno. Ja o peptideo MCD
é degranulador dos mastocitos, 0 que ocasiona a liberagdo de heparina, que age na
coagulagdo sanguinea e de histamina, que atua na vasodilatacdo, assim causando uma
acdo anti-inflamatoria considerada cem vezes mais potente que a da cortisona, iSso em
doses equivalentes (ALVES et al., 2011; PACHECO FILHO et al., 2014; MARTINEZ;

FELDMAN; ALVAREZ. 2016).
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Zhang et al. (2018) exploraram em sua revisdo 0s mecanismos potenciais e aplicagoes
terapéuticas da apitoxina, bem como os problemas que envolvem a terapia com a mesma.
Segundo os autores, um numero crescente de evidéncias demonstrou os efeitos
antiinflamatdrio, anti-apoptético, antifibrose e anti-artrosclerose da terapia com veneno
de abelha e em razdo dessas caracteristicas farmacéuticas, ela tem sido usada como
meétodo terapéutico no tratamento da artrite reumatoide e outras doencas. Porém os
autores alertam que a substancia pode causar efeitos negativos, como reagdes sistémicas,

problemas de pele e rea¢des inespecificas.

Segundo sustentam os autores Alves et al. (2011) na defesa de seu pedido de patente de
composicdo farmacéutica a base do veneno da abelha, ele € um produto que pode
representar uma terapia extremamente importante para a artrite reumatoide, doenca ainda
incuravel e de dificil manejo, cujo tratamento tem como objetivos o alivio da dor, a
reducdo da inflamacéo, a diminuicéo dos efeitos colaterais indesejaveis, bem como evitar
as frequentes atrofias, para o retorno do paciente a sua rotina normal, com maior

brevidade possivel.

Os autores citados fundamentam esse posicionamento, em experimentos in vitro e in vivo
realizados por outros autores, 0s quais demonstram 0 mecanismo de acdo dos efeitos
antiartriticos da apitoxina e da melitina, citando preliminarmente que foi isso investigado

em cultura de macréfagos murinos in vitro.

Basearam-se também em estudos sobre animais experimentalmente inoculados com
carragenina (modelo de inflamagdo aguda) e adjuvante de Freund (modelo de artrite
cronica), tratados com a injecdo da apitoxina em pontos especificos (apicupuntura), cujos
resultados foram a reducdo dos efeitos da inflamacéo e artrite, respectivamente. Inclusive,
tais dados experimentais foram consistentes com efeitos inibitdrios verificados in vitro
sobre 0 aumento da expressdo da ciclooxigenase 2 (COX-2), fosfolipase A2, sintetase
NO, producéo de prostaglandina E2 e oxido nitrico; sendo possivel que a inibi¢do da
sintese de NO e da expressdo do gene da COX2 estejam associados a supressdo do fator
de transcrigdo NF- kB e da expressao da proteina quinase ativadora de mitose. Alves et
al. (2011) também corroboraram os efeitos da apitoxina, em estudos proprios realizados
com camundongos, do tipo avaliacdo da resposta nociceptiva induzida por formaldeido,
avaliacdo da resposta nociceptiva induzida pelo calor - modelo da placa quente, avaliacdo
da atividade motora, avaliagdo do edema de pata induzido por formaldeido e

determinacdo da concentracdo de mediadores inflamatorios na pata de camundongos apés
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a injecdo intraplantar de carragenina, tratados com fragcGes e componentes de massas

moleculares de apitoxina diferenciadas.

Conforme resultados desses, os autores reivindicaram a patente de oito composic¢oes
farmacéuticas contendo fracdo de apitoxina, para o tratamento de distarbios inflamatorios

e dolorosos, preferencialmente no tratamento de artrite reumatoide.

Li et al. (2010) também relataram experimentos que demonstraram a eficacia da apitoxina
no tratamento da artrite reumatoide, porém sem, até entdo, haver uma comparacao direta
dos efeitos antiartriticos da apitoxina e da melitina. Assim, em seu estudo, ele realizou
uma comparacao dos efeitos antiartriticos da apitoxina total e da melitina., usando trés
modelos de ratos com AR induzida por CFA (adjuvante completo de Freund) e ao final
descobriu que a purificacdo de um monoémero de melitina a partir de BV total constitui
novo método para o tratamento da AR, ressalvando, entretanto, a necessidade de novos
estudos, incluindo a biologia molecular, para total elucidacéo de seus mecanismos de acao

e efeitos terapéuticos.

