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Resumo: Os produtos da colméia trouxeram contribui¢cdes importantes para a civilizacao humana, principalmente na
saude, na alimentacao e, dentre os produtos utilizados, pode-se destacar o veneno das abelhas. Alguns aspectos da
apitoxina como histérico, finalidade quanto ao uso humano e animal, reacdo alérgica, composicdo e a regulamentacao
de seu uso sao apresentados nesta revisao.

Palavras-chave: Veneno de abelha, principios ativos, medicina, veterindria
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Introducao

Os produtos da colméia representam algumas das
contribuicdes mais importantes para a civilizagao
humana e para o desenvolvimento econémico. E no-
tavel como essa espécie animal evoluiu para prover
indmeros produtos valiosos (Sakai & Matsuka, 1991;
Broadhurst, 2001). Foram realizados mais estudos
em abelhas que qualquer outra espécie de inseto.
Esses estudos proveram um fluxo infinito de dados
importantes para a compreensdo da polinizacdo, co-
municacdo de insetos, a definicdo de inteligéncia,
organizacdo social e quimica organica.

Dentre os produtos apicolas, talvez o mais intrigan-
te de todos seja o seu veneno. Esse produto tem
sido utilizado na cidade de Beijing, na China, no tra-
tamento de artrite. Nos EUA, companhias farmacéu-
ticas tém manipulado o veneno de abelhas para con-
feccdo de remédios, até mesmo para esclerose mul-
tipla (Mraz, 1993).

As propriedades curativas de veneno de abelha tém
uma tradicdo muito longa. No antigo Egito, foram
tratadas muitas doengas com ungiiento feito de abe-
lhas. Hipécrates empregou picaduras de abelha nele
préprio, além de Galen (130 D.C) e Charlemagne te-
rem recebido tratamento semelhante em articulagées
com artrite. Likomskiy (1864) e Tere (1888) publica-
ram os primeiros estudos clinicos a respeito da in-
fluéncia de picadura de abelha em reumatismo (Beck,
1997).

Os apicultores relatam que as dores nas articulagdes
parecem melhorar depois de terem sido picadas re-
petidamente por abelhas (Broadman, 1997). Porém,
isso necessita de estudos mais profundos para veri-
ficacdo.

Finalidade de veneno de abelha quanto ao uso
humano e animal

O veneno é coletado usando uma caixa que se ajusta
na entrada da colmeia, com uma superficie do piso
eletrificada que estimula as abelhas a lancarem o ve-

neno nelas (Brandeburgo, 1992; Simics, 1999). Isso
permite a coleta de um veneno puro injetavel
(Brandeburgo, 1992; Simics, 1999). A terapia tradici-
onal envolve a aplicacdo de picaduras de abelha, du-
rante um certo tempo, na drea afetada do paciente.
Gradualmente, sdo aumentados a freqiiéncia e nu-
mero de picaduras até dessensibilizacdo (imunidade
para picaduras), sendo alcancado o maximo de bene-
ficios artriticos (Rekka et al., 1990; Yiangou et al.,
1993; Bech, 1997). O desenvolvimento de veneno
injetavel, em 1928, por Dr. Franz Kretschy, de Viena,
fez com que os pacientes ndo tivessem que suportar
o processo doloroso da picada, ja que o veneno po-
deria ser aplicado, a partir de entdo, via subcutanea.

Um dos primeiros livros escritos relativos ao uso de
veneno de abelha, Terapia de veneno de Abelha por B.
Beck, lista muitos casos prosperos nos quais vene-
no de abelha melhorou significativamente, ou mes-
mo curou a artrite (Beck, 1997). Um hospital euro-
peu informou que a aplicacdo de veneno de abelha
em pontos de acupuntura produziu melhoria
significante ou curou em 66% de casos tratados,
como resultado de um periodo de trés anos de tra-
tamento. J. Broadman, em 1962, declarou que cente-
nas de médicos no Oriente usavam veneno de abelha
no tratamento de milhares de pacientes, obtendo
bons resultados, sem uma complicacio séria, efeito
colateral, ou fatalidade. Porém, os médicos Ociden-
tais ainda ndo acreditam muito nisto, permanecen-
do céticos (Broadman, 1997).

