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POTENCIAIS EFEITOS ANTIPSICÓTICO E NEUROPROTETOR DA 

APITOXINA EM MODELOS EXPERIMENTAIS PARA ESTUDO DO 

SISTEMA DOPAMINÉRGICO. 

 
Camila Gomes Dantas 

 
A apitoxina é o veneno produzido pelas abelhas do gênero Apis e apresenta efeitos 

neuroprotetor e antiinflamatório. No presente trabalho, objetivou-se analisar os efeitos 

farmacológicos da apitoxina sobre o sistema nervoso central em roedores e avaliar o 

possível efeito neuroprotetor da apitoxina em modelo experimental da doença de Parkinson 

(DP). A análise farmacológica foi realizada, por meio de testes de comportamento, com 

particular ênfase para o sistema dopaminérgico. Para tanto, 35 camundongos foram 

divididos em sete grupos que receberam: salina; apitoxina (0,1 mg/Kg); apitoxina (1,2 

mg/Kg); haloperidol (0,2 mg/kg); haloperidol/apitoxina 0,1 mg/Kg; haloperidol/apitoxina 1,2 

mg/Kg e diazepam (1 mg/Kg). Foram realizados os testes de catalepsia, campo aberto, 

estereotipias induzidas por apomorfina e labirinto em cruz elevado. Os resultados dos testes 

foram submetidos à análise de variância de uma via (ANOVA) seguida do pós-teste de 

Tukey para comparações entre os tratamentos. A apitoxina na dose de 1,2 mg/kg reduziu a 

atividade motora (p<0,0001), as estereotipias induzidas por apomorfina (p=0,032) e 

promoveu efeito cataléptico, de maneira análoga ao haloperidol (p=0,04). Estes efeitos 

foram diminuídos pelo pré-tratamento com haloperidol, sugerindo ação antipsicótica da 

apitoxina e interação com o sistema dopaminérgico. Em adição, o efeito do tratamento da 

apitoxina, e seu principal componente, melitina, foi observado na progressão da morte 

neuronal dopaminérgica após aplicação de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), modelo 

experimental da DP. Para tanto, 45 camundongos foram submetidos à cirurgia estereotáxica 

para micro-injeção intra estriatal da neurotoxina 6-OHDA (4 µl, 6 mg/µl) ou do veículo. A 

apitoxina (0,1; 0,6 e 1,2 mg/kg) e a melitina (0,2 mg/kg) foram administradas durante três 

semanas consecutivas à cirurgia, uma vez a cada dois dias. Os animais foram submetidos 

aos testes de campo aberto e comportamento rotatório 30 dias após a lesão. As diferenças 

entre os tratamentos foram analisadas através do ANOVA, seguido do pós-teste de Duncan, 

(p<0,05). Observou-se que o tratamento com apitoxina (0,1 mg/kg) reverteu os déficits 

motores observados no campo aberto em relação ao grupo 6-OHDA e ainda diminuiu o 

numero médio de rotações induzidas por apomorfina (6-OHDA/salina = 70, 6-OHDA/ 

apitoxina 0,1 mg/kg = 0). Por outro lado, a melitina aumentou o número médio de giros 

(348). Os resultados sugerem um efeito neuroprotetor da apitoxina e apontam uma possível 

toxicidade pela administração isolada da melitina no modelo experimental da DP. 

 Palavras-chave: doença de Parkinson; Apis mellifera e melitina. 
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POTENTIAL ANTIPSYCHOTIC AND NEUROPROTECTIVE EFFECTS 

OF THE BEE VENOM ON THE DOPAMINERGIC SYSTEM IN MICE. 

 
Camila Gomes Dantas 

 

The apitoxin is the bee venom produced Apis mellifera which presents 

neuroprotective and anti-inflammatory effects. The aims of this work were to evaluate the 

pharmacological effects of the bee venom on the central nervous system in rodents and 

evaluate its neuroprotective in an experimental model of Parkinson's disease (PD). The 

pharmacological analysis was performed by testing behavior, with particular emphasis on the 

dopaminergic system. For this purpose, 35 mice were divided into seven groups receiving: 

saline, apitoxin (0.1 mg / kg), bee venom (1.2 mg / kg), haloperidol (0.2 mg / kg), haloperidol 

/ apitoxin 0, 1 mg / kg, haloperidol / apitoxin 1.2 mg / kg and diazepam (1 mg / Kg). The 

catalepsy, open field, stereotypies induced by apomorphine and elevated plus maze test 

were performed 30 minutes after treatments. Results were analyzed by one-way ANOVA 

followed by Tukey post-test (p <0.05), factor being treatment. The bee venom in a dose of 

1.2 mg / kg reduced the motor activity (p <0.0001), the stereotypies induced by apomorphine 

(p = 0.032) and promoted cataleptic effect, in a similar manner to haloperidol (p = 0.04). 

These effects decreased by the pretreatment with haloperidol, suggesting antipsychotic 

action of bee venom and interaction with the dopaminergic system. In addition, it was 

analyzed the effect of apitoxin, and its main component, the melittin, on mice behavior after 

6-hydroxydopamine (6-OHDA)-induced progressive dopaminergic neuronal loss, an 

experimental model of PD. Mice (45) received intra striatal microinjection of the neurotoxin 6-

OHDA (4 µl, 6 mg / µl) or vehicle. Bee venom (0.1, 0.6 and 1.2 mg / kg) and melittin (0.2 

mg/Kg) were administered for three weeks, once every two days, and the open field and 

rotational behavior tests were performed 30 days after surgery. Differences between 

treatments were assessed by ANOVA followed by Duncan's post-test (p <0.05). It was 

observed that treatment with bee venom (0.1 mg / kg) reversed the motor deficits observed 

in open field when compared to 6-OHDA group and also decreased the average number of 

apomorphine-induced rotations (6-OHDA/salina = 70 and 6-OHDA / apitoxin 0.1 mg / kg = 0). 

Furthermore, melittin increased the mean number of turns (348). These results suggest a 

neuroprotective effect of the bee venom and a possible toxic effect of melittin in the 

experimental model of PD. 

. 

 

Keywords: Parkinson’s disease; Apis mellifera and melitin. 
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INTRODUÇÃO  

 

Compostos orgânicos provenientes de plantas, de organismos marinhos e terrestres, 

vertebrados e invertebrados, foram utilizados extensivamente no passado e ainda no 

presente tornaram-se imprescindíveis para a terapêutica de diversas doenças, pois 

constituem novas entidades químicas com larga diversidade estrutural (RATCLIFFE et al., 

2011; BUTLER; NEWMAN, 2008; CHIN et al., 2006). Nesse sentido, estima-se que 

aproximadamente 40% dos medicamentos disponíveis na clínica moderna foram 

desenvolvidos a partir de fontes naturais, onde 25% derivaram de plantas, 13% de 

microrganismos e 3% de animais (CHIN et al., 2006; CALIXTO, 2003). 

Dentre as espécies que compõem o reino animal, é míster salientar a relevante 

contribuição das abelhas em prol da saúde humana, pois o emprego dos produtos apícolas 

para finalidades terapêuticas remonta a antiguidade (RATCLIFFE et al., 2011). Os efeitos 

biológicos da própolis (RIGHI et al., 2011; CABRAL et al., 2009; AWALE et al., 2008), mel, 

pólen e geléia real (RATCLIFFE et al., 2011; CHEN; LARIVIERE, 2010) já foram 

amplamente discutidos na literatura, de modo que o veneno das abelhas e sua composição 

têm despertado o crescente interesse da comunidade científica.  

A apitoxina é o veneno produzido pelas abelhas e consiste numa mistura complexa 

de enzimas (KOKOT et al., 2011; SCIANI et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; 

PACÁKOVÁ; STULÍK, 2000; HIDER, 1988), peptídeos (MATYSIAK, 2011; KOKOT et al., 

2011; SCIANI et al., 2010; ZHOU et al., 2010; LEE et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et al., 

2010; PACÁKOVÁ; STULÍK, 2000; HIDER, 1988) e aminoácidos (ZHOU et al., 2010; 

HIDER, 1988), além de pequenas quantidades de carboidratos e lipídios (HIDER, 1988). 

Dentre os componentes da apitoxina produzida por abelhas do gênero Apis, destaca-se a 

melitina, que representa 50% do peso seco do veneno (SCIANI et al., 2010; FERREIRA-

JUNIOR et al., 2010; HIDER, 1988) e apresenta importante propriedade antiinflamatória 

(ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011; ZHOU et al. 2010), potente atividade antibacteriana e 

antifúngica (ORŠOLIĆ, 2011) e largo espectro de ação (ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011; 

RATCLIFFE et al., 2011; ZHOU et al. 2010; BOGAART et al., 2008).  

A terapia com apitoxina em estudos experimentais tem revelado propriedades 

antiinflamatória (LEE et al., 2010a; MOON et al., 2007; SON et al., 2007; ZURIER et al., 

1973), anti-nociceptiva (ROH et al., 2006; KIM et al., 2003), anti-aterogênica (LEE et al., 

2010a), cicatrizante (HAN et al., 2011), anti-tumoral (ORŠOLIĆ, 2011; SON et al., 2007) e 

hepatoprotetora (PARK et al., 2010). Adicionalmente, a apitoxina tem apresentado potencial 

terapêutico significativo inclusive para o tratamento de doenças neurodegenerativas como a 

esclerose lateral amiotrófica (ELA) (LEE et al., 2012; YANG et al., 2011; YANG et al., 2010). 
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Recentemente, estudos experimentais com o modelo agudo de lesão para o estudo da 

doença de Parkinson também têm relatado possíveis efeitos positivos da apitoxina sobre a 

morte de neurônios dopaminérgicos mesencefálicos (CHUNG et al., 2012; KIM et al., 2011a; 

DOO et al., 2010), contudo, um dos fatores que confere caráter inédito ao presente estudo 

consiste na avaliação da apitoxina sobre um modelo progressivo para estudo desta doença, 

que se assemelha a sua evolução em humanos. 

Deste modo, a compreensão inicial dos efeitos farmacológicos após a administração 

de diferentes concentrações da apitoxina sobre o sistema nervoso central, em condições 

fisiológicas, também se faz necessária, pois possibilitará o conhecimento aprofundado dos 

mecanismos de ação desta substância no que se refere a condições motoras, emocionais e 

cognitivas, sugerindo assim novas abordagens terapêuticas para desordens mentais. Tais 

análises possibilitarão maior conhecimento acerca deste produto e sobretudo, estima-se que 

a extração do veneno de abelhas para fins terapêuticos fortalecerá a apicultura no estado de 

Sergipe, valorizando o desenvolvimento regional e favorecendo a fixação do homem no 

campo, injetando na economia uma nova vertente para os apicultores por meio da 

exploração de mais um produto, gerando emprego, renda e melhor qualidade de vida. 
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GERAL: 

 

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da administração da apitoxina e da 

melitina sobre o sistema nervoso central e suas interações com a neurotransmissão 

dopaminérgica.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

 Analisar os efeitos farmacológicos da administração de apitoxina, por meio de 

testes de comportamento em roedores; 

 Avaliar o possível efeito neuroprotetor da apitoxina e da melitina na 

progressão da morte neuronal após aplicação de 6-hidroxidopamina (6-

OHDA) em camundongos, por meio da avaliação funcional; 

 Comparar os efeitos promovidos pelo veneno e pela melitina, quando 

administrados de forma isolada. 
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1. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

1.1 Fisiologia dos Núcleos da Base  

 

Os núcleos da base constituem um conjunto de corpos celulares subcorticais 

interconectados, que desempenham importante papel no controle das atividades motora, 

cognitiva e emocional (OBESO et al., 2008a,b; NAMBU, 2008; ROUSE et al., 2000). Seus 

principais componentes são os núcleos: putâmen, caudado, globo pálido, núcleo 

subtalâmico e substância negra (FUGYAMA, 2009; KOPRICH et al., 2009; OBESO et al., 

2002).   

