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1. Resumo Executivo

A apitoxina, comumente conhecida como veneno de abelha, ¢ um agente bioldgico complexo
com propriedades farmacologicas diversificadas. Historicamente utilizada na medicina tradicional,
a substancia vem sendo alvo de intensas investigagdes cientificas contemporaneas que buscam
isolar e padronizar seus compostos ativos para fins terapéuticos. Este relatério consolida as
evidéncias cientificas, clinicas e regulatorias mais recentes sobre a apitoxina, delineando seus
mecanismos de ac¢do anti-inflamatorios, analgésicos e citoliticos. Embora apresente um potencial
notavel no manejo da osteoartrite e perspectivas investigacionais promissoras em oncologia e
neurodegeneracao, seu uso ¢ estritamente condicionado ao manejo de riscos severos de toxicidade
e anafilaxia (PMC11434713, 2024; PMC9415809, 2022). A transla¢do clinica em larga escala

depende do aprimoramento de formulagdes farmacéuticas e do rigor regulatorio.

2. Defini¢ao e Composiciao

A apitoxina ¢ uma mistura complexa secretada pelas glandulas de veneno das abelhas
(principalmente Apis mellifera). Sua composi¢ao engloba uma diversidade de peptideos, enzimas e

aminas bioativas. Os componentes de maior relevancia farmacoldgica e toxicoldgica incluem:

¢ Peptideos: A melitina € o principal peptideo (representando cerca de 50% do peso seco), com

forte atividade litica e anti-inflamatoria. Outros peptideos incluem a apamina (neurotoxina de



acao no sistema nervoso central) e a adolapina (com propriedades analgésicas e anti-

inflamatorias).

e Enzimas: A fosfolipase A2 (PLA2) atua na degradacao de membranas celulares e € o
principal alérgeno do veneno. Outras enzimas significativas englobam a hialuronidase, que
atua como fator de dispersao, facilitando a penetragdo do veneno nos tecidos, ¢ a fosfatase
acida.

¢ Aminas Bioativas: Histamina e catecolaminas, que contribuem para reagdes vasculares e

alérgicas imediatas.

Clinicamente, a melitina ¢ a PLA2 possuem uma acao sinérgica sobre as bicamadas lipidicas
das membranas celulares. Esse sinergismo potencializa a ruptura de membranas, o que ¢
fundamental tanto para sua eficacia terapéutica (como a lise de células tumorais) quanto para a sua
toxicidade inerente (causando hemdlise e resposta inflamatoria aguda) (PMC11434713, 2024;
Frontiers, 2024).

3. Mecanismos de Acao

A bioatividade da apitoxina ¢ pleiotropica e mediada por interagdes moleculares complexas:

¢ Modulacio Inflamatoéria e Imune: A melitina e a PLA2 inibem cascatas pré-inflamatorias
essenciais. Elas atuam suprimindo as vias de sinalizagdo do fator nuclear kappa B (NF-kB),
receptores Toll-like (TLRs) e ciclooxigenase-2 (COX-2), resultando na diminui¢do da
producao de citocinas inflamatoérias, como TNF-a e IL-6 (PMC11434713, 2024; Frontiers,
2024).

¢ Atividade Citolitica e Antitumoral: O sinergismo entre melitina e PLA2 causa disrupgao
fisica das membranas de células malignas. A melitina pode induzir apoptose por vias
mediadas por caspases, aumento do estresse oxidativo celular (ROS) e inibi¢do da
angiogénese (PubMed 39241571, 2024).

* Neuroprote¢ido: Peptideos como a apamina e a bvPLA2 demonstraram a capacidade de
atenuar a neuroinflamag¢ao e promover a viabilidade neuronal, estimulando células T

reguladoras em modelos de doengas neurodegenerativas (Frontiers, 2024).

4. Principais Aplicacoes Terapéuticas

4.1. Evidéncia Clinica (Maturidade Moderada a Alta)

Artrite, Osteoartrite, Dor e Inflamaciao: O uso da apitoxina na dor articular e muscular
concentra o maior volume de dados clinicos. A inje¢ao subcutanea e intradérmica do veneno
purificado tem se mostrado eficaz no alivio da dor associada a osteoartrite do joelho. Esta
aplicacdo sustentou aprovagdes regionais especificas e tem sido o foco de ensaios clinicos robustos
voltados a mensuracdo de dor e ganho de mobilidade (SEC/Apimeds, 2025; ClinicalTrials.gov
NCTO01112722; ClinicalTrials.gov NCT00949754).

4.2. Evidéncia Predominantemente Pré-Clinica (Maturidade Baixa a
Moderada)



Oncologia: A melitina purificada e a PLA2 vém sendo avaliadas na inibi¢do de proliferacao
celular de canceres (mama, pulmao, figado, leucemia). Contudo, a toxicidade ndo-especifica
impde que os estudos se limitem majoritariamente a modelos *in vitro* e modelos animais, sendo

necessario o desenvolvimento de sistemas de entrega direcionada (PubMed 39241571, 2024).

Neuroprotecio e Neurodegeneracao: Modelos pré-clinicos de Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA), Doenga de Parkinson e Doenca de Alzheimer demonstram efeitos positivos sobre a
neuroinflamacao e protecao de neuronios dopaminérgicos (PMC11434713, 2024; Frontiers, 2024).

Estudos clinicos em Esclerose Multipla seguem em estagios exploratorios (SEC/Apimeds, 2025).

Acao Antimicrobiana e Cicatrizacdo: O veneno inibe o crescimento de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, além de apresentar efeitos antifungicos e antivirais. Também
demonstra potencial no estimulo a cicatrizacdo de feridas diabéticas em modelos murinos
(Frontiers, 2024).

