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RESUMO

A apitoxina é o veneno utilizado pelas abelhas do género Apis para sua
protecdo e defesa contra inimeros inimigos naturais. Sua composicdo é
complexa e consiste em uma mistura de enzimas (Fosfalipase A2 e
Hialorunidase) peptideos (Melitina, Apamina e Peptideo MCD), aminas
(Histamina, Dopamina e Noradrenalina) carboidratos e lipidios, uma vez
inoculada a apitoxina desencadearda uma série de reacOes bioldgicas na
membrana, que variam de acordo com a diversidade bioquimica de seus
constituintes. No cendrio atual, a producdo de apitoxina constitui uma
atividade diferenciada dentro da apicultura, com grande potencial para o
mercado farmacéutico, pela capacidade de se produzir inimeros farmacos.
Neste trabalho, daremos atencdo especial a produgdo e coleta da
apitoxina,abordando a sua composicdo quimica, propriedades farmacologicas
e suas atividades terapéuticas, focadas na sua agdo anti-inflamatéria e anti-
nociceptiva.

Apitoxin and its Anti-inflammatory activity and
anti-nociceptive

ABSTRACT

The bee venom is the poison used by bees of the genus Apis for their
protection and defense against numerous natural enemies. Its composition is
complex and consists of a mixture of enzymes (Fosfalipase A2 and
Hialorunidase) peptides (Melittin, Apamin, and Peptide MCD), amines
(histamine, dopamine, and noradrenaline) carbohydrates and lipids once
inoculated apitoxin to trigger a series of biological reactions on the
membrane, which vary according to the biochemical diversity of its
constituents. In the present scenario, the bee venom production is a different
activity within the beekeeping, with great potential for the pharmaceutical
market, the ability to produce numerous drugs. In this paper, we focus on the
production and collection of bee venom by addressing its chemical
composition, its pharmacological properties and therapeutic activities,
focused on its anti-inflammatory action and anti-nociceptive.
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INTRODUCAO

A Apicultura é uma atividade ecoldgica que promove
geracdo de renda e melhoria na qualidade de vida das
pessoas. Além de ndo degradar o meio ambiente, é
sustentavel, de grande importancia econdémica e pode ser
desenvolvida na maioria do espago geogréafico brasileiro
(LIMA, 2005).

A maioria dos apicultores no mundo todo concentra
suas atividades principalmente na producdo no mel como
alimento, desconsiderando que 0s outros produtos da
abelha (pélen, prépolis, apitoxina, geléia real, entre outros)
sdo centenas de vezes mais importantes para a salde e
financeiramente, com muito mais valor agregado.
(STANGACIU. S., 2011).

As abelhas tém sido utilizadas ha muito tempo para fins
medicinais. Na antiguidade, Hipdcrates, o pai da medicina,
pulverizava abelhas e seus ferrfes para suas praticas
médicas e Carlos Magno, no século VIII, foi tratado com
picadas de abelhas para combater inflamagdes nas juntas
(MAIA, A.B., 2002; BRODAMAN, J., 1962).

A Apiterapia € uma modalidade da medicina alternativa
gue usa os produtos da colmeia como mel, prépolis, pélen
apicola, geleia real, cera, apitoxina dentre outros com fins
terapéuticos em seres humanos e animais (DIAZ et al.,
2010; NORDI, et al., 2014).

A apiterapia com a apitoxina foi utilizada pelos antigos
egipcios como remeédio homeopético para a artrite e tem
sido bem documentada, desde entdo, como tratamento das
enfermidades do sistema imune, das alergias, das v, iroses
e das doencas inflamatorias hd mais de 1.000 anos
(HEGAZIA. G., 2011).

Através do ferréo, a abelha inocula veneno na vitima. A
picada da abelha induz a dor e edema locais, podendo
inclusive ser muito alérgicas para alguns individuos. A
apitoxina a muito vem sendo usada em intervengdes
terapéuticas, de forma empirica, para o tratamento da dor e
do edema relacionados a artrite reumatdide e & osteoartrite.