Os núcleos putâmen e caudado apresentam a mesma origem embriológica e 

conexões semelhantes, de modo que podem ser representados como uma unidade 

funcional denominada núcleo estriado dorsal. O complexo estriado compreende também o 

núcleo accumbens. O estriado juntamente com o globo pálido, que divide-se em partes 

interna e externa, localizam-se lateralmente ao tálamo e são separados pela cápsula interna 

(WICHMANN; DOSTROVSKY, 2011; OBESO et al., 2008a). Já o núcleo subtalâmico 

localiza-se no diencéfalo e a substância negra, composta pela parte compacta (dorsal) e 

parte reticulada (ventral), localiza-se no mesencéfalo (FUGYAMA, 2009; OBESO et al., 

2002), conforme a Figura 1. 

 

 

Figura 1. Corte coronal do cérebro, mostrando os principais núcleos basais. Córtex (C); 
Estriado (STR); Globo pálido externo (GPe); Globo pálido interno (GPi); Tálamo (Th); Núcleo 
subtalâmico (STN); Substância negra parte compacta (SNc); Substância negra parte 
reticulada (SNr). Fonte: OBESO et al., 2002. 

 

Ao contrário da maioria dos componentes que formam o sistema que controla os 

movimentos, os gânglios da base não se conectam diretamente com os neurônios motores 



UNIVERSIDADE TIRADENTES 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM SAÚDE E AMBIENTE - Camila Gomes Dantas 

 

23 
 

medulares, mas apresentam uma estreita relação com o córtex cerebral (NAMBU, 2008), 

interagindo funcionalmente por meio de uma alça de retro-alimentação, o que permite desta 

forma o controle motor, como é possível visualizar a seguir, na Figura 2. Neste contexto, 

inúmeras aferências, motoras e sensitivas, provenientes de múltiplas áreas corticais chegam 

aos núcleos da base por meio do estriado, estabelecendo conexões sinápticas excitatórias 

glutamatérgicas com neurônios espinhosos médios, de acordo com o exposto por 

Wichmann e DeLong (2003). 

Esses neurônios dão origem a duas vias de saída para o tálamo: a via direta e a via 

indireta. A via direta conecta diretamente o estriado aos núcleos de saída (Globo Pálido 

interno e Substância Negra reticulada). Nesta via, os neurônios que saem do estriado 

liberam o neurotransmissor inibitório ácido gama-aminobutírico (GABA) e o neuropeptídeo 

substância P e dinorfina, que vão inibir os neurônios GABAérgicos localizados no Globo 

Pálido interno e na parte reticulada da Substância Negra. Estes núcleos de saída reduzem 

sua ação inibitória sobre o tálamo, que uma vez desinibido, estimula as áreas corticais e 

facilita a realização do movimento (DELONG; WICHMANN, 2009; KOPRICH et al., 2009; 

NAMBU, 2008; ROUSE et al., 2000). 

Já a via indireta inicia-se nas projeções GABAérgicas (neurônios GABAérgicos que 

contém encefalina e neurotensina), que vão do estriado ao globo pálido externo, seguindo 

para o núcleo subtalâmico. Por conseguinte, o núcleo subtalâmico ativa os núcleos de saída 

por meio da liberação de glutamato que excita os neurônios GABAérgicos e estes inibem as 

células tálamocorticais, impedindo a facilitação do movimento. Em seguida as eferências 

são projetadas para áreas específicas do córtex cerebral, a citar área pré-motora e área 

motora suplementar, regiões relacionadas ao processamento de funções superiores no 

controle do movimento, refletindo diretamente na iniciação do mesmo (WICHMANN; 

DOSTROVSKY, 2011; KOPRICH et al., 2009; OBESO et al., 2008a,b; NAMBU, 2008; 

BEDIN; FERRAZ, 2003; DELONG, 1990).  

O estriado recebe ainda outra aferência por meio de uma projeção de extrema 

importância: a via dopaminérgica nigro-estriatal. Essa projeção se inicia nos neurônios da 

substância negra parte compacta e termina diretamente nos espinhos dos dendritos dos 

neurônios de projeção médios que compõem o estriado, de maneira que esta via é capaz de 

regular o afluxo de informações corticais que chegam aos neurônios de projeção no 

estriado. Assim, a via nigro-estriatal é capaz de modular a atividade das vias direta e indireta 

em virtude do neurotransmissor dopamina, proveniente do mesencéfalo, cuja projeção 

principal é o núcleo estriado, que age de forma excitatória aos neurônios que vão formar a 

via direta, ligando-se a receptores do tipo D1 acoplados a proteínas G que aumentam a 

atividade celular e atuam de forma inibitória aos neurônios que vão formar a via indireta, 

ligando-se aos receptores do tipo D2 acoplados a proteínas G que diminuem a atividade 
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celular (KOPRICH et al., 2009; GALVAN; WICHMANN, 2008). Deste modo, fisiologicamente, 

a via nigro-estriatal age facilitando o movimento já que ela ativa a via direta e inibe a via 

indireta (OBESO et al., 2000a,b; DELONG, 1990). 

Compreende-se assim, que a neurotransmissão nos núcleos da base é complexa, 

porém, que a dopamina tem papel primordial no controle desta circuitaria (WICHMANN; 

DOSTROVSKY, 2011; OBESO et al., 2008a,b). Alterações dos níveis de dopamina em 

qualquer um dos principais sistemas dopaminérgicos centrais, como as vias mesolímbica, 

mesocortical, túbero-infundibular e nigro-estriatal, acarretarão em importantes repercussões. 

No que se refere a disposição anatômica destas vias dopaminérgicas, as vias 

mesolímbica e mesocortical se originam na área tegmentar ventral do mesencéfalo. A via 

mesolímbica se projeta em direção a componentes do sistema límbico, como o núcleo 

acumbens, hipocampo e amígdala, e a via mesocortical tem suas terminações sinápticas 

localizadas no córtex pré-frontal. A via nigro-estriatal parte da substância negra compacta 

em direção ao núcleo estriado e a via túbero-infundibular é compreendida entre o núcleo 

arqueado do hipotálamo e a glândula pituitária (ABI-DARGHAM; LARUELLE, 2005; ABI-

DARGHAM, 2004). Estima-se que os sistemas dopaminérgicos mesocortical e mesolímbico 

estejam diretamente envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia, transtorno psíquico 

severo caracterizado por dois ou mais sintomas, como alterações visuais, auditivas, delírios 

e sintomas depressivos (GUILLIN; ABI-DARGHAM; LARUELLE, 2007; GOTO; GRACE, 

2007). 

A hipótese dopaminérgica clássica desta enfermidade aponta que os sintomas 

positivos sejam secundários a uma hiperatividade dopaminérgica subcortical ou, mais 

precisamente, mediados pelos receptores dopaminérgico do tipo D2 da via mesolímbica 

(GOTO; GRACE, 2007; ABI-DARGHAM; LARUELLE, 2005; ABI-DARGHAM, 2004; ABI-

DARGHAM et al., 2000). Adicionalmente, é atribuído a esta hipótese um déficit de atividade 

da via mesocortical, ou, especificamente, uma hipoatividade do receptor dopaminérgico do 

tipo D1 no córtex pré-frontal, que estaria relacionado com os sintomas negativos e 

cognitivos da doença (GUILLIN; ABI-DARGHAM; LARUELLE, 2007; GOTO; GRACE, 2007). 

A via túbero-infundibular relaciona-se a regulação da liberação de hormônios e a via 

nigro-estriatal, conforme mencionada anteriormente de forma minuciosa, relaciona-se a 

coordenação sensório-motora e a iniciação do movimento. Deste modo, uma disfunção em 

qualquer estrutura ou neurotransmissor que participa do sistema dopaminérgico, a exemplo 

da doença de Parkinson, onde há depleção da dopamina na via nigro-estriatal, acarretará 

não somente em importantes repercussões motoras (OBESO et al., 2000a,b; DELONG, 

1990), mas também em alterações cognitivas e/ou emocionais. 

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Transtorno_mental
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1.2 Doença de Parkinson (DP) 

 

Descrita pela primeira vez em 1817 pelo médico inglês James Parkinson, a 

enfermidade foi nomeada como Paralisia Agitante em virtude do desenvolvimento da 

doença, que ao final de aproximadamente dez anos determinava o acamamento do paciente 

que, apesar da paralisia, exibia tremor intenso e rítmico predominantemente nos membros 

superiores e essencialmente em mão esquerda (CHAUDHURI et al., 2011; WIRDEFELDT et 

al., 2011). Deste modo, no intuito de homenagear James Parkinson, a literatura médica 

consagrou a enfermidade como doença de Parkinson (WIRDEFELDT et al., 2011; SAMII; 

NUTT; RANSOM, 2004). 

Considerada uma doença neurodegenerativa progressiva e incapacitante (CHUNG et 

al., 2012; MILLER et al., 2009; GALTER, 2008) e identificada neste contexto como a 

segunda mais freqüente depois da doença de Alzheimer (CHO et al., 2012; WIRDEFELDT 

et al., 2011; MUANGPAISAN et al., 2011; SHAPIRA et al., 2009; LAU; BRETELER, 2006), a 

DP é caracterizada pela perda contínua (maior que 80%) de neurônios dopaminérgicos (DA) 

na parte compacta da substância negra, implicando na diminuição de dopamina na via nigro-

estriatal (CHUNG et al., 2012; CHO et al., 2012; WICHMANN; DOSTROVSKY, 2011; 

WIRDEFELDT et al., 2011; YOKOYAMA et al., 2011; RIZELIO et al., 2010; LANE; 

DUNNETT, 2008; LEW, 2007; DEUMENS; BLOKLAND; PRICKAERTS et al., 2002). Como 

resultado, obtém-se uma redução da atividade de neurônios estriatais de projeção que 

formam a via direta e um aumento na atividade dos que formam a via indireta (Figura 2), 

gerando as hipocinesias características da enfermidade (RIZELIO et al., 2010; CENTONZE 

et al., 2005). 

 

Figura 2. Modelo simplificado das vias direta e indireta dos núcleos da base. Em a) o 
funcionamento em indivíduos normais, em b) funcionamento em indivíduos com DP. A 
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espessura das setas indica a intensidade de sinal transmitido pela sinapse, mostrando o 
desequilíbrio provocado pela falta de dopamina no paciente parkinsoniano. Substância 
negra compacta e reticulada (SNc e SNr); Globo pálido externo e interno (GPe e GPi), 
núcleo subtalâmico (STN), Núcleo pendúculo pontino (PPN) e Núcleo ventro-lateral do 
tálamo (VL). Fonte: OBESO et al., 2002. 

 

Outra característica encontrada em pacientes com DP é a presença de inclusões 

citoplasmáticas neuronais, denominadas corpos de Lewy, em alguns neurônios 

dopaminérgicos sobreviventes. Estas estruturas representam a particularidade 

neuropatológica mais importante da DP e são caracterizadas pela presença de agregados 

protéicos, com 15 µm de diâmetro e organização estrutural de densidade hialina, compostos 

por: parkina, ubiquitina, neurofilamentos e pela proteína α-sinucleina (WIRDEFELDT et al., 

2011; FRANCO et al., 2010; DAUER; PRZEDBORSKI, 2003). (Figura 3) 

 

 

Figura 3. Neuropatologia da doença de Parkinson. (a) representação esquemática da via 
nigroestriatal normal. (b) na DP e (c) imuno-histoquímica marcando inclusões intracelulares 
os chamados corpúsculos de Lewy em neurônios dopaminérgicos na SNc. Fonte: DAUER; 
PRZEDBORSKI, 2003. 

 

Estudos descritivos epidemiológicos têm sido realizados em todo o mundo a fim de 

estimar a prevalência e incidência da DP. Contudo, as alternâncias metodológicas e os 

critérios diagnósticos diferenciados, contribuem para as diferenças existentes de relatos no 

que se refere aos dados desta enfermidade (WIRDEFELDT et al., 2011; MUANGPAISAN et 

al., 2011; LAU; BRETELER, 2006). Neste sentido, Wirdefeldt et al. (2011), relataram dados 

da prevalência mundial da DP em 2005, entre pessoas acima de 50 anos de idade, de 4,1 e 
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4,6 milhões de indivíduos. Ainda segundo estes autores, estima-se que até o ano de 2030, a 

incidência da doença seja de 8,7 a 9,3 milhões de casos no mundo. 

