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RESUMO

Objetivo: Consolidar as evidéncias cientificas (2015-2025) sobre o uso terapéutico da apitoxina
(veneno de Apis mellifera) em condi¢des inflamatdrias articulares, misculo-esqueléticas, fibromialgia
e dor cronica. Metodologia: Revisdao sistematica narrativa com busca em PubMed, PMC, Scopus e
Web of Science, utilizando descritores: bee venom, apitoxin, rheumatoid arthritis, osteoarthritis,
fibromyalgia, chronic pain, musculoskeletal. Incluidos ensaios clinicos randomizados (RCTs), revisdes
sistematicas e meta-analises publicados entre 2015 e 2025. Resultados: A apitoxina demonstra eficécia
anti-inflamatdria e analgésica por inibi¢ao da via NF-kB, supressdao de TNF-a, IL-1B, IL-6 e COX-2.
Meta-analise (Sung et al., 2025) confirmou redug¢ao significativa da dor (DM: —16,93; IC 95%: —26,35
a—7,51;p<0,0001). Evidéncias robustas para artrite reumatoide e osteoartrite; dados promissores para
fibromialgia e dor cronica. Conclusdo: A apitoxina, especialmente sob forma purificada (<30 kDa,
liofilizada), constitui plataforma terapéutica inovadora com perfil de seguranca favoravel quando
acompanhada de triagem alérgica, demandando RCTs de fase II/III para indicagdes especificas.

Palavras-chave: Apitoxina. Veneno de Abelha. Anti-Inflamatorio. Artrite Reumatoide. Dor Crénica.
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ABSTRACT

Objective: To consolidate scientific evidence (2015-2025) on the therapeutic use of apitoxin (Apis
mellifera venom) in joint and musculoskeletal inflammatory conditions, fibromyalgia, and chronic
pain. Methodology: Systematic narrative review searching PubMed, PMC, Scopus and Web of Science
with descriptors: bee venom, apitoxin, rheumatoid arthritis, osteoarthritis, fibromyalgia, chronic pain,
musculoskeletal. Included RCTs, systematic reviews and meta-analyses published between 2015 and
2025. Results: Apitoxin demonstrates anti-inflammatory and analgesic efficacy through NF-xB
pathway inhibition and suppression of TNF-a, IL-1p, IL-6 and COX-2. A meta-analysis (Sung et al.,
2025) confirmed significant pain reduction (MD: —16.93; 95% CI: —26.35 to —7.51; p <0.0001). Strong
evidence for rheumatoid arthritis and osteoarthritis; promising data for fibromyalgia and chronic pain.
Conclusion: Apitoxin, especially in purified form (<30 kDa, lyophilized), represents an innovative
therapeutic platform with a favorable safety profile when accompanied by allergy screening, requiring
Phase II/IIT RCTs for specific indications.

Keywords: Apitoxin. Bee Venom. Anti-Inflammatory. Rheumatoid Arthritis. Chronic Pain.

RESUMEN

Objetivo: Consolidar la evidencia cientifica (2015-2025) sobre el uso terapéutico de la apitoxina
(veneno de Apis mellifera) en afecciones inflamatorias de las articulaciones, el sistema
musculoesquelético, la fibromialgia y el dolor cronico. Metodologia: Revision sistematica narrativa
con busquedas en PubMed, PMC, Scopus y Web of Science, utilizando los descriptores: veneno de
abeja, apitoxina, artritis reumatoide, osteoartritis, fibromialgia, dolor crénico, musculoesquelético. Se
incluyeron ensayos controlados aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas y metaanalisis
publicados entre 2015 y 2025. Resultados: La apitoxina demuestra eficacia antiinflamatoria y
analgésica al inhibir la via NF-kB y suprimir TNF-a, IL-1, IL-6 y COX-2. Un metaanalisis (Sung et
al., 2025) confirmo una reduccion significativa del dolor (DM: -16,93; IC del 95%: -26,35 a -7,51; p
<0,0001). Se encontrd evidencia solida para la artritis reumatoide y la osteoartritis; datos prometedores
para la fibromialgia y el dolor cronico. Conclusion: El veneno de abeja, especialmente en forma
purificada (<30 kDa, liofilizado), constituye una plataforma terapéutica innovadora con un perfil de
seguridad favorable cuando se realiza una evaluacion de alergias, lo que requiere ensayos clinicos
aleatorizados de fase II/III para indicaciones especificas.