Na antiguidade, Hipdcrates, o pai da medicina,
pulverizava abelhas e seus ferrGes para suas praticas
médicas e Carlos Magno, no século VIII, foi tratado com
picadas de abelhas para combater inflamagGes nas juntas
(MAIA, A.B., 2002; BROADMAN, J., 1962).

No cenério atual, a producdo de apitoxina constitui uma
atividade diferenciada dentro da apicultura, com grande
potencial para o mercado farmacéutico, pela capacidade de
se produzir inimeros farmacos (MATYSIAK et AL., 2011;
DANTAS et al., 2013).

A apitoxina é o veneno produzido pelas abelhas Apis
mellifera com objetivo de proteger a coldnia contra a
extensa variedade de predadores e consiste em uma mistura
de enzimas (Fosfalipase A2 e Hialorunidase) peptideos
(Melitina, Apamina e Peptideo MCD), aminas (Histamina,
Dopamina e Noradrenalina) carboidratos e lipidios, uma
vez inoculada a apitoxina desencadeara uma série de
reacOes biolégicas na membrana, que variam de acordo
com adiversidade bioquimica de seus constituintes
(DANTAS et al., 2013).

Neste trabalho, daremos atencdo especial a producgdo e
coleta da apitoxina, abordando a sua composi¢do quimica,
propriedades farmacoldgicas e suas atividades terapéuticas,
focadas na sua acéo anti-inflamatéria e anti-nociceptiva.

METODOLOGIA

Baseou-se o presente trabalho em pesquisas bibliograficas
realizada em artigos, livros, sites e revistas eletrbnicas e
impressas, sobre a Apitoxina, sua histdria antiga e atual,
producdo, composi¢do quimica, uso terapéutico, propriedades e
atividades anti-inflamatdrias e antinociceptivas.

APITOXINA OU VENENO DE ABELHAS

Apitoxina é uma palavra latina que significa: apis — abelha e
toxikon — veneno. As abelhas Apis Melifera produzem a
apitoxina para sua prote¢do e defesa contra inimeros inimigos
naturais (NOGUEIRA-COUTO; COUTO, 2002).

Para muitos dos pequenos predadores das abelhas, o seu
veneno € mortal, incluindo a prépria abelha, pois para ela
“intruso” é todo ser que ndo pertence a sua colméia. No caso dos
humanos, uma picada pode ser insignificante ou dependendo da
sensibilidade de quem as recebe e com 0 aumento da dose, pode
ser fatal (DIAZ, J.C. et al, 2010).

As abelhas tém sido utilizadas ha muito tempo para fins
medicinais. Na antiguidade, Hipocrates, o pai da medicina,
pulverizava abelhas e seus ferrGes para suas praticas médicas e
Carlos Magno, no século VIII, foi tratado com picadas de
abelhas para combater inflamagbes nas juntas (MAIA, A.B,,
2002; BRODAMAN, J., 1962).

Segundo Mihaly Simics, 1994, sdo caracteristicas do veneno
de abelhas liquido: incolor, fortemente amargo, com cheiro
semelhante ao de bananas maduras. E ligeiramente 4cido (pH
5,0 a 5,5). Uma gota em papel tornasol azul aparece vermelho.
Sua densidade é de 1,1313 g/cm. Seca em 20 minutos em
temperatura ambiente, perdendo 65% a 79% de seu peso
original. Depois que a parte liquida se evapora, pode-se recolher
0,1 mg, por cada ferroada de abelha. Veneno seco: o veneno
puro seco apresenta-se na cor café amarelada. A toxidade
expressa em DL 50 é de 2,8 mg/kg (rato, in vivo), onde DL 50
significa que 50% dos ratos morrerdo quando recebam o veneno
por via intravenosa, na quantidade de 2,8 mg por quilo de peso.