Adicionalmente, Muangpaisan et al. (2011), atribuíram as variações nas estimativas 

de sua pesquisa, às formas de obtenção de dados para os registros epidemiológicos e a alta 

expectativa de vida de determinados países. Conforme o estudo, a prevalência da DP, com 

base em dados epidemiológicos de registros hospitalares, mostrou que a idade específica 

de indivíduos acometidos variou entre 70 e 79 anos em Manhatann, nos Estados Unidos, e 

oscilou entre 80 e 89 anos em países como Escócia, Reino Unido e Itália (nas localidades 

de Ferrara e Sicília). No Japão, a prevalência da DP mostrou o acometimento de indivíduos 

acima de 90 anos de idade. 

Wirdefeldt et al. (2011) apontaram dados que relataram menor prevalência da DP na 

África, Ásia e América do Sul, em comparação com a Europa. Segundo os autores, os 

dados de prevalência no Brasil foram de 3.300 casos a cada 100.000 habitantes com idade 

acima de 65 anos. A prevalência da DP mostrou-se crescente e de forma notável também 

entre indivíduos de 80 a 89 anos de idade no país (MUANGPAISAN et al., 2011). 

A incidência mundial da DP aumenta claramente após os 60 anos de idade, de 

acordo com Wirdefeldt et al. (2011). No estudo de Muangpaisan et al. (2011), a idade 

específica de indivíduos com a enfermidade variou entre 60 e 79 anos em Singapura, 70 e 

79 anos nos Estados Unidos, Suécia e Londres e tem acometido pessoas acima de 90 anos 

na Noruega e no Hawai, de maneira que a incidência da média de idade de início dos 

sintomas da DP foi de 62 a 70 anos, mostrando-se raro antes dos 50 anos de idade e com 

pico de incidência entre 70 a 79 anos. Adicionalmente, não foram encontrados relatos a 

cerca da incidência da DP no Brasil. 

A prevalência desta enfermidade foi apontada como maior em homens que em 

mulheres, conforme Wirdefeldt et al. (2011), Haaxma et al. (2007) e Lau e Breteler (2006). A 

maior freqüência de intensidade a exposição a toxinas ocupacionais em indivíduos do 

gênero masculino e possíveis efeitos protetores do estrôgenio aparecem para justificar este 

dado (WIRDEFELDT et al., 2011). De acordo com Lau e Breteler (2006) este hormônio 

feminino possivelmente apresenta propriedade antioxidante, conforme estudos 

experimentais e em humanos, contudo ainda há controvérsias sobre o assunto. 

No que se refere a etiologia da DP, a mesma ainda não é completamente definida 

(WIRDEFELDT et al., 2011; LEW, 2007), contudo a patogênese da doença começou a ser 

compreendida mediante estudos post-mortem, por meio de análises de cérebros de 

pacientes afetados, trabalhos em cultura de células e através de modelos animais (MILLER 

et al., 2009). Estudos indicam que a DP apresenta origem multifatorial e apontam efeitos 

deletérios, genéticos e ambientais (exposição a pesticidas, herbicidas e metais pesados), 

merecendo destaque a neuroinflamação, o estresse oxidativo, excitotoxicidade por 



UNIVERSIDADE TIRADENTES 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM SAÚDE E AMBIENTE - Camila Gomes Dantas 

 

28 
 

glutamato, disfunção mitocondrial e apoptose como possíveis agentes causais 

(WIRDEFELDT et al., 2011; SCALZO et al., 2011; FRANCO et al., 2010; PRZEDBORSKI, 

2010; LEE; TRAN; TANSEY, 2009;  WHITTON, 2007; PRZEDBORSKI, 2005; HALD; 

LOTHARIUS, 2005). 

Neste contexto, Kurz et al. (2003) identificaram associação entre história familiar 

positiva e o risco de DP, com prevalência de 21,6% entre familiares. Adicionalmente, 

observa-se ligações entre a ocorrência desta enfermidade e mutações gênicas em cerca de 

5 a 10% dos casos (PRZEDBORSKI; VILA, 2003; HALD; LOTHARIUS, 2005), com 

identificação de mutações de genes que codificam para algumas proteínas, como α-

sinucleína, ubiquitina, parquina, dentre outras (LE; APPEL, 2004; CALNE, 2001; SHASTRY, 

2001).  

Contudo, apesar da história familiar ser um provável desencadeador da DP, a 

ocorrência de casos na mesma família podem não ser indicativos exclusivamente de 

possível causa genética, podendo resultar também da partilha do mesmo ambiente 

(PANKRATZ; NICHOLS; UNIACKE, 2002). De maneira que a contribuição dos fatores 

genéticos para o desenvolvimento da DP está estreitamente relacionada a fatores 

ambientais, uma vez que o primeiro remete a susceptibilidade individual e o último ao 

desencadeamento do processo neurodegenerativo. 

A exposição a neurotoxinas, como pesticidas, inseticidas, herbicidas e metais, 

configuram possíveis fatores de risco para a DP (WANG et al., 2011; DI MONTE, 2003). 

Adicionalmente o consumo de “água de mina ou poço” aparece em alguns estudos como 

possível fator de risco para a enfermidade, uma vez que estas águas podem estar 

eventualmente relacionadas com elevadas concentrações de minerais com efeitos 

neurotóxicos (WERNECK; ALVARENGA, 1999; TAYLOR et al., 1999). 

O estresse oxidativo é outro importante fator a ser analisado no processo 

degenerativo da DP. Muitas reações celulares utilizam o oxigênio molecular para catálise e 

produção de energia. Essas reações produzem espécies reativas de oxigênio (ERO’s), 

como superóxido, peróxido de hidrogênio e radicais de hidroxila óxido nítrico (NO) (MILLER 

et al., 2009). Em níveis baixos ou moderados, as ERO’s são benéficas para execução de 

funções fisiológicas, contudo, em altas concentrações são prejudiciais para as membranas 

celulares e podem ocasionar a morte celular (MILLER et al., 2009; LOH et al., 2006). Deste 

modo, estudos apontam que o estresse oxidativo contribui desencadeando uma cascata de 

efeitos deletérios nas células levando à degeneração dopaminérgica na DP (MILLER et al., 

2009; MOSLEY et al., 2006). A inibição da enzima de sintase de óxido nítrico (NOS), por 

exemplo, conferiu proteção frente à morte neuronal em modelo experimental para o estudo 

da doença (GOMES; VOZARI; DEL BEL, 2008). 
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De acordo com Gandhi e Wood (2005), toxinas ambientais agem por meio da 

inibição da cadeia respiratória mitocondrial causando seletiva degeneração dopaminérgica e 

acúmulo de inclusões citoplasmáticas com ubiquitina e α-sinucleína. Na DP os danos 

causados pelo estresse oxidativo interferem na função celular, tornando difícil determinar se 

o estresse oxidativo conduz, ou é uma conseqüência do processo degenerativo.  

O estresse oxidativo também pode estar intimamente relacionado a outros processos 

envolvidos na morte celular, como aos efeitos tóxicos do NO (SALEHI; MASHAYEKHI, 

2009). O NO, molécula produzida a partir do aminoácido L-arginina, opera em diversos 

processos fisiológicos no corpo humano, agindo como neurotransmissor ou neuromodulador 

quando sintetizado pela enzima NOS (GOMES et al., 2008; ZHANG et al., 2006).  

Segundo West et al. (2002), o NO está associado à liberação e absorção de 

neurotransmissores, em particular a dopamina, o que sugere possível atividade no controle 

motor. Há evidências que o NO esteja associado à lesão neuronal, danos cerebrais por 

mediação da excitotoxicidade (DUNCAN; HEALES, 2005), danos ao DNA e modificações de 

proteínas, os quais podem promover mecanismos patogênicos envolvidos em processos 

neurodegenerativos (ZHANG et al., 2006), além de desempenhar tanto um papel 

neurotóxico como neuroprotetor (GUIX et al., 2005; BERNSTEIN et al., 2005). 

Além do estresse oxidativo e conseqüente disfunção mitocondrial, estudos 

evidenciam que a inflamação constitui também outro mecanismo importante envolvido no 

desenvolvimento e progressão da DP. A resposta imune local no cérebro depende da 

síntese de componentes inflamatórios pelas células gliais (micróglia), de modo que, a partir 

de um insulto tóxico, estas podem produzir substâncias como citocinas pró-inflamatórias, 

prostaglandinas, ERO’s e espécies reativas de nitrogênio (ERN’s) (FAHN; SULZER, 2004; 

McGEER; McGEER, 2004). Neste contexto, Chen et al. (2008a) e Brodacki et al. (2008) 

identificaram níveis elevados, no estriado e líquido céfalo-raquidiano, de citocinas pró-

inflamatórias, citocinas associada à ativação de células T, citocinas antiinflamatórias e 

fatores de crescimento, uma das principais características que sustentam a relação entre 

neuroinflamação e doença de Parkinson.  

Entretanto, de acordo com Emerit et al. (2004), uma das principais causas de morte 

celular é a excitotoxicidade induzida por glutamato, principal neurotransmissor excitatório, 

responsável por um terço de todas as sinapses do SNC. Concentrações excitotóxicas de 

glutamato, causam a despolarização excessiva do neurônio pós sináptico, gerando 

distúrbios da homeostasia iônica e energética, com consequente aumento na concentração 

de cálcio intracelular. Observa-se geração de radicais livres e lesão mitocondrial, podendo 

ocasionar a lise e morte celular (RUBIO-OSORNIO et al., 2009). 

Outro possível agente causal da DP é a apoptose. Estudos in vivo, in vitro e post 

mortem em humanos evidenciaram a morte celular por apoptose como fator etiológico para 
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a DP (WANG et al., 2009; LEV; MELAMED; OFFEN, 2003). Contudo, ainda há muito a ser 

esclarecido sobre os mecanismos envolvidos na DP. Conforme Esposito et al. (2007), a 

degeneração neuronal característica desta enfermidade não resulta de somente um único 

fator deletério, mas da convergência de diversos fatores. 

A sintomatologia da doença decorre, de maneira geral, do desequilíbrio químico 

causado pela morte das células que produzem a dopamina, uma catecolamina sintetizada 

nos terminais dos neurônios dopaminérgicos a partir da tirosina, no qual o indivíduo 

apresenta sinais clássicos da doença como tremor, rigidez muscular, instabilidade postural 

(MUANGPAISAN et al., 2011; YOKOYAMA et al., 2011; RIZELIO et al., 2010; FRANCO et 

al., 2010), bradicinesia (CHUNG et al., 2012; HEISTERS, 2011; WIRDEFELDT et al., 2011; 

YOKOYAMA et al., 2011), acinesia e fácie amímica (HEISTERS, 2011; WIRDEFELDT et al., 

2011). Por conseguinte, resulta em perturbações do tônus, posturas anormais e movimentos 

involuntários (HEISTERS, 2011; WIRDEFELDT et al., 2011) e em alguns casos, desenvolve 

disfunção cognitiva e evolui para quadros de demência (CHAUDHURI et al., 2011).  

Alguns destes sintomas podem também compor síndromes que partilham algumas 

ou a maior parte dos sinais da DP, além de outros sinais ou sintomas que não são 

característicos da doença. O termo “Parkinsonismo” é tipicamente designado para as 

síndromes de etiologia conhecida, tais como Parkinsonismo proveniente de lesões 

isquêmicas, de exposição a toxinas ou a medicamentos neurolépticos (WIRDEFELDT et al., 

2011). 