Palabras clave: Veneno de Abeja. Antiinflamatorio. Artritis Reumatoide. Dolor Cronico.
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1 INTRODUCAO

A apiterapia — uso terapéutico de produtos derivados de abelhas — possui registros historicos
que remontam ao Egito Antigo, a Grécia Classica e a China Imperial. A apitoxina, veneno produzido
pela glandula de pegconha de Apis mellifera, representa o componente de maior complexidade
farmacologica desse arsenal terapéutico, tendo sido descrita por Hipdcrates, Galeno (século 11 d.C.) e,
mais recentemente, sistematizada pelo médico austriaco Philip Terc no século XIX (BIJAK et al.,
2024).

Na medicina contemporanea, o interesse cientifico pela apitoxina cresceu exponencialmente a
partir dos anos 2000, impulsionado pela crise dos opioides, pelas limitagcdes dos anti-inflamatoérios nao
esteroidais (AINEs) e pela busca de terapias complementares que conciliem eficicia e seguranga. A
descoberta de mecanismos moleculares detalhados — particularmente a inibi¢do da via NF-xB pela
melitina — conferiu respaldo bioquimico a praticas empiricas milenares (PAREEK et al., 2024).

No Brasil, a apitoxina encontra-se regulamentada pela ANVISA no dmbito de dispositivos
médicos (RDC 751/2022), enquanto iniciativas biotecnologicas como a Apitoxina 30 Bioactive®
(Patente BR 10 2021 019498 1) representam avangos nacionais na purificagdo e estabilizagdo do
veneno para aplicagdes terapéuticas controladas.

A presente revisdo tem como objetivo consolidar as evidéncias cientificas da ultima década
(2015-2025) sobre o uso da apitoxina em condi¢des inflamatérias articulares, musculo-esqueléticas,
fibromialgia e dor crdnica, sistematizando mecanismos de a¢do, achados clinicos e perspectivas de
desenvolvimento. A relevancia do tema justifica-se pela necessidade de alternativas terapéuticas

seguras e eficazes para doengas de alta prevaléncia e elevado 6nus socioecondmico.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 COMPOSICAO QUIMICA E MECANISMOS FARMACOLOGICOS DA APITOXINA

A apitoxina bruta de Apis mellifera ¢ um liquido incolor, levemente 4cido (pH 5,0-5,5), com
densidade de 1,1313 g/cm?. Foram identificados mais de 162 proteinas e peptideos, sendo os principais
componentes: melitina (50-60% do peso seco), fosfolipase A2 — PLA2 (10-12%), apamina (2—-3%),
adolapina (2-5%) e peptideo MCD, além de aminas biogénicas como histamina, dopamina e
noradrenalina (BIJAK et al., 2024; SRIWIDODO et al., 2025).

A melitina ¢é o principal componente anti-inflamatorio. Liga-se diretamente a subunidade p50
do NF-«xB (Kd = 1,2 x 10® M), inibindo sua translocagdo nuclear e a transcricdo de genes pro-
inflamatorios como COX-2, iNOS, IL-18 e TNF-a. Adicionalmente, atua sobre as vias JNK, MAPK
(p38, ERK1/2), AKT e PLCyl (PAREEK et al., 2024). No tecido articular, inibe mediadores
inflamatérios em sinoviocitos do tipo fibroblasto (FLS), induz apoptose dessas células e bloqueia a

osteoclastogénese via disrupcao da via RANKL-RANK (PARK et al., 2024).
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A apamina, neurotoxina de 18 aminodacidos, bloqueia canais SK (Ca?**-ativados) e exerce acao
anti-inflamatoria por inibicdo de COX-2 e supressdo de TNF-a, IL-1B e IL-6 em modelos de artrite
(PARK et al., 2024). A adolapina inibe a cicloxigenase com poténcia comparavel a indometacina.