5. Limitacoes e Barreiras Translacionais

Apesar da robustez da evidéncia farmacoldgica, a adogdo sistémica da apitoxina enfrenta
obstaculos criticos. A instabilidade dos peptideos in vivo, a répida degradacdo por enzimas
proteoliticas séricas e gastricas e a biodisponibilidade imprevisivel dificultam o uso oral ou
intravenoso direto. Além disso, a dificuldade de padronizagdo universal do veneno — cujos
constituintes variam conforme a sazonalidade e a nutricdo da colmeia — impde um desafio

substancial de controle de qualidade para a produ¢do em grau farmacéutico (Frontiers, 2024).

6. Seguranca, Contraindicacoes e Manejo de Risco

A seguranca ¢ a principal preocupacdo na apiterapia clinica. O componente imunogénico do

veneno de abelha deflagra riscos severos.

¢ Riscos Principais: Hipersensibilidade e anafilaxia representam os eventos adversos mais
graves e potencialmente fatais. Observa-se com frequéncia reacdes locais agudas (eritema,
edema, prurido local) e sistémicas leves a moderadas (fadiga, ndusea, hipotensao)
(PM(C9415809, 2022). O potencial citolitico pode induzir hemolise e hepatotoxicidade

sistémica em doses incorretas.

¢ Manejo de Risco: A administragdo exige triagem rigorosa e histdrico de atopia. Recomenda-
se a realizagdo de testes cutdneos (skin tests) para ajuste de concentrag@o antes da terapia
plena. E compulsério que o uso de formulag¢des purificadas seja feito estritamente por
profissional de saude habilitado em ambiente munido de prontidao para ressuscitagdo e

tratamento imediato de choque anafilatico com epinefrina (PMC9415809, 2022).

¢ Contraindicacdes e Praticas a Evitar: Em termos praticos, o uso ndo deve ser realizado em
individuos com historico conhecido de hipersensibilidade relevante a veneno de himendpteros
ou fora de ambiente com capacidade de resposta a emergéncia. Também se impde cautela
reforgada em pacientes com comorbidades importantes ou perfil clinico instavel. O uso
artesanal ou a autoaplicacdo mediante picadas de abelhas vivas ¢ fortemente desencorajado
devido a impossibilidade de controle de dosagem, pureza e rastreabilidade (PMC9415809,
2022; PMC11434713, 2024).



7. Status Regulatorio e Desenvolvimento Clinico

O cenario regulatorio para compostos baseados em apitoxina ¢ heterogéneo e pautado por

cautela.

¢ Coreia do Sul: Uma formulacdo de veneno de abelha purificado (Apitoxin/Apitox) obteve
aprovacao clinica pelo 6rgao regulador sul-coreano desde 2003, sendo prescrita amplamente
no manejo da dor associada a osteoartrite (PMC11434713, 2024; SEC/Apimeds, 2025).

e Estados Unidos (FDA): Atualmente, ndo ha aprovagdo da U.S. Food and Drug
Administration (FDA) para a comercializagao de produtos a base de veneno de abelha como
terapéutica. Contudo, a substancia segue trajetéria de desenvolvimento clinico. Segundo o
filing da Apimeds, o Apitox ¢ tratado como ingrediente farmacéutico ativo de uso
investigacional, e a estratégia regulatoria contempla submissao futura de um Biologics
License Application (BLA). O historico descrito pela companhia indica que estudos anteriores
nao foram suficientes, por si sO, para suportar aprovacao regulatdria nos padrdes exigidos
pela FDA, o que reforga a necessidade de novos dados confirmatorios. Nesse contexto, os
registros ClinicalTrials.gov NCT00949754 ¢ NCT01112722 mostram o foco em osteoartrite e
dor/inflamacao relacionadas (SEC/Apimeds, 2025; ClinicalTrials.gov NCT00949754;
ClinicalTrials.gov NCT01112722).

8. Tendéncias Recentes de P&D

O estado da arte em pesquisa e desenvolvimento foca primariamente em transpor a toxicidade
ndo-especifica da melitina e da PLA2. A principal tendéncia cientifica reside na bioengenharia de
sistemas de entrega avangados, tais como nanocarreadores, lipossomas e hidrogéis. Esses veiculos
encapsulam os componentes ativos, prevenindo a hemolise na corrente sanguinea, prolongando o
tempo de meia-vida do peptideo e propiciando uma liberagdo focada exclusivamente no sitio
tumoral ou inflamatorio (PubMed 39241571, 2024; PMC11434713, 2024). Paralelamente, avalia-
se terapias combinadas onde a melitina age sinergicamente com quimioterapicos convencionais

para contornar mecanismos de quimioresisténcia.

9. Conclusao Estratégica

A apitoxina constitui um reservatério valioso de agentes farmacologicos. Seu potencial clinico
¢ substancial e comprovado parcialmente em frentes de reumatologia e controle da dor. Nao
obstante, o futuro comercial e terapéutico deste ativo em mercados globais de alta regulacao (EUA
e Europa) depende indiscutivelmente da capacidade da industria biotecnologica em padronizar
lotes de grau farmacéutico e formatar sistemas de entrega que mitiguem o perfil toxicoldgico e
alergénico da melitina e da PLA2. A transicdo definitiva da medicina complementar para o
mainstream farmacéutico exigira a conclusdao bem-sucedida de ensaios de fase III com robustez

estatistica indiscutivel.
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Observacio de escopo: Este é um relatorio informativo de cunho técnico e executivo e ndo substitui de forma alguma

avaliagdo, diagnostico, recomendagdo médica ou consultoria regulatoria oficial.
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