São raros os casos na DP em que os sintomas aparecem abruptamente. Nestas 

situações ocorre inicialmente o tremor de repouso que se exacerba durante a marcha, ao 

esforço mental e em situações de tensão emocional, diminui com a movimentação voluntária 

do segmento afetado e desaparece com o sono, acometendo preferencialmente as 

extremidades dos membros quase sempre distalmente (RAO; HOFMANN; SHAKIL, 2006).  

Anormalidades posturais são comuns na DP e compreendem a fase mais tardia da 

enfermidade. Observa-se uma postura tipicamente flexionada, já que os músculos flexores e 

adutores tornam-se seletivamente mais contraídos, tanto nos membros superiores quanto 

nos membros inferiores (LEW, 2007). Diante destas alterações, os indivíduos com DP 

apresentam dificuldades para desviar o centro de gravidade de um pé para outro podendo 

inclinar-se muito para frente com o intuito de evitar a queda, ao que é denominada 

aceleração anterior ou festinação (ALLEN et al., 2011). 

Estas alterações na postura e na marcha dos indivíduos com Parkinson contribuem 

para elevado risco de quedas (ALLEN et al., 2011) e acarretam na redução no nível de 

atividade gerando conseqüente imobilidade, visto que a atividade do indivíduo também é 

dificultada pelos episódios de bloqueio motor, denominados freezing, que, aliado à 

hipocinesia acarretam na perda de independência funcional (PROTAS et al., 2005; 
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GAUDET, 2002). Desta forma, os marcantes comprometimentos motores, a limitação física 

progressiva e a deficiência no desempenho funcional fazem dos aspectos físicos um dos 

grandes responsáveis pela piora da qualidade de vida dos indivíduos portadores desta 

desordem neurodegenerativa (KEUS et al., 2009; GAUDET, 2002). 

Os tratamentos farmacológicos disponíveis têm como objetivo restaurar a atividade 

dopaminérgica para melhorar a mobilidade funcional, aumentando a qualidade de vida dos 

pacientes (HEISTERS, 2011). Agonistas de receptores de DA, Selegilina e Inibidores da 

catecol-o-metil transferase (COMT) são algumas drogas utilizadas no tratamento da DP. No 

entanto, nenhuma delas pode reverter ou impedir a morte neuronal (SINGH; PILLAY; 

YAHYA, 2007). 

Nesta doença, o principal tratamento medicamentoso utilizado como tentativa de 

repor a falta de dopamina é o 3,4- diidroxifenilalanina (Levodopa ou L-DOPA), por ser o 

agente isolado mais efetivo no tratamento desta enfermidade (CHO et al., 2012; HEISTERS, 

2011; YOKOYAMA et al., 2011; RAO; HOFMANN; SHAKIL, 2006). O aumento gradual da 

administração oral deste precursor dopaminérgico (L-DOPA) demonstrou possibilidades de 

fornecer benefícios significativos e contínuos, iniciando a “Era Moderna” da terapia 

farmacológica. Contudo, os benefícios da farmacoterapia normalmente começam a declinar 

após cerca de cinco anos de uso contínuo e os efeitos colaterais incômodos se 

desenvolvem na forma de flutuações nas respostas motoras e discinesias, que atingem mais 

de 80% dos pacientes tratados, sendo considerado o conjunto mais debilitante de 

complicações motoras que surgem após longo período de uso da droga (CHO et al., 2012; 

YOKOYAMA et al., 2011; RAO; HOFMANN; SHAKIL, 2006; CENCI; LEE; BJORKLUND, 

1998; MARSDEN, 1994). 

Nesta perspectiva, diante dos crescentes problemas de mobilidade na DP, o 

tratamento medicamentoso isolado, não é inteiramente suficiente para conter os avanços da 

doença (CHO et al., 2012; KEUS et al., 2009). Desta forma, a fisioterapia surge como uma 

terapia adicional que objetiva retardar a progressão motora da enfermidade, atuando sobre 

as limitações da marcha, postura, balance e capacidade física, com enfoque para força, 

mobilidade e resistência (ALLEN et al., 2011; DERELI; YALIMAN, 2010; KEUS et al., 2009). 

Para tanto, são utilizadas estratégias específicas que visam melhora de 

desempenho, como atividades de transferências de sedestração e decúbitos, marcha, 

alongamento e fortalecimento de cadeias extensoras, movimentos rotacionais, dentre outros 

(KEUS et al., 2009). Estímulos externos e cognitivos também são enfatizados durante o 

tratamento fisioterapêutico, de maneira que no decorrer na terapia, movimentos complexos 

são divididos em diferentes componentes, condicionando o indivíduo a executar todas as 

etapas de forma mais eficaz (KEUS et al., 2009). 
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Keus et al. (2009), ressaltam a importância do encaminhamento precoce do paciente 

com DP ao tratamento fisioterapêutico. Por meio da escala de Hoehn and Yahr, que avalia a 

severidade da DP por meio de medidas globais de sinais e sintomas que permitem 

classificar o indivíduo quanto ao nível de incapacidade, os autores apontam evidências 

científicas de que esta terapia se faz essencial, inclusive, diante de todas as fases de 

evolução da doença, em virtude de sua eficácia em manter funções vitais, prevenir quedas e 

evitar contraturas e úlceras de pressão. 

A atividade fisioterapêutica diante desta enfermidade favorece a melhoria da 

qualidade de vida dos pacientes e também de seus familiares. Possibilita ainda a integração 

social destes indivíduos e reduz custos para os sistemas de saúde, à medida que retarda a 

progressão da doença e previne comorbidades (ALLEN et al., 2011). 

No entanto, mediante casos graves, em que os tratamentos, medicamentoso e 

fisioterapêutico, mostram-se não mais satisfatórios, existem alternativas terapêuticas 

diferenciadas para a DP, como a estimulação cerebral profunda e a neurocirurgia funcional 

para lesão do núcleo subtalâmico, técnicas que utilizam de eletrodos ou procedimentos 

invasivos para tratar os distúrbios do movimento (SOBSTYL; ZABEK, 2012; KHAN et al., 

2012; RAJPUT; RAJPUT, 2006). Todavia, estes são métodos com acentuado risco de óbito 

e elevado custo financeiro, de maneira que, torna-se imprescindível a busca por novas 

estratégias de tratamento fundamentadas em pesquisas científicas. 

 

1.3 Modelos experimentais para estudo da doença de Parkinson 

 

Os modelos animais visam auxiliar a compreensão de processos etiológicos e 

fisiopatológicos de enfermidades, o que permite aos pesquisadores testar novas terapias 

visando minimizar sintomas e até mesmo sanar o problema (HE; NAKAYAMA, 2009; 

GALTER, 2008; DINIS-OLIVEIRA et al., 2006; SCHOBER, 2004). Um modelo animal deve 

possuir uma etiologia similar e função equivalente a humana, entretanto, como na DP os 

sintomas não se manifestam espontaneamente em animais, é fundamental a administração 

de agentes neurotóxicos para indução da doença (DINIS-OLIVEIRA et al., 2006; SCHOBER, 

2004; DAUER; PRZEDBORSKI, 2003). 

Diante disto, existem modelos animais que permitem que alguns aspectos da DP 

sejam melhor compreendidos. Todavia, ainda não existe nenhum modelo que possa, por si 

só, representar fidedignamente todos os sinais desta doença (DINIS-OLIVEIRA et al., 2006; 

SCHOBER, 2004; DAUER; PRZEDBORSKI, 2003). Deste modo, a neurodegeneração do 

sistema dopaminérgico pode ser induzida em roedores pela aplicação de drogas como o 1-

metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) e o paraquat, relatados brevemente nesta 
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revisão, e pela 6-hidroxidopamina (6-OHDA), cujo mecanismo de ação será enfatizado por 

ter sido a neurotoxina adotada na metodologia que integra o último capítulo desta 

dissertação. A aplicação destas substâncias, comumentes utilizadas na literatura, pode 

reproduzir características bioquímicas, celulares e/ou funcionais semelhantes à DP 

(YOKOYAMA et al., 2011; MEREDITH; SONSALLA; CHESSELET, 2008; BOVÉ et al., 2005; 

PRZEDBORSKI, 2005). 

O 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) é um composto excitotóxico 

sintético derivado da heroína que promove destruição irreversível nos neurônios 

dopaminérgicos nigroestriatais (YOKOYAMA et al., 2011; SCHOBER, 2004; 

PRZEDBORSKI; VILA, 2003). Comumente administrado de forma sistêmica (via 

subcutânea, intravenosa, intraperitoneal ou intramuscular), o MPTP é altamente lipofílico e 

atravessa rapidamente a barreira hematoencefálica, sendo convertido em 1-metil-4-fenil-2,3-

dihidropirídio (MPDP) em células não dopaminérgicas pela monoamina oxidade B (MAO-B). 

Em seguida, oxida espontaneamente para 1-metil-4-fenilpitidínio (MPP+), que por meio de 

um mecanismo desconhecido é liberado no espaço extracelular. O MPP+ não é capaz de 

entrar em células dopaminérgicas livremente, de modo que sua captação depende de 

sistemas de transporte ativos de membrana plasmática (SCHOBER, 2004). 

Uma vez no interior de neurônios dopaminérgicos, a MPP+ pode ligar-se ao 

transportador vesicular de monoaminas (VMAT), que é associado com uma incorporação de 

MPP+ em vesículas sinápticas contendo dopamina. A MPP+ pode acumular-se dentro da 

mitocôndria ou permanecer dentro do citoplasma e interagir com várias enzimas citosólicas. 

A administração desta substância leva a morte de células dopaminérgicas na substância 

negra compacta (SNc), resultando em sintomas similares aos da doença de Parkinson 

(SCHOBER, 2004; PRZEDBORSKI; VILA, 2003), entretanto, de acordo com Schober 

(2004), não há formação de corpos de Lewy em modelos animais induzidos por esta toxina. 

Em virtude do seu rápido mecanismo de ação, o MPTP reproduz um modelo agudo 

da DP, onde o aparecimento dos sintomas comportamentais ocorre em intervalos de poucos 

dias, consistindo num modelo extensamente utilizado em pesquisas (YOKOYAMA et al., 

2011; SCHOBER, 2004). Contudo, segundo Schober (2004), a utilização desta neurotoxina 

para indução da DP requer adesão total das regras de segurança durante o contato com a 

droga, pois a mesma pode penetrar no corpo humano através da inalação, absorção e 

ingestão e causar prejuízos sérios em humanos, como o Parkinsonismo. 

Outro agente neurotóxico que contribui para indução da DP é o paraquat (1,1'-

dimetil-4,4'-bipiridina-dicloreto), um composto quartenário do amônio utilizado como 

herbicida, altamente tóxico, que tem sido estudado como modelo para a doença, devido às 

evidências que associam fortemente a exposição a pesticidas às doenças 

neurodegenerativas (FRANCO et al., 2010). Neste contexto, Dinis-Oliveira et al. (2006) 
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evidenciaram, de acordo com estudos in vitro e in vivo, que a presença do paraquat sobre a 

proteína α-sinucleína resultou em aumento da fibrilação protéica e observaram também 

elevação de α-sinucleínas contendo agregados na região da substância negra de roedores 

após a administração desta droga, reforçando as implicações da interação direta entre esta 

proteína e agentes ambientais. 

Quando administrado sistematicamente em animais, o paraquat induz mudanças 

comportamentais e bioquímicas que são compatíveis com os sintomas da DP, como rigidez 

aumentada, acinesia e tremor. De modo geral, estima-se que a peroxidação lipídica induzida 

pela droga e a consequente morte celular de neurônios dopaminérgicos, sejam os 

responsáveis pelo início da doença (DINIS-OLIVEIRA et al., 2006). 

Um modelo de morte celular também pode ser produzido pela aplicação de 6-

hidroxidopamina (6-OHDA), uma neurotoxina catecolaminérgica sintética, com estrutura 

semelhante a da dopamina, de fácil oxidação e que deve ser administrada diretamente via 

intracerebral, para que possa produzir lesões neurais (SCHOBER, 2004). A 6-OHDA tem 

acesso aos neurônios utilizando-se do sistema de recaptação do neurotransmissor e é 

transportada retrogradamente para fibras e corpos celulares dopaminérgicos, causando a 

morte celular gradual dos terminais nervosos assim como dos corpos neuronais 

(DEUMENS; BLOKLAND; PRICKAERTS, 2002). 

