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1. Resumo Executivo 

 

A apitoxina, comumente conhecida como veneno de abelha, é um agente biológico complexo 
com propriedades farmacológicas diversificadas. Historicamente utilizada na medicina tradicional, 
a substância vem sendo alvo de intensas investigações científicas contemporâneas que buscam 
isolar e padronizar seus compostos ativos para fins terapêuticos. Este relatório consolida as 
evidências científicas, clínicas e regulatórias mais recentes sobre a apitoxina, delineando seus 
mecanismos de ação anti-inflamatórios, analgésicos e citolíticos. Embora apresente um potencial 
notável no manejo da osteoartrite e perspectivas investigacionais promissoras em oncologia e 
neurodegeneração, seu uso é estritamente condicionado ao manejo de riscos severos de toxicidade 
e anafilaxia (PMC11434713, 2024; PMC9415809, 2022). A translação clínica em larga escala 
depende do aprimoramento de formulações farmacêuticas e do rigor regulatório. 

 
2. Definição e Composição 

 

A apitoxina é uma mistura complexa secretada pelas glândulas de veneno das abelhas 
(principalmente Apis mellifera). Sua composição engloba uma diversidade de peptídeos, enzimas e 
aminas bioativas. Os componentes de maior relevância farmacológica e toxicológica incluem: 

 Peptídeos: A melitina é o principal peptídeo (representando cerca de 50% do peso seco), com 
forte atividade lítica e anti-inflamatória. Outros peptídeos incluem a apamina (neurotoxina de 



ação no sistema nervoso central) e a adolapina (com propriedades analgésicas e anti-
inflamatórias). 

 Enzimas: A fosfolipase A2 (PLA2) atua na degradação de membranas celulares e é o 
principal alérgeno do veneno. Outras enzimas significativas englobam a hialuronidase, que 
atua como fator de dispersão, facilitando a penetração do veneno nos tecidos, e a fosfatase 
ácida. 

 Aminas Bioativas: Histamina e catecolaminas, que contribuem para reações vasculares e 
alérgicas imediatas. 

Clinicamente, a melitina e a PLA2 possuem uma ação sinérgica sobre as bicamadas lipídicas 
das membranas celulares. Esse sinergismo potencializa a ruptura de membranas, o que é 
fundamental tanto para sua eficácia terapêutica (como a lise de células tumorais) quanto para a sua 
toxicidade inerente (causando hemólise e resposta inflamatória aguda) (PMC11434713, 2024; 
Frontiers, 2024). 

 
3. Mecanismos de Ação 

 

A bioatividade da apitoxina é pleiotrópica e mediada por interações moleculares complexas: 
 

 Modulação Inflamatória e Imune: A melitina e a PLA2 inibem cascatas pró-inflamatórias 
essenciais. Elas atuam suprimindo as vias de sinalização do fator nuclear kappa B (NF-kB), 
receptores Toll-like (TLRs) e ciclooxigenase-2 (COX-2), resultando na diminuição da 
produção de citocinas inflamatórias, como TNF-α e IL-6 (PMC11434713, 2024; Frontiers, 
2024). 

 Atividade Citolítica e Antitumoral: O sinergismo entre melitina e PLA2 causa disrupção 
física das membranas de células malignas. A melitina pode induzir apoptose por vias 
mediadas por caspases, aumento do estresse oxidativo celular (ROS) e inibição da 
angiogênese (PubMed 39241571, 2024). 

 Neuroproteção: Peptídeos como a apamina e a bvPLA2 demonstraram a capacidade de 
atenuar a neuroinflamação e promover a viabilidade neuronal, estimulando células T 
reguladoras em modelos de doenças neurodegenerativas (Frontiers, 2024). 

 
4. Principais Aplicações Terapêuticas 

 

4.1. Evidência Clínica (Maturidade Moderada a Alta) 
 

Artrite, Osteoartrite, Dor e Inflamação: O uso da apitoxina na dor articular e muscular 
concentra o maior volume de dados clínicos. A injeção subcutânea e intradérmica do veneno 
purificado tem se mostrado eficaz no alívio da dor associada à osteoartrite do joelho. Esta 
aplicação sustentou aprovações regionais específicas e tem sido o foco de ensaios clínicos robustos 
voltados à mensuração de dor e ganho de mobilidade (SEC/Apimeds, 2025; ClinicalTrials.gov 
NCT01112722; ClinicalTrials.gov NCT00949754). 