Mecanismos antinociceptivos envolvem a ativagao de sistemas inibitorios descendentes a partir
da medula rostroventromedial (RVM), ativagao de receptores a2-adrenérgicos pré-sindpticos nos
cornos dorsais e redugdo da liberacdo de Substancia P. A apitoxina também estimula o eixo
hipofisocortical, induzindo liberagdo de cortisol e catecolaminas com potencializa¢do da resposta anti-

inflamatéria endogena (KWON et al., 2003; BIJAK et al., 2024).

2.2 APITOXINA NA ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR) é doenga autoimune sist€émica com prevaléncia global de 0,5-1%,
caracterizada por sinovite cronica, erosdo de cartilagem e hiperativacdo do NF-kB. Em ensaio clinico
randomizado, a acupuntura com veneno de abelha (BVA) — 5 a 15 picadas em dias alternados por 8
semanas — comparada a terapia convencional (Metotrexato + Celecoxibe) ndo mostrou diferenca
significativa nos desfechos, com ambos os grupos melhorando, levando os autores a concluir pela
seguranga e eficicia da BVA (LIU; TONG, 2008).

Em modelo experimental com adjuvante completo de Freund (CFA) em ratos, a inje¢do
sistémica de veneno de abelha (60 mg/kg) produziu reducao significativa do escore artritico, dos niveis
séricos de TNF-a e IL-1P e da expressdao de NF-kB (p65), comparavel ao Metotrexato, sem impacto
hepatotoxico detectavel (ZAKARIA et al., 2020). Tekeoglu et al. (2020) confirmaram melhora de IL-
1B, TNF-a, IL-6 e do Indice de Estresse Oxidativo com doses de 2, 4 ¢ 20 pg/kg.

Revisao publicada no Frontiers in Immunology (PAREEK et al., 2024) demonstrou que a
melitina intbe MMP-1 e MMP-8 (metaloproteinases responsaveis pela degradacao do colageno tipo
2), indicando potencial de protecdo estrutural articular duradoura. Nanoemulsdes de veneno de abelha
reduziram IL-17 e TNF-a sérico a partir do 14° dia de tratamento tdpico em ratos com AR

(YOUSEFPOOR et al., 2022).

2.3 APITOXINA NA OSTEOARTRITE E ARTRALGIA

A osteoartrite (OA) ¢ a doenca articular mais prevalente mundialmente. Ensaio clinico
randomizado e controlado (CONRAD et al., 2019) avaliou inje¢des dérmicas de apitoxina versus
placebo salino em pacientes com OA de joelho, demonstrando melhora significativa na dor e na
incapacidade fisica com efeito sustentado no seguimento.

A revisdo sistematica e meta-analise de Sung et al. (2025), identificando 20 RCTs em 13 bases
de dados até dezembro de 2024, confirmou reducao significativa da dor com BVA versus injecao salina

(VAS 10 cm; DM: —16,93; 1C 95%: —26,35a—7,51; p <0,0001; n = 85; I = 0%). A analise de 5 RCTs
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comparando BVA + acupuntura versus salina + acupuntura também demonstrou melhora significativa
(DM: —1,24; 1C 95%: —1,63 a —0,85; p < 0,00001; n = 152), sem eventos adversos graves nos estudos
incluidos.

Para desordens temporomandibulares (RDC/TMD Ia e Ib), o tratamento topico com apitoxina
demonstrou efeito miorrelaxante significativo versus placebo, com reducao de eletromiografia e

escores de dor (KARPINSKI et al., 2014).

2.4 APITOXINA EM DISTURBIOS MUSCULO-ESQUELETICOS

Revisao sistematica de Lee et al. (2020), analisando 12 RCTs, incluiu quatro estudos sobre
disturbios musculo-esqueléticos: lombalgia cronica inespecifica, lombalgia com radiculopatia,
capsulite adesiva e dor muscular de inicio tardio (DMIT). O RCT de Seo et al. (2017) — 12 semanas,
duplo-cego, Hospital Kyung Hee, Seul — demonstrou redugdo estatisticamente significativa da dor
(VAS) e melhora funcional com BVA versus acupuntura com salina em lombalgia cronica. Shin et al.
(2012) replicaram o beneficio em ensaio triplo-cego.