 Uma vez no interior dos neurônios a toxina é oxidada em 6-OHDA quinona, que é 

tóxica para a célula. Os mecanismos tóxicos não estão necessariamente ligados, mas 

parecem agir sinergicamente durante a morte neuronal (SCHOBER, 2004). No que diz 

respeito ao mecanismo de ação da 6-OHDA, é bem aceito que essa neurotoxina destrói as 

estruturas catecolaminérgicas, com dano neuronal por um efeito combinado de ERO’s e 

quinonas (MEREDITH; SONSALLA; CHESSELET, 2008). 

A micro-injeção da 6-OHDA no estriado de roedores foi primeiramente descrita por 

Kirik, Rosenblad e Bjorklund (1998) e é considerada como um modelo útil e amplamente 

utilizado, já que induz a perda gradual dos neurônios dopaminérgicos na substância negra 

compacta e a depleção de dopamina no estriado, assemelhando-se ao quadro progressivo 

da DP. Nos modelos animais as lesões comumente são unilaterais, o que permite a 

comparação entre a região lesionada e a não lesionada, fornecendo assim o controle interno 

da lesão e possibilitando ainda a análise da ocorrência de modificações plásticas como o 

aumento no número e afinidade de receptores agonistas dopaminérgicos por meio de testes 

comportamentais (HEUER et al., 2012; SCHWARTING; HUSTON, 1996). 

A 6-OHDA pode ser injetada em diferentes sítios da via nigroestriatal produzindo 

efeitos distintos (HEUER et al., 2012; FRANCARDO et al., 2011; SCHWARTING; HUSTON, 

1996). No feixe prosencefálico medial causa destruição total das células dopaminérgicas da 

SNc, área tegmentar ventral (UNGERSTEDT, 1968) e depleção das fibras desses neurônios 
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no estriado ipsi lateral. Produz aumento da sensibilidade por denervação dos receptores 

pós-sinápticos dopaminérgicos no estriado ipsi lateral e disfunção motora, caracterizada 

principalmente por comportamento rotatório para o lado contralateral a micro injeção da 

toxina, observado mediante a administração de um agonista dopaminérgico (HEUER et al., 

2012; UNGERSTEDT, 1971a,b).   

Após a introdução da 6-OHDA na SNc, os DA começam a se degenerar em 24 horas 

e após 3-4 dias essa redução chega ao máximo de dopamina, entretanto, quando a 

neurotoxina é injetada diretamente no estriado essa morte celular ocorre de forma 

retrógrada e evolui de 1-3 semanas após a lesão (MEREDITH; SONSALLA; CHESSELET, 

2008). Tem sido relatado que a degeneração neuronal induzida pela 6-OHDA envolve o 

processamento de peróxido de hidrogênio e radicais de hidroxila na presença de ferro 

(SCHOBER, 2004; BETARBET; SHERER; GREENAMYRE, 2002). Entretanto, esta toxina 

não leva à formação de inclusões citoplasmáticas (SCHOBER, 2004; DAUER; 

PRZEDBORSKI, 2003). 

Desta forma, a utilização da 6-OHDA em modelos experimentais para indução da DP 

mostra-se útil para rastreio farmacológico (SCHOBER, 2004), pois ao induzir a perda de 

neurônios dopaminérgicos de maneira progressiva e lenta, este mecanismo favorece o 

aparecimento de déficits motores no decorrer do tempo, similar a instalação da doença em 

humanos, o que possibilita a avaliação de possíveis efeitos terapêuticos em longo prazo 

(ALVAREZ-FISCHER et al., 2008). Outro benefício que este modelo oferece, é a 

possibilidade de avaliação dos sintomas motores produzidos por meio de testes 

comportamentais, como o teste de comportamento rotatório induzido por drogas (IANCU et 

al., 2005; SCHOBER, 2004), mostrando-se então bastante eficaz quando se deseja avaliar 

efeitos neuroprotetores de substâncias sobre a DP (SCHOBER, 2004), como os produtos 

naturais. 

Segundo Calixto (2003), medicamentos com expressiva ação biológica são, em 

grande parte, provenientes de produtos naturais. De modo que, estes compostos são 

constantemente alvos de estudos farmacológicos e comportamentais para verificação de 

possíveis propriedades terapêuticas. 

 

1.4 Produtos Naturais 

 

Compostos orgânicos provenientes de plantas, de organismos marinhos e terrestres, 

vertebrados e invertebrados, foram utilizados extensivamente no passado e ainda no 

presente tornaram-se imprescindíveis para o tratamento de diversas doenças, pois 

constituem novas entidades químicas de larga diversidade estrutural que funcionam como 



UNIVERSIDADE TIRADENTES 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM SAÚDE E AMBIENTE - Camila Gomes Dantas 

 

36 
 

compostos de interesse tanto na sua forma natural, como modificados para modelos semi 

ou totalmente sintéticos (RATCLIFFE et al., 2011; BUTLER; NEWMAN, 2008; CHIN et al., 

2006). Assim, a utilização de recursos naturais configura-se como uma importante 

alternativa para a indústria farmacêutica que vem produzindo drogas mais eficazes, dotadas 

de maior seletividade contra várias condições patológicas e com menor incidência de efeitos 

não desejados (SCHMITT et al., 2011). Em concordância, Calixto (2003) afirma: 

 

 “A terapêutica moderna, composta por medicamentos com 

ações específicas sobre receptores, enzimas e canais iônicos, não 

teria sido possível sem a utilização dos produtos naturais, 

notadamente das plantas superiores, das toxinas animais e dos 

microrganismos”.  

 

Deste modo, a obtenção de produtos naturais, incluindo as toxinas extraídas de 

animais, de bactérias, fungos ou plantas proporcionou a compreensão de fenômenos 

relacionados à biologia celular e molecular e possibilitou o desenvolvimento de alguns 

fármacos (SCHMITT et al., 2011). Nesse sentido, estima-se que aproximadamente 40% dos 

medicamentos disponíveis na terapêutica moderna de diversas doenças foram 

desenvolvidos a partir de fontes naturais: 25% de plantas, 13% de microrganismos e 3% de 

animais (CHIN et al., 2006; CALIXTO, 2003). 

Percebe-se, na atualidade, interesse governamental e profissional em associar o 

progresso tecnológico ao conhecimento popular e ao desenvolvimento sustentável, visando 

uma política de assistência a saúde eficaz e humanizada (SCHMITT et al., 2011; THOMAS; 

JOHANNES, 2011; CHIN et al., 2006; CALIXTO, 2003). No que se refere a DP, as 

complicações provenientes do uso prolongado do precursor dopaminérgico L-DOPA, 

estimulam o desenvolvimento de pesquisas em busca de estratégias de tratamento mais 

eficientes (GAO et al., 2012; SONG et al., 2012; JADIYA et al., 2011; LI; PU, 2011; KIM et 

al., 2011a; HU et al., 2011; LEE et al., 2010b; ZHU et al., 2010; CHOI et al., 2010). 

Os produtos naturais e seus princípios ativos têm se mostrado eficazes perante esta 

enfermidade em estudos clínicos (GAO et al., 2012) e pré-clínicos utilizando culturas de 

células, a exemplo da administração do extrato aquoso do rizoma de Cyperus rotundus L. e 

da Uncaria rhynchophylla (LEE et al., 2010b; SHIM et al., 2009), e em animais (SONG et al., 

2012; JADIYA et al., 2011; LI; PU, 2011; KIM et al., 2011a; HU et al., 2011; KIM et al., 2004). 

Em ratos, o efeito neuroprotetor após lesão induzida por 6-OHDA foi demonstrado mediante 

a administração do extrato metanólico de Hibiscus asper (HRITCU et al., 2011), do extrato 

aquoso da Uncaria rhynchophylla (SHIM et al., 2009), do extrato de Ginkgo biloba L. (KIM et 
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al., 2004), das folhas de Pueraria lobata (ZHU et al., 2010) e do extrato hidroetanólico de 

Gynostemma pentaphyllum (CHOI et al., 2010). 

Adicionalmente, Cabral et al. (2009) apontaram as atividades antioxidante e 

antiinflamatória da própolis vermelha brasileira, importante produto natural de origem apícola 

com ampla propriedade biológica, que mostrou-se capaz de reduzir ou retardar a morte 

neuronal dopaminérgica. Em consonância, estudos in vitro têm reportado efeito 

neuroprotetor de flavonóides presentes na própolis vermelha como a pinocembrina (LIU et 

al., 2008) e a formononetina (SUN et al., 2012; CHEN et al., 2008b), inclusive em cultura de 

neurônios dopaminérgicos (CHEN et al., 2008b). 

O éster ácido caféico feniletílico (CAPE), outro componente ativo da própolis, 

também mostrou-se eficaz ao atenuar a neurodegeneração dopaminérgica em modelo 

experimental da DP induzido por MPTP (FONTANILLA et al., 2011). Este flavonóide também 

demonstrou possível efeito neuroprotetor sobre a ação da toxina 6-OHDA (NOELKER et al., 

2005). 

Seguindo esta perspectiva, os produtos apícolas merecem destaque, pois, assim 

como a própolis; a geléia real, o veneno e o mel de abelhas, também têm apresentado 

importantes propriedades terapêuticas (RATCLIFFE et al., 2011; CHERNIACK, 2010) e 

suscitado interesse da indústria farmacêutica para extração e identificação de novos 

princípios bioativos a serem utilizados na fabricação de medicamentos. Segundo Ratcliffe et 

al. (2011), o governo chinês investiu mais de 12 bilhões de dólares no desenvolvimento de 

novos fármacos em 2009 e os subprodutos provenientes de insetos foram intensivamente 

pesquisados para produção das drogas. 

 Por conseguinte, o crescente interesse sobre as propriedades terapêuticas 

derivadas dos produtos apícolas tem despertado o potencial econômico para a apicultura, 

uma das poucas atividades que contemplam todos os requisitos do tripé da sustentabilidade: 

o econômico, o social e o ecológico (SANTOS, 2009). Deste modo, Vilela (2000 apud 

SILVA, 2010, p. 42) definiu apicultura como tarefa de criação racional de abelhas do gênero 

Apis. 

 

1.5 Apicultura 

 

Considerada uma atividade sócio-econômica conservadora das espécies vegetais 

nativas, a apicultura refere-se a prática da criação de abelhas do gênero Apis para produção 

de mel, própolis, pólen, cera, veneno e outros produtos derivados (OLIVEIRA et al., 2010; 

SILVA, 2010). A recente descoberta in situ do apiário mais antigo do Velho Mundo, em Tel 
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Rehov, no vale do Jordão, ao norte de Israel, sugere que a atividade apícola remonta desde 

a antiguidade, aproximadamente do século IX a.C. (BLOCH et al., 2010).  

A identificação de cilindros de argila não cozidos, semelhantes às colméias 

tradicionais ainda utilizadas no Oriente Médio, sugere a localização de um possível apiário, 

com larga escala e dentro da cidade, indicando que as abelhas e os produtos apícolas eram 

valiosos e precisavam ser protegidos. Segundo os autores, algumas leis hititas, datadas dos 

séculos XIV e XIII a.C. continham punições severas para os ladrões de enxames e colméias, 

pois o mel e a cera de abelhas eram altamente valorizados como ingredientes alimentares e 

também empregados na técnica de fundição de metais por cera perdida, sugerindo que a 

apicultura certamente foi uma prática importante e bem desenvolvida durante os séculos X e 

IX a.C. (BLOCH et al., 2010). 

Em termos gerais, a apicultura possibilita a utilização permanente dos recursos 

naturais e atualmente apresenta um significativo retorno financeiro e de baixo impacto ao 

meio ambiente, podendo ser desenvolvida por pequenos produtores (OLIVEIRA et al., 2010; 

SILVA, 2010). Deste modo, representa além de produção e trabalho para esta população, 

aumento do fluxo de renda, satisfação pessoal para a maioria dos produtores, e retorno às 

tradições familiares para outros, favorecendo a fixação do homem no campo (OLIVEIRA et 

al., 2010).  