A apitoxina resiste ao frio e congelado ndo parece reduzir

sua toxidade. Também resiste ao calor quando seco mesmo a
100° C. O veneno de abelhas seco, protegido contra umidade,
pode conservar suas propriedades tdxicas durante varios anos
(Veneno de abejas, Explorando su poder curativo, 1994, pag.
12).
A toxidade da apitoxina varia segundo a espécie de abelhas,
sendo as mais toxicas o0 veneno das abelhas africanizadas em
relacdo as abelhas européias, mas estas diferencas ndo sdo
significativas (ASIS M. 2007; MODANESI, M. S. 2012).

Uma picada de abelha equivale a 2,0 mg de veneno liquido,
sendo 0,1 mg de veneno seco apds a evaporacdo de sua
composicdo volatil. A esta Gltima é denominada uma unidade
convencional, para fins terapéuticos (ASIS M. 2007).

No Brasil, a INSTRUCAO NORMATIVA N° 3, de
19/01/2001, do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento — MAPA, normatiza a industrializacdo de
produtos de origem animal em seu ANEXO | - Regulamento
Técnico para Fixacdo de ldentidade e Qualidade de Apitoxina,
com 0s seguintes requisitos: Caracteristicas Sensoriais (proprias
ao produto) e Requisitos fisico-quimicos (Umidade: méaximo
3%; teor protéico: 50% a 85%); Fosfolipase A: 17 219 U mg- 1
deproteina. O acondicionamento do produto deve ser com
materiais adequados para ascondigdes de armazenamento e que
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lhe confiram uma protecdo apropriada contra
acontaminacao, ndo se autorizando aditivos (Brasil, 2001).

Segundo ALVES, E. M., 20011 a apitoxina é um dos
mais importantes produtos da apicultura, pela diversidade
de suas atividades farmacolégicas, com ricas fontes de
peptideos  biologicamente  ativos.  Seus  principais
componentes sdo proteinas (enzimas) de massa molecular
entre 9.000 e 170.000 daltons; peptideos com massas entre
2000 a 1500 daltons, entre os quais podem
semencionados a melitina, apamin, secapina, tertiapina,
peptideo 401, procamina e adolapina, e aminas
biologicamente ativas, incluindo a histamina, adopamina e
noraepinefrina.

PRODUGCAO DE APITOXINA

Hilder, 1988, descreve uma técnica de extracdo de
apitoxina que consiste em esvaziar a bolsa de veneno pelo
ferrdo, fazendo pressdo no abdome da abelha e coletando
seu liquido em microcapsula. Mas esta técnica manual de
coletar apitoxina € propensa a contaminacdes por
apresentar contelldo estomacal das abelhas e fragmentos
diversos (FERREIRA-JUNIOR et al., 2010).

Em Apiterapia com a utilizagdo direta do ferrdo de
abelhas, também ¢é possivel extrair apitoxina de uso
imediato. A técnica, comumente chamada de Apicupuntura
ou Apipuntura, consiste em extirpar ou extrair o ferrdo da
abelha com uma pinga e fazer micro-pulsdes nas regides do
corpo onde requer tratamento ou estimular pontos de
acupuntura (NAITO, H., 2005).

Alguns terapeutas, respeitadas a opinido deles,
preferem usar apitoxina em ampolas ao invés das abelhas
vivas, argumentando a crueldade na morte da abelha
causada pela picada e perda do aparato do ferrdo
(DOMERENGO,2012).

Contudo, a técnica mais usual de extracdo da apitoxina
é a realizada por um coletor composto de placas de vidro e
gerador de pulsos e tem sido utilizada deste a década de 50.
A coleta é feita por extragdo elétrica e consiste em colocar
no alvado da colméia, um coletor composto por placas de
vidro com eletro estimulador, composto por pulsador,
bateria e carregador da bateria, no qual as abelhas séo
induzidas a ferroar em reagdo ao choque que recebem ao
pousar na placa coletora elétrica (SILVA, J. F.. 2014;
GRAMACHO et al. 1992).