4.2. Evidência Predominantemente Pré-Clínica (Maturidade Baixa a 
Moderada) 



Oncologia: A melitina purificada e a PLA2 vêm sendo avaliadas na inibição de proliferação 
celular de cânceres (mama, pulmão, fígado, leucemia). Contudo, a toxicidade não-específica 
impõe que os estudos se limitem majoritariamente a modelos *in vitro* e modelos animais, sendo 
necessário o desenvolvimento de sistemas de entrega direcionada (PubMed 39241571, 2024). 

Neuroproteção e Neurodegeneração: Modelos pré-clínicos de Esclerose Lateral Amiotrófica 
(ELA), Doença de Parkinson e Doença de Alzheimer demonstram efeitos positivos sobre a 
neuroinflamação e proteção de neurônios dopaminérgicos (PMC11434713, 2024; Frontiers, 2024). 
Estudos clínicos em Esclerose Múltipla seguem em estágios exploratórios (SEC/Apimeds, 2025). 

Ação Antimicrobiana e Cicatrização: O veneno inibe o crescimento de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, além de apresentar efeitos antifúngicos e antivirais. Também 
demonstra potencial no estímulo à cicatrização de feridas diabéticas em modelos murinos 
(Frontiers, 2024). 

 
5. Limitações e Barreiras Translacionais 

 

Apesar da robustez da evidência farmacológica, a adoção sistêmica da apitoxina enfrenta 
obstáculos críticos. A instabilidade dos peptídeos in vivo, a rápida degradação por enzimas 
proteolíticas séricas e gástricas e a biodisponibilidade imprevisível dificultam o uso oral ou 
intravenoso direto. Além disso, a dificuldade de padronização universal do veneno — cujos 
constituintes variam conforme a sazonalidade e a nutrição da colmeia — impõe um desafio 
substancial de controle de qualidade para a produção em grau farmacêutico (Frontiers, 2024). 

 
6. Segurança, Contraindicações e Manejo de Risco 

 

A segurança é a principal preocupação na apiterapia clínica. O componente imunogênico do 
veneno de abelha deflagra riscos severos. 

 Riscos Principais: Hipersensibilidade e anafilaxia representam os eventos adversos mais 
graves e potencialmente fatais. Observa-se com frequência reações locais agudas (eritema, 
edema, prurido local) e sistêmicas leves a moderadas (fadiga, náusea, hipotensão) 
(PMC9415809, 2022). O potencial citolítico pode induzir hemólise e hepatotoxicidade 
sistêmica em doses incorretas. 

 Manejo de Risco: A administração exige triagem rigorosa e histórico de atopia. Recomenda-
se a realização de testes cutâneos (skin tests) para ajuste de concentração antes da terapia 
plena. É compulsório que o uso de formulações purificadas seja feito estritamente por 
profissional de saúde habilitado em ambiente munido de prontidão para ressuscitação e 
tratamento imediato de choque anafilático com epinefrina (PMC9415809, 2022). 

 Contraindicações e Práticas a Evitar: Em termos práticos, o uso não deve ser realizado em 
indivíduos com histórico conhecido de hipersensibilidade relevante a veneno de himenópteros 
ou fora de ambiente com capacidade de resposta a emergência. Também se impõe cautela 
reforçada em pacientes com comorbidades importantes ou perfil clínico instável. O uso 
artesanal ou a autoaplicação mediante picadas de abelhas vivas é fortemente desencorajado 
devido à impossibilidade de controle de dosagem, pureza e rastreabilidade (PMC9415809, 
2022; PMC11434713, 2024). 



7. Status Regulatório e Desenvolvimento Clínico 
 

O cenário regulatório para compostos baseados em apitoxina é heterogêneo e pautado por 
cautela. 

 Coreia do Sul: Uma formulação de veneno de abelha purificado (Apitoxin/Apitox) obteve 
aprovação clínica pelo órgão regulador sul-coreano desde 2003, sendo prescrita amplamente 
no manejo da dor associada à osteoartrite (PMC11434713, 2024; SEC/Apimeds, 2025). 