De modo geral, a apicultura caracteriza-se como um negócio familiar que vem 

passando por um processo de profissionalização impulsionado por um crescente mercado 

internacional (SANTOS, 2009; IBGE, 2009). No Brasil, a atividade apícola teve início com os 

jesuítas por volta do século XIX, por motivos religiosos, com a utilização da cera de abelhas 

européias para a confecção de velas (OLIVEIRA et al., 2010).  

A introdução de abelhas africanas no país ocorreu em 1956, quando o geneticista 

Warwick E. Keer inseriu, num apiário experimental, exemplares desta espécie (Apis mellifera 

scutellata), devido a baixa produtividade das raças européias no Brasil e as condições 

tropicais. Contudo, no ano seguinte, as abelhas escaparam, disseminaram-se e cruzaram 

com abelhas Apis mellifera européias (A. m. mellifera; A. m. ligustica; A. m. carnica e A. m. 

caucasica) (SCIANI et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2010; SOUZA, 2004). O poli-híbrido 

gerado, denominado abelha africanizada, configura uma espécie altamente resistente a 

doenças e adaptável às condições climáticas (KERR, 1967). Desde então, o Brasil mostra-

se propício para a atividade apícola devido às suas ricas e diversificadas floradas, existindo 

atualmente em seu território somente abelhas africanizadas (OLIVEIRA et al., 2010; 

SOUZA, 2004). 

Outras raças de abelhas do gênero Apis foram introduzidas posteriormente, 

principalmente nas regiões Sul e Sudeste. Contudo, somente na década de 80, após o 

desenvolvimento de técnicas adequadas e a partir do movimento naturalista, que incentivou 



UNIVERSIDADE TIRADENTES 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM SAÚDE E AMBIENTE - Camila Gomes Dantas 

 

39 
 

a utilização de alimentos saudáveis e a melhoria da qualidade de vida humana, a apicultura 

passou a crescer e se expandir para as regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste do país 

(OLIVEIRA et al., 2010; SOUZA, 2004).  

Na Região Nordeste a apicultura surgiu como uma oportunidade de sobrevivência, 

pois proporcionou a conservação e a reconstrução dos ecossistemas num contexto onde a 

falta de alternativas do sertanejo, poderia induzir ao acelerado processo de degradação 

ambiental com a retirada de lenhas e queimadas como forma de subsistência, destruindo a 

cobertura vegetal (OLIVEIRA et al., 2010; SILVA, 2010). A ampla variedade de floradas e 

microclimas e as vastas extensões inexploradas fazem do semi-árido nordestino um local 

com grande potencial para a apicultura (DUARTE, 2006).  

Períodos de seca nesta região são comuns em determinadas épocas do ano, e 

favorecem que importantes flores melíferas brotem, a exemplo do marmeleiro, aroeira, 

juazeiro e cajueiro (SANTOS, 2009). No litoral, é a vegetação rica em coqueiros que 

favorece a produção de pólen (DUARTE, 2006).  

A apicultura nordestina apresenta atualmente posição de destaque nacional pela 

produção de mel e de outros produtos com características diferenciadas e com grande 

qualidade orgânica (IBGE, 2010). Este progresso deve-se as características das abelhas 

africanizadas, que são boas produtoras de mel e apresentam comportamento higiênico 

eficiente, retirando o ácaro das outras abelhas, tornando esta espécie altamente resistente a 

doenças, de maneira que o Brasil não precisa fazer grandes investimentos na compra de 

acaricidas e antibióticos. Desta forma, grande parte da produção apícola nacional não 

apresenta resíduos químicos (CALDERÓN et al., 2010). 

Neste contexto, a produção nacional de mel, em 2010, atingiu 38.017 toneladas, 

onde as regiões sul (43,5%) e nordeste (34,5%) apresentaram maior participação (IBGE, 

2010). Assim, a grande variedade de produtos a serem explorados pela apicultura, com alto 

teor lucrativo e visibilidade no mercado nacional e internacional, fez desta, uma atividade 

integrante atualmente do Produto Interno Bruto (PIB) Brasileiro. Ainda segundo o IBGE, em 

2008, o Brasil exportou 18,2 mil toneladas de mel e em 2009 as exportações excederam 26 

mil toneladas, sendo os Estados Unidos e a Alemanha os maiores compradores. Neste 

cenário, a região nordeste foi responsável por aproximadamente 30% das exportações 

apícolas brasileiras, com crescimento da produção em todos os estados (IBGE, 2009). 

 No estado de Sergipe, onde há vegetação diversificada e variedades de espécies de 

abelhas, os apicultores podem ser classificados como produtores familiares, uma vez que 

62% possuem entre uma e 50 colméias e 38% possuem acima de 50 colméias, sendo 

considerados apicultores profissionais ou comerciais. De acordo com Oliveira et al. (2010): 
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“Sergipe possui aproximadamente 16.775 colméias, e se 

estivessem todas povoadas e bem manejadas renderiam uma 

produção aproximada de 671 toneladas de mel, considerando a 

produtividade média de 40 kg/colméia/ano. Resultados superiores 

aos da Região Sul da Bahia, onde 28% dos apicultores têm menos 

de 10 colméias e 11,6% possuem mais que 50 colméias, e inferiores 

aos resultados encontrados em Alagoas, onde 78% dos apicultores 

possuem de uma a 50 colméias, 10% de 50 a 100 e 12% mais que 

100 colméias.” 

 

Oliveira et al. (2010) identificaram no estado de Sergipe cerca de 92% de apicultores 

do sexo feminino, em contraste com estudos que abordaram as regiões de Santa Catarina e 

Tocantins, onde esta atividade é eminentemente masculina. Entre os apicultores sergipanos, 

identificou-se maior número de indivíduos na faixa etária entre 26 e 40 anos de idade com 

maioria apresentando ensino médio completo, dados que sugerem fase de afirmação no 

mercado de trabalho e maior facilidade para assimilação de desenvolvimento de práticas 

tecnológicas, diferentemente das informações obtidas na Região Sul da Bahia e Rio Grande 

do Norte com número expressivo de apicultores analfabetos (OLIVEIRA et al., 2010). Deste 

modo observa-se que os apicultores sergipanos apresentam qualidades positivas que 

podem favorecer o crescimento desse agronegócio na região.  

De acordo com o plano de desenvolvimento preliminar do arranjo produtivo de 

apicultura sergipana (SEDECT-SE, 2008), os territórios do Alto Sertão, Leste Sergipano e 

Grande Aracaju possuem maior concentração da atividade apícola, com destaque para os 

municípios que apresentam menor índice de desenvolvimento humano (IDH), a citar: Poço 

Redondo, Brejo Grande, Porto da Folha, Gararu e Canindé do São Francisco. Neste 

contexto, ressalta-se a importância da atividade apícola para o desenvolvimento destes 

territórios, na medida em que, por meio desta, são gerados empregos, permitindo maior 

fluxo de renda nos municípios (OLIVEIRA; HANSEN, 2011). 

A cidade de Nossa Senhora das Dores contém um importante exemplo de 

desenvolvimento da apicultura no estado de Sergipe. Nesta região, um pequeno produtor 

que utilizava mão-de-obra familiar, ascendeu em seu negócio e em 2002 o apiário estava 

preparado para receber turistas e estudantes do município, contribuindo para o crescimento 

econômico local e despertando jovens e crianças para a importância da variedade dos 

produtos provenientes desta atividade econômica. Ainda neste estado, os moradores dos 

povoados Tigre, em Pacatuba; Junco, em Poço Verde e Bela Vista, em Gararu, também 

implantaram e desenvolveram a apicultura melhorando a qualidade do mel, aprimorando a 



UNIVERSIDADE TIRADENTES 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM SAÚDE E AMBIENTE - Camila Gomes Dantas 

 

41 
 

comercialização, explorando novos produtos e obtendo importante retorno financeiro 

(DUARTE, 2006). 

 

1.6 Apicultura e meio ambiente 

 

Na tentativa de conter os crescentes avanços das degradações ambientais, um 

importante desafio para as futuras gerações será oferecer condições suportáveis para 

manutenção da espécie humana na Terra. Para tanto, torna-se imprescindível o manejo 

adequado de todos os recursos naturais disponíveis, considerando, inclusive, práticas 

alternativas de produção agrícola que respeitem o meio ambiente e reduzam a utilização de 

insumos e defensivos que venham a comprometer a qualidade do ambiente e do alimento 

produzido. De acordo com Mota (2006, apud SANTOS, 2009): 

 

                                     “A degradação/ exaustão dos recursos naturais bem como a 

exploração excessiva destes, afeta, sobremaneira, a quantidade e 

qualidade dos serviços ambientais, prejudicando a capacidade de 

resiliência de todo o sistema.” 

 

A atividade apícola favorece também o reflorestamento de espécies, como acácia e 

eucalipto; possibilita a elevação da produtividade de algumas lavouras, principalmente soja 

e girassol; pomares e hortas, e permite ao apicultor o desenvolvimento de outras atividades 

simultâneas, como a agricultura e a fruticultura, otimizando o potencial produtivo da 

propriedade (TRAN et al., 2012; MENDONÇA et al., 2008; BASUALDO et al., 2007; 

BASUALDO; BEDASCARRASBURE; DEJONG, 2000). O êxito na execução deste 

agronegócio deve ser atribuído em grande parte, ao valoroso papel das abelhas na natureza 

como agentes polinizadores de cultivos, realizando importante serviço ambiental 

(CRESSWELL, 2011; LE CONTE; NAVAJAS, 2008; VANENGELSDORP et al., 2008; KLEIN 

et al., 2007). 

Em contra partida, interferências humanas sobre o meio ambiente afetam 

sobremaneira a biodiversidade e põem em risco a perpetuação de espécies, a exemplo do 

aquecimento global, que afeta diretamente a vida nas colméias (LE CONTE; NAVAJAS, 

2008). O aumento na temperatura ambiente de aproximadamente 2°C já é suficiente para 

que as abelhas migrem para fora de suas áreas de distribuição em busca de temperaturas 

mais amenas, dificultando a manutenção da apicultura (LE CONTE; NAVAJAS, 2008). 

Adicionalmente, a destruição de ambientes naturais, terrestres e costeiros, também 

compromete diretamente a sobrevivência destes insetos, fazendo com que ocorra 
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enxameação para as zonas urbanas, onde as abelhas poderão nidificar em construções, 

tornando-se vulneráveis as ações depredatórias humanas (MELLO; SILVA; NATAL, 2003). 

A utilização de inseticidas tóxicos e a grande emissão de gases e efluentes 

ambientais configuram outros fatores que afastam e matam os polinizadores de cultivos 

(CRESSWELL, 2011; VANENGELSDORP et al., 2008). Agrotóxicos, como os 

neonicotinóides, largamente utilizados para a proteção de culturas (CRESSWELL, 2011; 

ELBERT et al., 2008), afetam não somente os inimigos naturais das lavouras, mas também 

os polinizadores, uma vez que é freqüente a presença de resíduos destes produtos em 

amostras de pólen retiradas de colméias (CLOYD; BETHKE, 2011; CRESSWELL, 2011). Os 

neonicotinóides agem como neurotoxinas que atacam o sistema nervoso central das 

abelhas, atuando como agonistas nicotínicos nos receptores de acetilcolina (nAChR) nas 

sinapses nervosas (CLOYD; BETHKE, 2011; CRESSWELL, 2011; ELBERT et al., 2008), e 

estes insetos não conseguem voar em direção a colméia, devido ao possível efeito sobre a 

aprendizagem e memória, comprometendo a sobrevivência da colônia (CRESSWELL, 

2011). 