Ao ferroarem as placas coletoras, as abelhas depositam
uma quantidade de apitoxina na superficie da mesma, que
seca naquele local e é raspado, acondicionado em ambiente
adequado, para destinacdo em favor de laboratorios
especializados e/ou indUstrias farmacéuticas (HIDER,
1988; GRAMACHO et al., 1992; OBISPO, 2002;
BENTON et al. 1963).

Esta forma de obtencdo de apitoxina possui uma
vantagem em relacdo as demais, pois é capaz de produzir
grandes quantidades de apitoxina com maior pureza sem
provocar a morte das abelhas (SILVA, J. F.. 2014;
FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; BENTON et al. 1963).

PRINCIPAIS COMPONENTES DA APITOXINA E
SUAS FUNCOES BIOLOGICAS

A apitoxina é o veneno produzido pelas abelhas Apis
mellifera com objetivo de proteger a coldnia contra a

extensa variedade de predadores e consiste em uma mistura de
enzimas (Fosfalipase A2 e Hialorunidase) peptideos (Melitina,
Apamina e Peptideo MCD), aminas (Histamina, Dopamina e
Noradrenalina) carboidratos e lipidios, uma vez inoculada a
apitoxina desencadeard uma série de reagdes biol6gicas na
membrana, que variam de acordo com adiversidade bioquimica
de seus constituintes, a fosfolipase A2, melitina, hialorunidase,
apamina e peptideo degranulador de mastocitos (MCD)
interagem com amembrana celular ocasionando importantes
reaces locais e sisttmicas no organismo atingido
(FITZGERALD; FLOOD, 2006).

O écido hialurénico é um polimero viscoso de propriedades
adesivas que preenche o intersticio celular e liga as células, a
enzima hialuronidase presente na apitoxina ao ser inoculada
quebra esse acido em moléculas menores e consequentemente
menos viscosa facilitando a penetracdo dos outros componentes
do veneno sendo assim responsavel pela difusdo da apitoxina
(DANTAS. et al, 2013).

Em seguida, a Fosfolipase A2 hidrolisa os fosfolipideos de
membrana liberando o &cido araquiddnico dando inicio a cascata
do &cido araquiddnico que se inicia com a ativacdo das enzimas
COX, enzima essa responsével pela produgéo de protaglandinas,
tramboxanos e leucotrienos  importantes  mediadores
inflamatorios, essa hidrolise promove a formacdo de poros na
membrana, que promovem 0 extravasamento dos nutrientes e
consequentemente lise das células (DOTIMAS; HIDER, 1987).

Inflamagéo pode ser definida como uma reacdo complexa de
defesa inespecifica do organismo a agentes nocivos sejam eles
guimicos, fisicos ou biologicos e possui 5 caracteristicas
classicas: rubor (aumento do fluxo sanguineo), calor
(vasodilatacdo local), tumor (acumulacéo e circulacdo de fluido-
edema) e dor (pressdo exercida nos terminais nervosos
norciceptivos) e perda da funcdo, todos esses efeitos sdo
provocados pela liberacdo de mediadores quimicos, histamina,
prostaglandinas, bradicinina entre outros, podendo ser dividida
em aguda e crénica (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2007).

Segundo KUMAR et al. (2008) a resposta inflamatéria
aguda é a resposta imediata a um agente nocivo e geralmente
ndo se prolonga para além de uma semana, j& inflamacéao
crénica € mais prolongada a um agente nocivo e normalmente
prolonga-se por semanas ou meses e envolve destruicdo e
reparacdo tecidual.

Os mediadores quimicos sdo originados do plasma ou de
células, se ligam a receptores especificos nas células alvo e
ainda podem estimular a liberacdo de outros mediadores, tém
vida curta, agindo em um ou mais locais com efeitos diferentes
dependendo da célula em que agem, dois grupos merecem
destaque, as aminas vaso ativas e os metabdlitos do &cido
araquidonico (eicosandides) (KATZUNG, 2006).