O unico modo para silenciar este ceticismo é com
estudo cientifico com controles rigidos. Vérios es-
tudos foram realizados nos ultimos vinte anos. O
emprego de animais é um método popular de admi-
nistrar tal pesquisa. Foram injetados varios agentes
inflamatérios em articulagdes de ratos de laboraté-
rio para causar inflamacdo (induzindo artrite). Sendo
que foi observado efeito deste veneno de abelha,
reduzindo ou prevenindo o problema. Estudo admi-
nistrado por Y. Chang e M. Bliven, por volta de 1979,
observou que o veneno de abelha nao sé reduziu
inflamacdo, mas preveniu o desenvolvimento de ar-
trite em ratos. Foi administrada uma tnica dose de
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veneno de abelha via subcutanea um dia anterior ou
posterior a introducdo da substancia que induz artri-
te. O veneno de abelha suprimiu o desenvolvimento
de artrite efetivamente (Beck, 1997; Broadman, 1997;
Lee et al., 2004). Os investigadores acreditaram que
ha dois mecanismos pelo menos responsaveis para
este efeito: 1) alteracdo na resposta imune, e 2) acao
antiinflamatoéria por cortisois naturalmente produzi-
do (Lee et al., 2004). O. Lorenzette, B. Fortenberry e
E. Busby observaram resultados semelhantes em
1972. Sendo que, nesse experimento, o veneno da
abelha foi administrado a ratos trés vezes por sema-
na, iniciando-se duas semanas antes ou uma semana
depois da introducdo da substancia que induz a artri-
te. Estudos adicionais realizados por J. Eiseman, J.
Von Bredow e One Alvares (1981) demonstraram que
o veneno de abelha (quando administrado diariamente
durante vinte e quatro dias) tem a habilidade de re-
duzir artrite em ratos (Beck, 1997; Broadman, 1997).

Cachorros artriticos (sofrendo de displasia cocho-
femural) foram estudados por J. VICK e colaborado-
res, em 1975. Nesse estudo, a atividade de cachor-
ros enjaulados, como também o teor de cortisol no
sangue de cachorros normais e artriticos foram ava-
liados antes, durante e depois da terapia com vene-
no de abelha. VICK e seus colegas observaram que a
atividade de cachorros artriticos aumentou 70% de-
pois de longo processo de terapia. O monitoramento
sangiiineo indicou que o veneno de abelha estimu-
lou a producdo de cortisol (Beck, 1997; Broadman,
1997). Esse estudo foi repetido subseqiientemente
em outro grupo de cachorros, com resultados se-
melhantes. Tal estudo precisa ser visto com precau-
¢do, ja que nao é facil extrapolar resultados de mo-
delos animais para situa¢oes humanas.

Um grupo de 108 humanos com artrite, na Nova
Jersey-EUA, que ndo tiveram melhoria com a terapia
tradicional, foram tratados com veneno de abelha
(cada paciente humano foi testado rigorosamente
para possivel alergia de veneno, anterior ao trata-
mento). O veneno de abelha foi administrado duas
vezes por semana, em seis semanas. Nao foram ob-
servados complicacdes ou efeitos colaterais sérios,
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e a maioria dos pacientes mostrou uma melhoria no
final do tratamento. A pesquisa concluiu que a tera-
pia com veneno de abelha é efetiva, contanto que o
paciente ndo seja alérgico ao veneno (Beck, 1997;
Broadman, 1997; Lee et al., 2004).