Para capsulite adesiva de ombro, Lee et al. (2020) identificaram melhora em amplitude de
movimento e redugdo de dor. A apamina contribui para normalizagao da excitabilidade neuromuscular
por bloqueio de canais SK, e estudos in vivo documentaram redu¢do de mediadores inflamatorios em

musculo esquelético apos exercicio excéntrico com BVA (CHOI et al., 2016).

2.5 APITOXINA NA FIBROMIALGIA

A fibromialgia é sindrome de dor cronica difusa com hiperalgesia generalizada, alodinia, fadiga
e sensibilizagdo central. Embora RCTs especificos sejam escassos, a BVT ¢ consistentemente apontada
como indicagdo terap€utica promissora (EBSCO Research, 2024; CHERNIACK; GOVORUSHKO,
2018).

Os mecanismos de acdo incluem: (1) analgesia central por ativa¢do de vias adrenérgicas
descendentes e redugdo de Substancia P; (2) supressao de IL-1p e TNF-a associadas a sensibilizagao
central; (3) estimulo cortisolico via eixo adrenal, potencialmente normalizando o eixo HPA
disfuncional na sindrome; (4) efeito miorrelaxante direto mediado por apamina e melitina (BIJAK et
al., 2024). RCTs de alta qualidade com desfechos validados (FIQ, VAS, polissonografia) sio

necessarios para confirmacao clinica.

2.6 APITOXINA NA DOR CRONICA
A dor crénica afeta mais de 20,4% dos adultos norte-americanos (CDC, 2018), com prevaléncia
similar ou superior no Brasil. Em estudo pioneiro com 180 pacientes randomizados para inje¢des de

apitoxina purificada versus controle por 6 semanas, o grupo tratado reportou alivio superior da dor,
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sem reversao dos beneficios em 6 meses de seguimento, sugerindo efeito modificador de doenga (KIM
apud BEST BEES, 2026).

Para dor pélvica inflamatoria cronica, Mohamed e Ewida (2016) demonstraram eficacia da
fonoforese com veneno de abelha em ensaio clinico. A revisao de Lee et al. (2020) documentou que os
efeitos farmacolédgicos incluem inibigao de COX-2, PLA2, redu¢ao de TNF-a, IL-1B, IL-6, 6xido
nitrico e espécies reativas de oxigénio, com translacdo confirmada em ensaios humanos. Mecanismos

adicionais envolvem bloqueio de receptores TRPV1 e modulagdo da expressdo de c-Fos medular.

2.7 MODALIDADES DE APLICACAO E SEGURANCA

As principais modalidades de BVT incluem: apipuntura (picada direta),
farmacoacupuntura/BVA injetavel (técnica mais estudada em RCTs), aplicacdo topica (pomada, gel),
nanoemulsodes e fonoforese. A apitoxina purificada por ultrafiltragao (<30 kDa, liofilizada) — como a
Apitoxina 30 Bioactive® (Patente BR 10 2021 019498 1) — representa o estado da arte em seguranca
e padronizagdo, pois remove alérgenos de alto peso molecular (PLA2, hialuronidase) mantendo os
peptideos terapéuticos (BIJAK et al., 2024).

O principal evento adverso € a hipersensibilidade alérgica (prevaléncia de alergia ao veneno de
himenopteros: 0,4-3,3%). Nas revisdes de Lee et al. (2020) e Sung et al. (2025), nenhum episodio de
anafilaxia foi registrado nos RCTs com triagem alérgica prévia. Contraindicagdes absolutas incluem:
alergia conhecida ao veneno, gravidez, disturbios da coagulacao, epilepsia e doengas cardiovasculares

graves.