 Estados Unidos (FDA): Atualmente, não há aprovação da U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) para a comercialização de produtos à base de veneno de abelha como 
terapêutica. Contudo, a substância segue trajetória de desenvolvimento clínico. Segundo o 
filing da Apimeds, o Apitox é tratado como ingrediente farmacêutico ativo de uso 
investigacional, e a estratégia regulatória contempla submissão futura de um Biologics 
License Application (BLA). O histórico descrito pela companhia indica que estudos anteriores 
não foram suficientes, por si só, para suportar aprovação regulatória nos padrões exigidos 
pela FDA, o que reforça a necessidade de novos dados confirmatórios. Nesse contexto, os 
registros ClinicalTrials.gov NCT00949754 e NCT01112722 mostram o foco em osteoartrite e 
dor/inflamação relacionadas (SEC/Apimeds, 2025; ClinicalTrials.gov NCT00949754; 
ClinicalTrials.gov NCT01112722). 

 
8. Tendências Recentes de P&D 

 

O estado da arte em pesquisa e desenvolvimento foca primariamente em transpor a toxicidade 
não-específica da melitina e da PLA2. A principal tendência científica reside na bioengenharia de 
sistemas de entrega avançados, tais como nanocarreadores, lipossomas e hidrogéis. Esses veículos 
encapsulam os componentes ativos, prevenindo a hemólise na corrente sanguínea, prolongando o 
tempo de meia-vida do peptídeo e propiciando uma liberação focada exclusivamente no sítio 
tumoral ou inflamatório (PubMed 39241571, 2024; PMC11434713, 2024). Paralelamente, avalia-
se terapias combinadas onde a melitina age sinergicamente com quimioterápicos convencionais 
para contornar mecanismos de quimioresistência. 

 
9. Conclusão Estratégica 

 

A apitoxina constitui um reservatório valioso de agentes farmacológicos. Seu potencial clínico 
é substancial e comprovado parcialmente em frentes de reumatologia e controle da dor. Não 
obstante, o futuro comercial e terapêutico deste ativo em mercados globais de alta regulação (EUA 
e Europa) depende indiscutivelmente da capacidade da indústria biotecnológica em padronizar 
lotes de grau farmacêutico e formatar sistemas de entrega que mitiguem o perfil toxicológico e 
alergênico da melitina e da PLA2. A transição definitiva da medicina complementar para o 
mainstream farmacêutico exigirá a conclusão bem-sucedida de ensaios de fase III com robustez 
estatística indiscutível. 

Quadro Síntese de Oportunidades e Riscos 



Frente 
Terapêutica 

Nível de Maturidade da 
Evidência 

Principais 
Oportunidades 

Principais 
Riscos/Limitações 

 
Osteoartrite e 
Controle de Dor 

 
Moderada/Alta (Ensaios 
Fase III, aprovação na 
Coreia do Sul) 

Alternativa ou 
adjuvante aos AINEs e 
corticosteroides 
convencionais. 

Risco de anafilaxia; 
exigência de ambiente 
clínico controlado para 
aplicação. 

 

 
Oncologia 

 
Baixa 
(Predominantemente in 
vitro e pré-clínica) 

Potencial para lise 
tumoral direta e 
reversão de resistência a 
quimioterápicos. 

Alta citotoxicidade 
sistêmica e hemólise se 
não administrado via 
nanopartículas. 

 

 
Neuroproteção e 
Esclerose 

 
Baixa/Moderada (Modelos 
animais e ensaios clínicos 
iniciais exploratórios) 

Atenuação da 
neuroinflamação 
subjacente a doenças 
degenerativas 
complexas. 

 
Dificuldade na 
estabilidade molecular e 
entrega no sistema nervoso 
central. 

 
Antimicrobiano 
e Cicatrização 

 
Baixa 
(Predominantemente pré-
clínica) 

Potencial para produtos 
tópicos, biofilmes e 
reparo tecidual em 
nichos específicos. 

Padronização insuficiente, 
risco de irritação/local e 
escassez de ensaios 
clínicos robustos. 

 

Observação de escopo: Este é um relatório informativo de cunho técnico e executivo e não substitui de forma alguma 
avaliação, diagnóstico, recomendação médica ou consultoria regulatória oficial. 
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