Apesar destes resultados cientificos encorajadores,
mais pesquisa é necessdria, especialmente com mo-
delos humanos, antes que a comunidade médica pas-
se a usar o veneno de abelha como um tratamento
para artrite. Outra 4rea que precisa de investigacdo
adicional é o possivel uso dos componentes indivi-
duais, ao invés de uso de veneno inteiro: isto pode
provar uma alternativa mais segura com os compo-
nentes alérgicos removidos. A atividade
farmacoloégica de componentes de veneno de abelha
também necessita de investigacdo adicional (Beck,
1997; Broadman, 1997). A comunidade médica tem
obrigacdo de empreender investigacoes para que se
conheca o potencial do veneno, com a finalidade de
aliviar a dor de pacientes com artrite.

Porém, a mesma expansdo da terapia de veneno de
abelha em doencas reumadticas s6 comegou nos anos
vinte do século passado, e logo o uso de veneno de
abelha esparramou ao longo da Europa. Na América,
Beck foi quem iniciou o uso da apiterapia, em 1934,
como observado em sua monografia (Beck, 1997).
Entretanto, o declinio da apiterapia teve como causa
o fato de que, por um lado, havia um entusiasmo
quase mistico e, por outro lado, uma repugnancia
teimosa de clinicos em acreditar neste tipo de trata-
mento. Além disso, muitas solu¢des utilizando o
veneno de abelha feitas até agora tiveram muito
freqlientemente um cardter puramente comercial e
conteudo duvidoso de substancia eficiente, ou a com-
posicdo deste foi mantida em segredo pelos fabri-
cantes. Se deseja alcancar uma certa avaliacao clinica
de apiterapia, nao se deve considerar o veneno de
abelha uma panacéia para todo tipo de reumatismo,
mas sim uma nova possibilidade para o tratamento
de doencas reumaticas (Beck, 1997; Broadman, 1997).

Em resumo, a apiterapia tem sido usada para deter-
minados problemas de satde, tais como:
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1) Pele: eczema, tlceras topicas e verrugas (Goldberg
et al., 1994).

2) Infecgdes: laringite, mastites (Goldberg et al.,
1994).

3) Viral: herpes simples do tipo 1 e 2, neuralgia pos-
to-hepatica (cobreiro), verrugas (Goldberg et al.,
1994).

4) Reumatoldgica: artrite reumadtica, osteoartrite, ar-
trite reumatica juvenil, artrite traumadtica, bursites
(Goldberg et al., 1994; Won et al., 2000; Lee et al.,
2004).

5) Cardiovascular: hipertensdo, (crénico e agudo),
arritmias, arteriosclerose, doenca vascular periféri-
ca, veias varicosas, distrofia miotonica (Behrens et
al., 1994).

6) Pulmonar: Doenca Pulmonar Obstrutiva cronica
(COPD), enfisema, asma (Goldberg et al., 1994).

7) Sensorio: perda de audicdo, viso, glaucoma,
diplopia, iritis (Goldberg et al., 1994; Wagner, 2000).

8) Ortopédico: estimula a ossificacdo (Goldberg et
al., 1994).

9) Psicolégico: depressdao, mudangas no humor
(Goldberg et al., 1994).

10) Endo6crino: PMS, caimbras menstruais, periodos
irregulares, reducdo no teor de agticar no sangue
(Goldberg et al., 1994).

11) Cancer: Melitina como inibidora de cancer ovari-
ano (Kikuchi et al., 1989).

12) Antibi6tica: Melitina tem efeito antibi6tico
(Andreu et al., 1992).

13) Sistema Nervoso: Contra esclerose multipla
(Mraz, 1993; Simics, 1998; Roy, 2000).

Efeitos da apiterapia constados em animais:

1) Endécrino: Hyaluronidases envolvidos na membrana

protéica de espermatozéides de mamiferos, aumen-
tando a producdo de esperma (Gmachl & Krell, 1993;
Thaler & Cardullo, 1995); atua também na glandula
mamadria de bovinos (Katoh, 1994).

2) Sistema nervoso: analgésico em ratos.

3) Anticancer: aumento na sobrevivéncia de ratos tra-
tados com veneno de abelhas quando expostos ao
raio X.

4) Aberracdes cromossomicas: veneno de abelha re-
duz o namero de aberracdoes cromossOmicas em ra-
tos, expostos a radiacdo gama (Varanda et al., 1992).