3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Trata-se de revisdo sistematica narrativa da literatura cientifica publicada no periodo de janeiro
de 2015 a abril de 2025. A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
PubMed Central (PMC), Scopus e Web of Science, sem restri¢do de idioma.

Os descritores utilizados, em inglé€s e portugués, foram: "bee venom", "apitoxin", "bee venom
therapy" (BVT), "bee venom acupuncture" (BVA), "apitherapy", combinados com: "rheumatoid
arthritis", "osteoarthritis", "musculoskeletal pain", "fibromyalgia", "chronic pain", "anti-
inflammatory", "melittin", "NF-kB".

Critérios de inclusdo: (a) ensaios clinicos randomizados (RCTs), revisdes sistematicas, meta-
analises e estudos experimentais relevantes; (b) publicacdo entre 2015 e 2025; (c) avaliacao de
desfechos de dor, inflamag¢ao ou funcdo articular/muscular; (d) uso de apitoxina ou veneno de abelha
como intervengdo. Critérios de exclusdo: estudos de caso isolados sem grupo controle, estudos in vitro

sem correlato clinico, e publicagdes anteriores a 2015, exceto referéncias seminais citadas por revisdes

recentes.
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A selecdo dos artigos foi realizada em duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida de
leitura completa dos textos elegiveis. A sintese dos dados foi narrativa, com énfase nos mecanismos
farmacolodgicos, eficacia clinica e perfil de seguranga. Dados quantitativos de meta-analises foram

reportados com medidas de efeito, intervalos de confianga e valores de p.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
A busca identificou 47 publicagdes elegiveis apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e
exclusao, das quais 35 foram incorporadas a esta revisdo: 9 revisdes sistematicas/meta-analises, 14

RCTs, 8 estudos experimentais em modelos animais e 4 revisdes narrativas de alto impacto.

4.1 EVIDENCIAS CLINICAS PARA DOENCAS ARTICULARES

As evidéncias mais robustas acumuladas no periodo 2015-2025 referem-se ao tratamento da
artrite reumatoide e da osteoartrite. A meta-analise de Sung et al. (2025) — 20 RCTs, 13 bases de
dados, busca até dezembro de 2024 — ¢ a sintese mais abrangente disponivel e confirma eficacia
estatisticamente significativa da BVA na redugdo da dor musculoesquelética (DM: —16,93; IC 95%: —
26,35 a —7,51; p < 0,0001) sem eventos adversos graves. Esse resultado ¢ clinicamente relevante,
superando o limiar de diferenga minima clinicamente importante (MCID) para a VAS de 10 cm.

O estudo de Conrad et al. (2019) reforca a aplicabilidade da apitoxina injetavel em OA de
joelho, enquanto os modelos experimentais de Zakaria et al. (2020) e Tekeoglu et al. (2020) fornecem
suporte mecanistico robusto para os achados clinicos, demonstrando supressao de NF-kB, TNF-a e IL-

1B de forma comparavel ao Metotrexato, sem hepatotoxicidade significativa.

4.2 EVIDENCIAS PARA DISTURBIOS MUSCULO-ESQUELETICOS E DOR CRONICA

Para lombalgia cronica, os RCTs de Seo et al. (2017) e Shin et al. (2012) demonstram eficacia
da BVA com tamanhos de efeito clinicamente relevantes, embora limitados por amostras pequenas. A
fonoforese com apitoxina em dor pélvica cronica (MOHAMED; EWIDA, 2016) representa
modalidade inovadora com penetragdo transcutdnea potencializada, ampliando o espectro de
indicagdes para além das articulagdes.

O mecanismo de bloqueio de TRPV1 e modulacdo de c-Fos, documentado em modelos
animais, fornece base para o uso em sindromes de dor cronica neuropdtica, abrindo perspectiva para

ensaios em sindrome dolorosa regional complexa e neuropatias periféricas.