Conforme Hwang, Kim e Bae (2015) em sua revisao, tendo como base artigos publicados
na Ultima década, discutiram os mecanismos subjacentes da regulacdo da resposta imune
induzida por apitoxina, bem como da patologia neuronal e glial em doencas imunoldgicas
e neuroldgicas refratérias e as pespectivas futuras na area de pesquisa da terapia com a
mesma. E assim, propuseram que a apitoxina é um forte modulador imunolégico, além
de desempenhar um papel na manutencdo da homeostase no sistema imunitario e sistema
nervoso do corpo. Isso porque a apitoxina pode regular duas condi¢6es imunologicamente
contrérias, ou seja, distdrbios alérgicos (Th2 dominante) e doencas autoimunes (Thl
dominante), restando, portanto, entender como 0S mesmos tratamentos com Seus

componentes ativos podem modular ambas as doencas a principio incompativeis.

E ainda, salientaram que a apitoxina € denominada de “faca de dois gumes”, uma vez que
possui com efeitos nociceptivos e antinociceptivos, ja que pode agir como um potente
alérgeno. Ao final, entenderam que mediante a determinagdo da dose ideal e do método
de tratamento em cada patologia, através de experimentos e ensaios clinicos
randomizados bem controlados, 0 uso da apitoxina pode constituir uma alternativa

terapéutica potencial em tais doencas (HWANG, 2015).
Martinez, Feldman, Alvarez (2016) em seu artigo, corroborando a eficacia dos
tratamentos complementares, incluiram o uso da apitoxina, no trato de patologias
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artriticas e trazem a descri¢do de um caso clinico, referente a um paciente canino, doze
anos de idade, com grau avancado de artrose na articulacdo coxofemoral e vértebras
lombossacrais, que limitavam sua mobilidade, isso apesar de tratado com
antiinflamatdrios ndo esteroidais, glicocorticdides e opiaceos, mas com constante piora
em seu estado de saude, inclusive ao nivel de outros 6rgaos, como estbmago e rim.
Tratado com apitoxina por via intradérmica, acupuntura e fitoterapia, animal apresentou
notdvel melhora em seu estado geral, com progressiva evolugdo quanto a marcha e
mobilidade, alteracGes favoraveis em seus exames sanguineos, e ainda, reducdo em 90%
na administracdo de medicamentos sintéticos, com consequente diminuicdo de efeitos

colaterais antes apresentados.

Zhao et al. (2016) conduziram experimento que combinou a administracdo de
medicamentos por via transdérmica usando microagulhas, para simular a terapia com
veneno de abelha e avaliar a permeacdo de gel de veneno de abelha. Foram criados dois
modelos animais experimentais: um de ratos de com inflamagéo gotosa aguda induzida
por urato de sodio e outro com inflamacdo aguda induzida por lipopolissacarideo (LPS)
em camundongos. Em seguida, foram testados o microagulhamento com gel bee venom
(BVG) nestes dois modelos para verificar o efeito antiinflamatério. O 6xido nitrico (NO)
é um fator pro-inflamatério na artrite que € comumente elevado no soro, sendo que 0s
resultados indicaram que o veneno de abelha pode reduzir os niveis de NO na inflamacéo
induzida por MUC (cristais de urato monossddico) e LPS. Também indicaram que uma
microagulha de 750 mm com uma forca de 10 N (Newton) aplicada por 3 minutos

propiciou o maior efeito antiinflamatério, por melhor romper a camada cornea da pele.

Em um trabalho de investigacdo quantitativa descritiva de séries de casos de corte
longitudinal, dez pessoas residentes no municipio de Popayan, todas com diagnostico
médico de Artrite Reumatoide, foram tratadas com apiterapia como terapia complementar
de fisioterapia. Foi ministrada a fisioterapia convencional em um primeiro estagio e um
més depois combinando fisioterapia com apiterapia. Trés dos quatro pacientes
apresentaram maior tolerancia a manipulagdo fisioterapéutica e reducdo de seus
sintomas/sinais apds a combinacao de fisioterapia e apiterapia, com relacéo a fisioterapia
isolada. O quarto paciente apresentou poucas alteracfes nesse sentido. O estudo permitiu
concluir que a apiterapia conjugada com tratamento fisioterapéutico dos pacientes com
artrite reumatoide gera mais beneficios na evolugdo funcional que a fisioterapia isolada.
Entretanto, também salienta o autor que sdo necessarios estudos controlados subsequentes
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para avaliacdo de questdes como duracdo, vantagens e efeitos a longo prazo (TOBAR,
2010).

Com objetivo de avaliar a evidéncia clinica de acupuntura por veneno de abelha (BVA)
para artrite reumatoide (AR), Lee et al. em 2014 procederam a uma revisao sistematica
de ensaios clinicos randomizados, com identificacdo de 304 estudos potencialmente
relevantes identificados; mas ao final apenas um atendeu aos seus critérios de
inclusdo. Concluiram pela existéncia de evidéncias de baixa qualidade, fundadas nesse
unico estudo, que a acupuntura por veneno de abelha pode reduzir de modo significativo
a dor, rigidez matinal, contagens de articulacdes dolorosas e inchadas e melhorar a
qualidade de vida das pessoas acometidas com artrite reumatoide quando em comparacéao

com o placebo (inje¢éo de solugéo salina normal).