5) Reumatolégica: veneno de abelha é 100 vezes mais
poderoso que hidrocortisona em ratos.

6) Antiinflamatoria: mais eficiente que culofosfamida
(Lee et al., 2004; Roh et al., 2004).

Problemas com veneno

Tém sido observados, principalmente entre apicul-
tores, problemas alérgicos advindos do uso de re-
médios antiinflamatérios ndo esterdides como
Motrin, Ibuprofin, Tylenol, Fenoprenos, Naproxeno,
Ketoprofeno, Voltaren, entre outros, apés a ocor-
réncia de picadas de abelha. Os apicultores deveriam
pensar duas vezes antes de tomar algum remédio
antiinflamatério, pois tém sidos observados, nos
EUA, casos de apicultores imunes a picada de abelha
que, apos ser submetido ao tratamento utilizando
os remédios citados acima, sofreram reacdes alérgi-
cas ap0s picada de abelha ou mesmo de vespas. Pelo
menos 3% das pessoas que utilizavam o remédio
antiinflamatorio Motrin sofreram de erup¢ao cutanea,
vertigem e se cocaram apoés picada de abelha (Roy,
2000; Simics, 2000).

Veneno de abelha tem diferentes efeitos no corpo
humano. A pessoa que ndo é hipersensivel a picaduras
de abelha, quando toma até cinco picadas, o local da
picada incha e fica vermelhado e comeca a cogar (Price
& Safko, 1987; Anfosso et al., 1990; Simics, 2000).
Inicialmente, os sintomas sdo pouco dolorosos e
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depois mudam para uma sensacdo agradavel e mor-
na. Cinqiienta a cem picaduras podem causar uma
caimbra, brevidade temporadria de respiracdo, a pele
pode ficar azulada ou rapidamente se tem uma pe-
quena paralisia tempordria. Duzentas ou mais pica-
das podem causar paralisia do sistema respiratério.
Algumas pessoas podem tolerar mais de 1000
picaduras. Em um caso notavel, um individuo rece-
beu 2243 picaduras e ndo morreu. Muitos adultos
receberam mil picadas e sobreviveram. Uma estima-
tiva grosseira seria que os DL_, (dosagem letal para
50% da popula¢do) em humanos adultos é de aproxi-
madamente 1000 a 1100 picaduras. Por outro lado,
se sabe, por meio de relatérios, que 100 a 300
picaduras de abelha tiveram um efeito fatal em al-
guns individuos mais sensiveis. As vezes, para uma
pessoa que é hipersensivel, basta uma picada para
que desencadeie uma reac¢do séria ou fatal (Simics,
2000).

A picada de abelha, em certos casos, pode ter efeito
toxico muito forte em humanos. Aproximadamente
0,5 % a 2% da populacdo sdo hipersensiveis a picadura
de inseto, mas freqiientemente se 1é em relatérios e
em jornais de 4% a 5%. Essas diferencas vém dos va-
rios métodos usados em estudos de populagdo e o
que define de hipersensivel. Porém, 0,1% a 2% de
hipersensiveis é uma estimativa que médicos con-
cordam (Straight & Glenn, 1993; Day et al., 1994;
Ferreira et al., 1994; Franca et al., 1994; Schumacher
et al., 1994). Geralmente, o primeiro sintoma é co-
ceira nas palmas das mdos, aproximadamente dois
minutos apos a picadura e nos préoximos minutos a
sensacdo de coceira se esparrama por todo o corpo,
chegando a face (Simics, 2000). O pescoco e a face
comecam a inchar, a pulsacdao aumenta a freqiiéncia e
a pessoa sua bastante e ocorre vertigem. O estado
mental confuso que as vezes ocorre é devido a falta
de sangue (oxigénio) no cérebro. A glote pode fe-
char (asfixiando-se) culminando em choque anafilatico
(Till et al., 2004). Essa falta de oxigénio pode levar a
morte cerebral ou de outros tecidos, como necrose
do miocardio (Ferreira et al., 1995). E muito impor-
tante remover o ferrao assim que possivel. E melhor
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remové-lo com um par de pingas, mas se isto nao é
possivel, deve-se retird-lo raspando com a unha ou
faca. Nunca se deve apertar o saco de veneno do
ferrdo, porque o veneno entrard mais ainda na feri-
da. Se for possivel, deve ministrar um antiestaminico
ou produto a base de cortisona. Entretanto, com a
extracdo (Brandeburgo, 1992), estudo de andlogos
(Ramalingam & Bello, 1992; Ramalingam et al., 1992;
King et al., 1994; Smith et al., 1994) e fracionamento
do veneno de abelha (Azhitskii & Azhitskii, 1993;
Bradshaw et al., 1994; Ql et al., 1994) tem possibilita-
do o desenvolvimento de antidoto as picaduras de
abelhas (Frew, 1993; Tretter et al., 1993; Kolbe et al.,
1994; Liu et al., 1994; Lobo & Hoult, 1994; Lozano et
al., 1994, Schneider et al., 1994 a, b).