De acordo com Cresswell (2011), preocupações sobre impactos não intencionais 

causados pelo uso de neonicotinóides nas abelhas, levaram a restrições na utilização deste 

produto por parte dos governos da França e Alemanha. A redução destes polinizadores no 

ambiente poderá, dentre outras implicações, induzir a um declínio paralelo de espécies 

vegetais e afetar diretamente a dieta humana, pois estima-se que um terço do alimento 

humano provém, direta e indiretamente, da polinização realizada pelas abelhas 

(VANENGELSDORP et al., 2008; KLEIN et al., 2007). A polinização permite ainda 

variabilidade genética e a perpetuação das espécies com a seleção de indivíduos mais 

resistentes e mais adaptados (KLEIN et al., 2007). Logo, favorece melhor desenvolvimento 

do fruto e grande variabilidade de grãos, sementes e raízes, a exemplo do abacate, limão, 

abóbora e melão, dentre outras plantações, polinizadas por abelhas da espécie Apis 

mellifera (ARTZ; NAULT, 2011; AFIK et al., 2010; MENDONÇA et al., 2008; DE LA HOZ, 

2007; AFIK et al., 2006).  

 

1.7 Espécie: Apis mellifera 

 

O gênero Apis pertence ao reino: Animalia, ao filo: Arthropoda, a classe: Insecta ou 

Hexapoda, a sub-classe: Pterygota, a ordem: Hymenoptera, a sub-ordem: Apocrita, a 

família: Apidae e a tribo: Apni, existindo uma variedade de espécies de Apis (MICHENER, 

2007), sendo a Apis mellifera espécie largamente encontrada nos trópicos, na região 
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subártica e em toda a zona temperada. As demais espécies, Apis florea, Apis dorsata e Apis 

cerana, concentram-se no sudeste da Ásia (FREE, 1980). 

As abelhas são consideradas insetos sociais, devido ao elevado grau de 

desenvolvimento social atingido, agrupando-se em enxames onde existe organizada 

distribuição de tarefas. Abelhas da espécie Apis mellifera, nidificam em espaços fechados, 

escuros, como cavidades de rochas e árvores ôcas, onde cada colônia constrói vários favos 

paralelos e são atraídas umas pelas outras por meio de sistemas auditivos, táteis ou 

químicos eficazes e formam um agrupamento dentro do seu ninho ou colméia 

(FITZGERALD; FLOOD, 2006; HERNÁNDEZ, 2003). Os aspectos anatômicos desta espécie 

consistem em um exoesqueleto, composto pelo polissacarídeo quinina, que fornece 

proteção para os órgãos internos, sustentação para os músculos e proteção contra a perda 

de água; e estrutura corpórea dividida em cabeça, tórax e abdome (NOGUEIRA-COUTO; 

COUTO, 2002). 

A cabeça é a estrutura mais sensitiva do corpo e nela localizam-se: os olhos – 

simples (ocelos) e compostos -, as antenas, o aparelho bucal e, internamente, as glândulas. 

Os ocelos localizam-se na região frontal da cabeça formando um triângulo. Estas estruturas 

não formam imagens, mas tem a função de detectar a intensidade luminosa (DADE, 1994). 

Já os olhos compostos, são dois grandes olhos localizados na parte lateral da cabeça que 

contém estruturas menores denominadas omatídeos, cujo número varia de acordo com a 

casta (HORRIDGE, 2009).  

Na região frontal mediana da cabeça localizam-se as duas antenas que possuem 

estruturas sensoriais para tato, audição e olfato (SANDOZ, 2011; KIRSCHNER et al., 2006), 

este último, considerado um sistema de alta complexidade. Ainda na cabeça encontra-se o 

aparelho bucal, composto por duas mandíbulas e a língua ou glossa (EMBRAPA, 2002). 

Na região do tórax destacam-se os três pares de pernas e dois pares de asas de 

estrutura membranosa, que atuam como órgãos locomotores, além da grande quantidade 

de pêlos, que possuem importante função na fixação dos grãos de pólen quando as abelhas 

entram em contato com as flores (EMBRAPA, 2002). No tórax também são encontrados 

espiráculos (órgãos de respiração), o esôfago (MEYER; WIESE, 1985) e glândulas salivares 

envolvidas no processamento do alimento. 

O abdome da abelha Apis mellifera é formado por segmentos unidos por membranas 

bastante flexíveis que facilitam o movimento do mesmo. Nesta parte do corpo, encontram-se 

órgãos do aparelho digestivo, circulatório, reprodutor, excretor, órgãos de defesa e 

glândulas produtoras de cera (NOGUEIRA-COUTO; COUTO, 2002). 

No final do abdome localiza-se o ferrão, órgão de defesa das abelhas, que 

permanece no interior do animal em situações normais e excreta o veneno mediante 

situações de perigo iminente, identificadas pelo inseto. O veneno, desde a sua produção até 
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a liberação, abrange um percurso que compreende o sistema glandular, o saco de veneno, 

o bulbo do ferrão com sua respectiva organização muscular e o ferrão (HERNÁNDEZ, 

2003). 

O sistema glandular, que apresenta maior atividade enzimática aos 14 dias de idade 

(ABREU; MORAES; MATHIAS, 2010), é composto por uma glândula (localizada na região 

posterior do abdome, entre o reto e os ovários) que contém dois túbulos filiformes onde 

encontram-se várias células secretoras. As células secretoras apresentam grandes 

quantidades de retículo endoplasmático rugoso, mitocôndrias e vesículas secretoras, 

sugerindo assim uma intensa síntese de proteínas (ROAT; NOCELLI; LANDIM, 2006). 

A produção destas células é recolhida em múltiplos canalículos que desembocam em 

um ducto comum. Este conduzirá o veneno até o saco de veneno, estrutura que tem por 

função armazenar a substância. Conectado a esta estrutura encontra-se o bulbo de ferrão, 

que apesar de não apresentar movimento próprio, funciona como uma bomba impulsionada 

por uma série de músculos que o circundam (ROAT; NOCELLI; LANDIM, 2006; OGAWA; 

KAWAKAMI; YAMAGUCHI, 1995; HIDER, 1988). Como se comunica também com o ferrão 

mediante contração muscular, o bulbo do ferrão permite que a substância contida no saco 

de veneno passe por sua estrutura e flua até ser excretada pelo ferrão da abelha (ROAT; 

NOCELLI; LANDIM, 2006; HIDER, 1988), como é possível visualizar na Figura 4.  

 

Figura 4. Imagem do aparelho produtor e excretor de veneno. É possível visualizar o 
sistema motor composto por grupos musculares associados a três pares de placas 
quitinosas localizadas internamente. Fonte: CAMARGO, 1970.                               
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O ferrão da abelha é uma estrutura rígida e farpada, composta por um componente 

dorsal fixo (estilete) e dois elementos ventrais, móveis no sentido longitudinal, (lancetas) que 

se encaixam mediante contração muscular e liberam o veneno, de maneira que, ao ser 

usado contra animais com tecido cutâneo elástico, como uma ave ou mamífero, permanece 

encravado no tecido mole da vítima (FITZGERALD; FLOOD, 2006; HERNÁNDEZ, 2003; 

OGAWA; KAWAKAMI; YAMAGUCHI, 2011; HIDER, 1988). Quando a abelha tenta retirá-lo, 

o ferrão e o sétimo seguimento abdominal são cortados e deixados in situ, devido a 

elasticidade do tecido corpóreo da vítima e a fragilidade da musculatura abdominal que 

prende o aparelho de ferrão das abelhas, culminando na morte do animal por exaustão ou 

pela perda contínua da hemolinfa, que não apresenta agentes coagulantes capazes de 

impedir o seu fluxo. Assim, o último gânglio nervoso e os músculos que operam o saco do 

veneno são deixados com o ferrão, de modo que ele continua a injetar o veneno no corpo da 

vítima (CHEN; LARIVIERE, 2010; FITZGERALD; FLOOD, 2006; WINSTON, 1994; HIDER, 

1988; FREE, 1980). 

 

1.8 Apiterapia  

 

O emprego de produtos apícolas para finalidades terapêuticas, como é definida a 

apiterapia, remonta a antiguidade, com aplicabilidade descrita desde Hipócrates (460-370 

a.C.), Aristóteles (384-332 a.C.) e Galeno (130-200 d.C.) (HELNNER et al., 2007). Em 

virtude das propriedades cicatrizante, antibacteriana e antiinflamatória, dentre outras; o mel, 

a própolis e demais produtos provenientes das abelhas, foram largamente utilizados por 

civilizações egípcias, gregas, romanas e incas em prol da saúde humana (RATCLIFFE et 

al., 2011; MARCUCCI, 1996).  

Segundo Ratcliffe et al. (2011), os insetos compõem cerca de 75% de todas as 

espécies animais e provavelmente muitos fatores naturais auxiliaram sua sobrevivência 

diante dos numerosos insultos ambientais ocorridos ao longo de sua evolução, que remete 

ao período de 4 a 5 milhões de anos. Cerca de 300 espécies de insetos ainda são utilizadas 

na medicina tradicional chinesa e comumente os medicamentos são extraídos mediante 

picadas de abelhas e vespas, e até mesmo dos corpos ou secreções dos artrópodes 

(RATCLIFFE et al., 2011; MITCHELL, 2006). 

Estes compostos oferecem excelentes fontes com altas concentrações de enzimas 

ativas, citocinas e neurotoxinas, que servem como ferramentas para estudo do 

funcionamento subcelular dos sistemas nervoso e cardiovascular dos mamíferos 

(MITCHELL, 2006). Recentemente este fato tem sido reconhecido por várias empresas, em 

virtude da grande exploração de produtos naturais provenientes de insetos, utilizando 
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modernas técnicas de análises bioquímica e molecular (RATCLIFFE et al., 2011; 

MITCHELL, 2006). 

Neste sentido, convém ressaltar a importante atividade antibacteriana do mel de 

abelhas, cujo mecanismo de ação tem alcançando estirpes resistentes aos antibióticos, 

como Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginos. Adicionalmente, 

resultados positivos têm sido obtidos frente a processos de cicatrização e também mediante 

quadros de rinite alérgica após administração de mel ou da geléia real (RATCLIFFE et al., 

2011). Até mesmo a própolis, resina produzida pelas abelhas a partir de brotos, ramos e 

botões florais de diversas partes das plantas, apresenta suas propriedades biológicas 

ratificadas constantemente pela literatura e suas atividades antioxidante, antimicrobiana e 

antitumoral, dentre outras, são amplamente exploradas (RIGHI et al., 2011; CABRAL et al., 

2009; AWALE et al., 2008). 

A terapia com veneno de abelhas tem sido utilizada na medicina tradicional chinesa, 

bem como na antiga Grécia e Egito, há milhares de anos, para o tratamento da artrite, 

reumatismo e outras doenças auto-imunes, bem como contra o câncer, doenças de pele, 

dor e infecções (RATCLIFFE et al., 2011; CHEN; LARIVIERE, 2010). Segundo Chen e 

Lariviere (2010), a composição da apitoxina desperta o interesse da comunidade científica 

desde o século XIX, e na década de 80 já estimava-se a importância deste possível agente 

terapêutico na medicina ocidental. 

As toxinas produzidas por animais venenosos contêm compostos que podem ser 

aproveitados no desenvolvimento de uma ampla gama de fármacos. E, a utilização do 

veneno de abelhas no cenário atual, configura-se como uma proposta diferenciada de 

produto a ser extraído da apicultura e com grande visibilidade no mercado externo 

(MATYSIAK et al., 2011; DAMACENA; HELMER; SANTOS, 2005). Em consonância, Son et 

al. (2007) afirmam: 

 

 “As empresas farmacêuticas estão atualmente financiando 

extensa investigação sobre o potencial do veneno, como a próxima 

geração de drogas no combate ao câncer.”  