Entre as aminas vaso ativas destacasse a histamina que
encontra-se no interior mastocitos e é liberada na fase imediata
ou inicial da inflamacéo provocando vasodilatacdo e aumento de
permeabilidade vascular, causando o rubor, tumor e calor pelo
acumulo de sangue no tecido e dor pela pressdo exercida por
esse liquido nos norciceptores (BRUNTON; LAZO; PARKER,
2007).

Os eicosandides sdo derivados do acido araquiddnico (AA)
que é um 4&cido graxo presente de forma esterificada nas
membranas das células. Quando a injiria age sobre a célula a
enzima fosfolipase A2 quebra esses fosfolipideos de membrana
liberando o AA, esse por sua vez pode sofrer a acdo de duas
enzimas a ciclooxigenase (COX) originando prostaglandinas e
tromboxano  A2que possuemvarias  fungdes  bioldgicas
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importantes, dentre elas a manutencdo da temperatura
corporea e a fluidez do sague, vai depender de onde estdo
sendo produzidos e da COX envolvida, COX-1 ou
constitutiva ou COX-2 induzida ou inflamatdria e a via da
lipoxigenase originando os lecotrienos que estardo
presentes em processos alérgicos (NELSON; COX, 2011).

De acordo com KUMAR et al. (2008), a producdo e
utilizacdo dos eicosandides em situacdo fisiolégicas é
constante, pois nessas situagfes basicamente s6 temos
COX-1 e ela tem baixo poder de sintese, quando a célula
sofre uma agressdo ela comega a sintetizar COX-2 que
possui uma capacidade de sintese maior e se tem um
desequilibrio produzindo muita prostaglandina, essa por
sua vez em grandes concentracdes vai promover dor devido
a producéo de espécies reativas de oxigénio e rubor, tumor
e calor devido a vasodilatacéo.

A melitina e apamina possuem eleva atividade anti-
inflamatdria, pois agem inibindo a transcricdo génica da
fosfolipase A2 e da COX-2 principal COX inflamatéria e
agem sobre a hipdfise anterior estimulando a liberacdo do
hormdnio  adrenocorticotréfico, responsavel pela
estimulacdo da produgdo e da liberacdo do cortisol potente
anti-inflamatério  endégeno  pela glandula adrenal
(DANTAS. et al, 2013).

O peptideo MCD (do inglés "mast cell degranulating™),
induz a degranulagdo dos mastocitos, células de defesa do
organismo, acarretando a liberacdo de heparina e histamina
substancias essas que impedem a coagulagdo sanguinea e
vasodilatagdo respectivamente, resultando em uma acgéo
anti-inflamatdria considerada 100 vezes mais potente que a
cortisona, em doses equivalentes (DANTAS. et al, 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se no decorrer da presente pesquisa, que a
diversificacdo da atividade apicola tem se expandido, se
fazendo necessarios maiores estudos e aplicacBes de
técnicas de manejo para aumento de produtividade do
produto apicola apitoxina.

O veneno de abelha vem sendo usado empiricamente
em intervencgBes terapéuticas para o alivio da dor e do
edema associados a doengas reumatoldgicas (artrites e
orteoartrites) desde a antiguidade.

E crescente 0 reconhecimento internacional dos
produtos das abelhas como potencialmente (teis para
diversas terapias, sendo estes resultados derivados das
pesquisas devidamente conduzidas e que ddo sustentacdo
ao que era, na antiguidade, meras observa¢Ges empiricas.

Que a Apitoxina, como um dos mais importantes
produtos da apicultura, pela diversidade de suas atividades
farmacoldgicas, vem ganhando mercados podendo se
tornar extremamente importante para varias terapias,
especialmente para aquelas que tém como objetivo, aliviar
a dor e reduzir inflamagdes, minimizando os efeitos
colaterais indesejaveis e o retorno ao estilo de vida do
paciente o mais rapido possivel.
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