Composicao do veneno de abelha

A composicdo do veneno de abelha nao é precisa-
mente conhecida e ndo se conhecem todos os me-
canismos de sua ac¢do terapéutica. Porém, os com-
ponentes mais importantes desta mistura de nume-
rosas substancias parecem ser histamina, lecitinase
e hialuronidase (Beck, 1997). Substancias de histamina
provocam dor local, edema e hiperemia. Esse
vasodilatador atua no sistema de axon-reflexos, ten-
do efeito positivo quanto a inflamacdo crénica, au-
mentando o metabolismo do tecido e, conseqiien-
temente, eliminando produtos inflamatérios noci-
VOs.

Lecitinase transforma lecitina em lisolecitina
(fosfolipase B) (Wysoke et al., 1990; Prenner et al.,
1992; Hollander et al., 1993; Carballido et al., 1994)
que tem forte efeito hemolitico, destruindo as célu-
las do tipo eritrdcitas e outras células do tecido,
como também tem efeito carcinogénico no pancre-
as (Hanada et al., 1995). Hialuronidase age esparra-
mando o 4cido hialurénico no tecido conjuntivo. Ou-
tras substancias de carater protéico sdo portadoras
de propriedades antigénicas. Esses compostos apre-
sentam uma acdo de proteina ndo-especifica que al-
tera a sensibilidade e mecanismos imunolégicos do
corpo.
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Veneno de abelha consiste dos compostos, até o
momento conhecidos, listados abaixo :

1) Melitina: Substdncia de elevada acédo
antiinflamatoéria. A melitina ocasiona dor e coceira,
tem poderoso efeito bactericida (Andreu et al., 1992)
e propriedades citotoxicas (Doltchinkova et al., 2003),
desencadeando sinais de inflamacdo devido ao lanca-
mento de histamina, que, por sua vez, estimula o
pituitdrio a lancar ACTH, que estimula as glandulas
supra-renais para produzir cortisol. Parte da prépria
resposta curativa do corpo é 100 vezes mais poten-
te como um agente antiinflamatério que
hidrocortisol, quando testado em ratos com artrite.
A melitina também tem atividade hemolitica (Smith
& Clark, 1992; King et al., 1993) e ocasiona disjunc¢oes
cardiovasculares (Okamoto et al., 1995; Cerne et al.,
2000).

2) Peptideos: Polipeptidio de degranulacdo de
mastocitos, células de defesa do organismo, lanca
histamina criando sinais de inflamacdo (inchaco e
coceira, vermelhidao, calor), sendo que este com-
posto, em testes com ratos, aumentou a memdria a
curto prazo (Beck, 1997).

3) Apamina: bloqueia os canais de Ca*? + K durante a
transmissdo sindptica nos nervos (Sokol et al., 1994;
Wadsworth et al., 1994; Xu & Nelson, 1994).