Pacientes com artrite reumatoide apresentam uma condi¢édo caracterizada por destruicédo
da articulacdo reumatoide, mediada, em grande parte, por metaloproteinases da matriz
(MMPs). Nah et al. (2008), investigaram os efeitos da melitina, na producgéo na produgéo
de MMPs em sinovidcitos humanos semelhantes a fibroblastos artriticos (FLS). Foram
examinados os efeitos da melitina na producdo de MMP1 e MMP3 em fibroblastos
artriticos humanos, amostras estas provenientes de tecido sinovial, obtidas no
procedimento de substitui¢do total da articulacdo do joelho de quize pacientes com artrite
reumatoide prolongada. Em suma, restou demonstrado que a inibicdo da producdo de
MMP3 é um componente integral dos efeitos antiartriticos da melitina, que atua, pelo
menos em parte, através da inibicdo do fator nuclear NF-kB, sendo que seus efeitos
inibitorios dependem da dose e concentracao.

Outra caracteristica da artrite reumatoide é a resisténcia

a apoptose de sinoviocitos semelhantes a fibroblastos. A apoptose (morte celular

programada) é um mecanismo essencial a homeostase do tecido e sua resisténcia ou
reducdo estdo intimamente ligados a hiperplasia dos fibroblastos artriticos e também a
destruicdo progressiva do osso e da cartilagem nas articulacbes afetadas na artrite
reumatoide. Nesse sentido, outro estudo foi desenvolvido para identificar se
a melitina tem um efeito pro-apoptotico na FLS humana. Ao final da pesquisa, restou
demonstrado que a melitina inibiu a resisténcia a apoptose em FLS cultivadas estimuladas
com o complexo IL-6 / sIL-6R via modulacdo de dois fatores de transcricdo, STAT3 e

fator nuclear-kB (NF-kB), e inducdo de genes relacionados a apoptose na via
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mitocondrial. Assim, Kim et al (2011) concluiram que o uso da melitina pode ser uma
opcao terapéutica bem-sucedida para diminuir a resisténcia a apoptose na LFS.

Nipate, Hurali e Ghaisas (2015) analisaram, por eletroforese, a composi¢do do veneno
das abelhas indianas Apis florea (AF), Apis dorsata (AD) e Apis cerana indica (AC) e
realizaram testes com a apitoxina da segunda espécie em modelo animal (ratos) com
artrite induzida por colageno (CIA) e por Adjuvante Completo de Freund (ACF) e em
titulo de anticorpos por hemaglutinagdo, cujos resultados revelaram sua acdo
antiartritica. Na artrite induzida por FCA e CIAo veneno da abelha Apis dorsata (ADVB)
foi capaz de diminuir o fator reumatdide, parametros de percepcdo da dor, proteina C
reativa, taxa de sedimentacdo de eritrocitos, hidroxiprolina urinaria, niveis de
transaminase sérica e niveis séricos de 6xido nitrico em comparagdo com ratos artriticos
de controle. O nivel de IL-6 e TNF-a foi diminuido pelo tratamento com ADBV no
modelo de artrite induzida por coladgeno. Desta forma, o estudo validou cientificamente a
utilizacdo de veneno de abelhas Apis dorsata em artrite e doencas inflamatorias que ainda

ndo haviam sido relatadas até aquela data.

CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo integrativa realizada através do presente trabalho propiciou o conhecimento do
mecanismo de acdo e de alguns efeitos do veneno de abelha (apitoxina), como os efeitos
analgésicos e antiinflamatérios, no tratamento de pessoas portadoras de artrite
reumatoide. O entendimento a respeito dessas implicagdes sdo importantes para producgéo
de condutas direcionadas ao tratamento desses pacientes, principalmente no contexto das
praticas integrativas e complementares em saude, as quais inclusive ja integram a PNPIC
(Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares) do Ministério da Saude do

Brasil desde marc¢o de 2018.

Os achados permitem afirmar que componentes da apitoxina produzem resultados
benéficos consideraveis sobre a reducdo dos sintomas da doenca, em especial no alivio
da dor, podendo ainda, tais beneficios serem potencializados selecionando a espécie
fornecedora da apitoxina ou se o tratamento com a mesma for associado a outras terapias,

como por exemplo, a fisioterapia e acupuntura.

Entretanto, € oportuno destacar a importancia de se estimular novas pesquisas,

principalmente de estudos clinicos randomizados bem controlados, necessarias para total
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esclarecimento da eficicia da apitoxina, estabelecendo-se, inclusive, as melhores
composicdes, meios de entrega e de refinamento para obtencdo da substancia purificada
e com o0 menor potencial de alergenicidade.
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