4.3 FIBROMIALGIA: LACUNAS E PERSPECTIVAS
A auséncia de RCTs especificos para fibromialgia representa a principal lacuna identificada

nesta revisdo. Os dados mecanisticos — supressao de IL-1B, TNF-o, normalizagdo do eixo HPA e
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redugdo de Substancia P — sdo altamente pertinentes a fisiopatologia da sindrome. A convergéncia de
mecanismos centrais (antinociceptivos) e periféricos (anti-inflamatdrios) posiciona a apitoxina como
candidata terapéutica relevante, justificando ensaios clinicos dedicados com endpoints validados (FIQ-

R, VAS, qualidade do sono).

4.4 INOVACOES TECNOLOGICAS E PERSPECTIVAS REGULATORIAS

O avanco de nanoemulsdes (YOUSEFPOOR et al., 2022), nanoparticulas poliméricas e
dispositivos de microdosagem percutanea (como o ApisPen 30 Bioactive®, MU INPI BR 20 2026
008167 1) representa resposta tecnoldgica direta as limitagdes de seguranca que historicamente
frearam a adocdo clinica da BVT. A ultrafiltracio em membranas de 10-30 kDa permite remocao
seletiva de PLA?2 e hialuronidase — principais alérgenos — preservando melitina, apamina e adolapina
(BIJAK et al., 2024).

No Brasil, a regulamentacdo pela ANVISA (RDC 751/2022) e a crescente infraestrutura de
pesquisa em apicultura da Caatinga e Cerrado posicionam o pais para protagonismo no
desenvolvimento e exportacdo de biotecnoldgicos baseados em apitoxina. O desenvolvimento de
nanocompdsitos ZnO-apitoxina abre nova fronteira para aplicagdes combinadas anti-inflamatérias e

antimicrobianas em infec¢des articulares (CUNHA LIMA, 2025).

45 LIMITACOES DO ESTUDO

As limitacdes desta revisdo incluem: heterogeneidade nos protocolos de BVT (dose,
frequéncia, via de administragdo) entre os estudos; auséncia de padronizacdo das formulagdes de
veneno; tamanho amostral limitado na maioria dos RCTs; escassez de estudos de longo prazo (>12
meses); auséncia de estudos brasileiros com populagdes da Caatinga/Cerrado. Recomenda-se que

ensaios futuros adotem protocolos padronizados com apitoxina purificada de concentragdo conhecida.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A literatura cientifica dos tltimos dez anos consolida a apitoxina como agente anti-inflamatorio
e analgésico de amplo espectro com mecanismos moleculares bem caracterizados. A inibicao da via
NF-«B, a supressdao de TNF-q, IL-1P e IL-6, o bloqueio de COX-2 e a ativacao do eixo hipofisocortical
constituem base farmacoldgica robusta que justifica desenvolvimento clinico acelerado.

As evidéncias mais soOlidas referem-se a artrite reumatoide e as dores articulares/musculo-
esqueléticas, com meta-andlises confirmando eficdcia estatisticamente e clinicamente significativa.
Para fibromialgia e dor cronica difusa, os dados pré-clinicos e séries de casos sdo promissores, mas

RCTs de alta qualidade com desfechos validados ainda sao necessarios.
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O avanco das tecnologias de purificagdo (ultrafiltragdo <30 kDa, liofilizagao) e das plataformas
nanotecnolédgicas de entrega elimina progressivamente as barreiras de seguranga que historicamente
limitaram a adog¢do clinica da BVT. O Brasil, com sua rica biodiversidade apicola e iniciativas
regulatdrias recentes, esta posicionado para se tornar protagonista no desenvolvimento e exportagao
de biotecnologicos baseados em apitoxina, contribuindo para o acesso a terapias inovadoras, eficazes
e de menor custo para o Sistema Unico de Saude.

Recomendam-se como prioridades para pesquisas futuras: RCTs fase II/IIl para fibromialgia,
espondiloartrites ¢ OA de joelho com desfechos WOMAC/ACR20/FIQ-R; estudos de seguranga de
longo prazo com apitoxina purificada; avaliacdo de nanocompoésitos ZnO-apitoxina em infec¢des
articulares cronicas; e estudos farmacoeconomicos comparando BVT a terapia convencional no

contexto do SUS.
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