4) Hialuronidase: Solta a substancia conhecida como
acido hialurénico que conecta uma célula a outra (es-
paco extra-celular), tornando assim mais permeavel.
Isso facilita a entrada de substancias curativas para e
a eliminacdo de substincias toxicas em uma drea
danificada (Beck, 1997).

5) Dopamina: um neurotransmissor que aumenta a
atividade motora. E deficiente nos pacientes de
Parkinson e excessivo em pacientes psicopatas tra-
tados com drogas neurolepticas (Beck, 1997).

6) Dopamine: Esta substancia, junto com a
Serotonina e com a catecolamina, é implicada como
fatores responsdveis pela depressao.

7) Adolapina (neurotransmissor): Tem efeito analgé-
sico.

Regulamentacao

Para fixacdo de identidade e qualidade de apitoxina,
foi aprovado pelo secretario de defesa agropecudria
e publicado na DOU de 23/01/01 a Instrucdo
Normativa: Regulamentos Técnicos e identidade e
qualidade da Apitoxina que estabelece o seguinte:

1) Procurou estabelecer a identidade e os requisitos
minimos de qualidade que deve atender a apitoxina,
destinada ao comércio nacional ou internacional, a
ser utilizada como matéria-prima para fins
opoterdpicos.

2) Apitoxina foi definida como sendo o produto de
secrecdo das glandulas abdominais das abelhas ope-
rarias e armazenado no interior da bolsa de veneno.

3) Classificacido da apitoxina de acordo com apresen-
ta¢do do produto em:

a) Apitoxina na forma de p6 amorfo.
b) Apitoxina na forma cristalizada.
4) Designacao de venda: Apitoxina.

5) Composicdo: agua e substancias ativas, como a
apamina, melitina, fosfolipase, hialuronidase e
aminoacidos.

6) Caracteristicas sensoriais proprias ao produto

7) O acondicionamento do produto deverd ser feito
com materiais adequados para as condi¢oes de
armazenamento e que lhe confiram protecdo apro-
priada contra contaminacao.

8) Requisitos fisico-quimico:
a) Umidade: maxima 3%.

b) Teor protéico: 50% a 85%.
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¢) Fosfolipase A: 17 a 19 U/mg proteina.

d) O produto devera ser acondicionado com materi-
ais adequados para as condi¢oes de armazenamento
e que lhe confiram uma protecdo apropriada contra a
contaminagao.

9) Ndo se autoriza a utilizacdo de aditivo.

10) As quantidades de contaminantes organicos e
inorganicos ndo devem estar em quantidades supe-
riores aos limites estabelecidos pelo Regulamento
especifico vigente.

11) As praticas de higiene para a elaboracdo do pro-
duto devem estar de acordo com o Regulamento
Técnico sobre as Condi¢cdes Higiénico-Sanitdrias e
de Boas Préticas de Fabricacdo para Estabelecimen-
tos Elaboradores industrializadores de Alimentos-
Portaria n° 368, de 04/09/97-MA.

12) O produto ndo devera conter matérias estranhas,
de qualquer natureza.

13) Quanto a rotulagem, aplica-se o Regulamento es-
pecifico, além de dever constar a expressao matéria-
prima destinada exclusivamente a fins opoterapicos,
com o devido destaque no rétulo.

14) As andlises sdo feitas de acordo com os Méto-
dos Analiticos Oficiais para Controle de Produto de
Origem Animal e seus Ingredientes. Portaria n® 001/
81-07/10/1981. Ministério da Agricultura e do Abas-
tecimento. AOAC. Oficial Methods of Analysis of the
Association of Analitical Chemists. Arlington, AOAC,
1992.

Conclusoes

As possibilidades do uso terdpico do veneno de abe-
lha sdo inimeras, mas muitas ainda necessitam de
comprovacao cientifica. No Brasil, ainda sao poucas
as pesquisas com apitoxina, bem como veneno de
vespas, basicamente se concentrando na Universida-
de Federal de Sao Carlos, requerendo uma maior
envergadura, tanto por parte dos 6rgaos oficiais de
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fomento a pesquisa, dos pesquisadores e da comu-
nidade médica.
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