 

Na Europa e em alguns mercados globais (a citar: Alemanha, Eslováquia, França, 

Bulgária e Rússia) existem algumas fórmulas farmacêuticas registradas com o veneno de 

abelha bruto (MATYSIAK et al., 2011). A terapia com a utilização deste produto tem sido 

relatada como eficaz no tratamento de algumas enfermidades, possivelmente em virtude de 

suas propriedades antiinflamatórias, principalmente sobre as doenças reumáticas descritas 

desde Zurier et al. (1973). Um exemplo é a artrite reumatóide, doença inflamatória 

autoimune, onde Park et al. (2004) e Son et al. (2007) relataram que houve diminuição da 
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expressão da enzima cicloxigenase-2 (COX-2), da fosfolipase A2 (PLA2) e dos níveis de fator 

de necrose tumoral α (TNF-α), interleucina-1 (IL-1), IL-6, NO e ERO em virtude das 

propriedades do veneno.  

Deste modo, a apiterapia com o veneno de abelha tem apresentado também ação 

cicatrizante (HAN et al., 2011) e resultados positivos até mesmo mediante quadros 

oncológicos (ORŠOLIĆ, 2011; PARK et al., 2010) e sobre outras doenças, em especial as 

que acometem o Sistema Nervoso Central (SNC), cujos estudos serão minuciosamente 

descritos no item 1.9.2.. Assim, devido ao reconhecimento de suas propriedades 

terapêuticas no meio cientifico, a apitoxina configura-se como um recurso altamente 

relevante a ser continuamente explorado a favor da saúde humana. 

Um importante exemplo é a pesquisa realizada por Lee et al. (2010a), onde o 

tratamento com veneno de abelhas apresentou resultados favoráveis inclusive diante de 

condições ateroscleróticas. Administrado via intraperitoneal, a toxina reduziu a formação de 

placas ateroscleróticas e o nível de lipídios séricos em camundongos. O tratamento com a 

apitoxina diminuiu também o colesterol total e o teor de triglicérides, enquanto aumentava a 

lipoproteína de alta densidade (HDL-C) nos animais com aterosclerose experimental. 

Outro estudo recente que apresentou resultados altamente relevantes sobre o 

assunto, foi realizado por ORŠOLIĆ (2011), onde o autor evidenciou que a apitoxina 

apresenta resultados positivos quando utilizada no tratamento de vários tipos de câncer, 

entre eles os cânceres de bexiga, fígado, mama, próstata, pulmão e rim. Segundo a 

pesquisa, a destruição das células cancerígenas ocorre principalmente pela ação dos 

componentes melitina, fosfolipase A2 e apamina, elementos que agem contra as células 

tumorais. Deste modo, as vastas propriedades biológicas da apitoxina, e de seus principais 

componentes, fazem deste, um importante produto apícola com largo potencial de 

aplicabilidade terapêutica. 

 

1.9 Apitoxina  

 

A apitoxina é o veneno produzido pelas abelhas com objetivo de proteger a colônia 

contra a extensa variedade de predadores, que vão desde outros artrópodes a vertebrados 

(ORŠOLIĆ, 2011; RATCLIFFE et al., 2011; SCIANI et al., 2010; FITZGERALD; FLOOD, 

2006; HIDER, 1988). Indivíduos da espécie Apis mellifera produzem apitoxina por meio de 

uma glândula de secreção ácida e outra de secreção alcalina, localizadas no interior do 

abdômen da abelha operária, e esta substância consiste em uma mistura complexa de 

enzimas (KOKOT et al., 2011; SCIANI et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; 
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PACÁKOVÁ; STULÍK, 2000; HIDER, 1988), peptídeos (MATYSIAK et al., 2011; KOKOT et 

al., 2011; SCIANI et al., 2010; ZHOU et al., 2010; LEE et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et 

al., 2010; PACÁKOVÁ; STULÍK, 2000; HIDER, 1988) e aminoácidos (ZHOU et al., 2010; 

HIDER, 1988), além de pequenas quantidades de carboidratos e lipídios (HIDER, 1988) -  

Conforme Quadro 1.  

 

Quadro 1: Componentes da apitoxina. 

 

CLASSE DA MOLÉCULA COMPONENTES REFERÊNCIAS 

 

ENZIMAS 

 

FOSFOLIPASE A2 

SCIANI et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et 

al., 2010; ZHOU et al., 2010; LEE et al., 

2010; HIDER, 1988 

HIALORUNIDASE HIDER, 1988 

 

 

 

 

PROTEÍNAS PEQUENAS 
E PEPTÍDEOS 

 

MELITINA 

MATYSIAK et al., 2011; KOKOT et al., 2011; 

SCIANI et al., 2010; ZHOU et al., 2010; LEE 

et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; 

PACÁKOVÁ; STULÍK, 2000; HIDER, 1988 

 

APAMINA 

MATYSIAK et al., 2011; KOKOT et al., 2011; 

ZHOU et al., 2010; HIDER, 1988 

 

PEPTÍDEO MCD 

MATYSIAK et al., 2011; KOKOT et al., 2011; 

HIDER, 1988 

TERTIAPINA; 
PROCAMINA; 

SECAPINA 

HIDER, 1988 

AMINAS 
FISIOLOGICAMENTE 

ATIVAS 

HISTAMINA, 
DOPAMINA, 

NORADRENALINA 

HIDER, 1988 

AÇÚCARES GLUCOSE, FRUTOSE HIDER, 1988 

FOSFOLIPÍDEOS  HIDER, 1988 

AMINOÁCIDOS ÁCIDO ƴ-AMINO-
BUTÍRICO; α-

AMINOÁCIDOS 

ZHOU et al., 2010; HIDER, 1988 

COMPONENTES 
VOLÁTEIS 

(FEROMÔNIOS) 

ÉSTERES 
COMPLEXOS 

HIDER, 1988 
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Dentre os componentes da apitoxina destacam-se a melitina e a fosfolipase A2, que 

constituem os principais componentes do veneno, representando juntas cerca de 75% do 

seu peso seco (SCIANI et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; HIDER, 1988). 

Adicionalmente, a composição da apitoxina pode variar em função da sazonalidade e entre 

regiões geográficas (FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; SCIANI et al., 2010). 

A melitina tem pH altamente básico (YANG et al., 2011), e constitui um tipo de 

peptídeo anfipático, hidrossolúvel, que consiste de 26 aminoácidos com 6 cargas positivas 

(KEITH; ESHLEMAN; JANOWSKY, 2011; ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011; RATCLIFFE 

et al., 2011; ZHOU et al., 2010). Os quatro resíduos de aminoácidos com cargas positivas e 

6 resíduos de aminoácidos com hidrofilia são localizados no fim carboxi-terminal, enquanto 

os 2 resíduos de aminoácidos com cargas positivas e 20 resíduos de aminoácidos com 

hidrofobia são situados no fim aminoterminal (ZHOU et al., 2010). De acordo com a 

literatura, a melitina apresenta intensa atividade hemolítica (ORŠOLIĆ, 2011; ZHOU et al., 

2010; BOGAART et al., 2008), efeito analgésico significativo (ZHOU et al., 2010) e 

importante ação antiinflamatória (ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011; ZHOU et al., 2010), 

antibacteriana e antifúngica (ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011), e apresenta ainda ação 

antiviral e antitumoral (ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011; RATCLIFFE et al., 2011; ZHOU 

et al., 2010). 

Em contrapartida está a fosfolipase A2, enzima de natureza glicoprotéica que catalisa 

a hidrólise de fosfolipídios presentes nas membranas plasmáticas celulares e desencadeia 

fenômenos bioquímicos em cascata, que convergem para o aparecimento de reações 

inflamatórias. É um dos principais componentes imunogênicos do veneno de Apis mellifera e 

pode contribuir para a toxicidade generalizada no envenenamento, por uma interação com a 

melitina (ORŠOLIĆ, 2011; FITZGERALD; FLOOD, 2006; OWNBY et al., 1997; 

SCHUMACHER; EGEN, 1995). 

A extração da apitoxina pode ser realizada por meio da estimulação manual. Esta 

técnica, que culmina na morte do animal, consiste numa leve pressão no abdome da abelha 

que favorecerá a expulsão do veneno pelo ferrão, sendo este veneno líquido coletado por 

meio de uma microcápsula (FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; HIDER, 1988). Contudo, 

comumente é realizada a extração elétrica. 

Segundo Gramacho, Malaspina e Palma (1992), a técnica de coleta por extração 

elétrica tem sido utilizada desde meados de 1950 e consiste na colocação de um coletor, 

composto por placas de vidro e gerador de pulsos, conectado a bateria ou a outra fonte de 

energia, no alvado da colméia. Quando as abelhas pousam sobre a placa, recebem um 

choque e reagem no intuito de ferroar a placa coletora elétrica, depositando uma carga de 

veneno entre o vidro e o material protetor do equipamento, local onde seca e depois é 

raspado e vendido para a indústria farmacêutica ou laboratório especializado, por exemplo, 
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para ser utilizado em favor da saúde humana (ZHOU et al., 2010; DAMACENA; HELMER; 

SANTOS, 2005; OBISPO, 2002; HIDER, 1988).  

A principal vantagem desta forma de obtenção da apitoxina, é que não provoca a 

morte do animal e ainda preserva o ferrão da abelha (FERREIRA-JUNIOR et al., 2010). 

Adicionalmente, estima-se que, independente do método de coleta, em uma ferroada a 

abelha libera 1μg do veneno seco (HIDER, 1988). 

 

1.9.1 Ação da apitoxina na membrana celular 

 

A introdução da apitoxina nos tecidos celulares desencadeia uma série de reações 

biológicas na membrana, que variam de acordo com a diversidade bioquímica de seus 

constituintes. Elementos como fosfolipase A2, melitina, hialorunidase, apamina e peptídeo 

degranulador de mastócitos (MCD) interagem com a membrana celular ocasionando 

importantes reações locais e sistêmicas no organismo atingido (ORŠOLIĆ, 2011; 

FITZGERALD; FLOOD, 2006). 

Fisiologicamente, interstícios celulares são preenchidos por ácido hialurônico, um 

biopolímero que possui propriedades adesivas. A hialorunidase, enzima presente na 

apitoxina, em contato com a célula, quebra as moléculas de ácido hialurônico em pequenos 

fragmentos, formando uma solução intercelular menos viscosa que facilita a penetração de 

outros componentes do veneno. Por esta razão, a hialorunidase é freqüentemente 

denominada fator de difusão da apitoxina (FITZGERALD; FLOOD, 2006; DOTIMAS; HIDER, 

1987). 

Em seguida, a fosfolipase A2, enzima hidrolisadora de fosfolipídios da membrana 

plasmática, gera moléculas tipo detergente e provoca a formação de poros 

transmembrânicos (ORŠOLIĆ, 2011). Estes poros permitem o extravazamento de nutrientes 

e conseqüente lise nas células, alterando a conformação das cadeias celulares (ORŠOLIĆ, 

2011; DOTIMAS; HIDER, 1987).  

Com a hidrólise de fosfolipídios, ocorre também a liberação de ácido araquidônico, 

dando início ao ciclo metabólico desse ácido graxo essencial, que começa pelo processo de 

ativação das enzimas cicloxigenase (COX) e lipoxigenase. Estas enzimas são responsáveis 

pela conversão do ácido araquidônico em prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos, 

importantes mediadores químicos da inflamação (NAM et al., 2003).  

Entretanto, dentre os componentes da apitoxina destaca-se a melitina, peptídeo que 

representa cerca de 50% do peso seco do veneno, e possui várias ações biológicas, 

farmacológicas e toxicológicas, incluindo forte atividade na superfície de membranas 

lipídicas celulares atuando de forma hemolisadora (ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011; 
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FITZGERALD; FLOOD, 2006). A melitina pode ligar-se rapidamente a membranas lipídicas, 

adotando a conformação α-helicoidal anfipática paralela ou perpendicular ao plano da 

membrana. A configuração paralela é inativa, enquanto a perpendicular é embutida na 

membrana e necessária para a formação de poros (BOGAART et al., 2008). Deste modo, a 

superfície hidrofóbica da melitina liga-se a membrana causando seu enfraquecimento e 

conseqüente afinamento e destruição celular, causando a formação de poros, fusão e 

vesiculação (ORŠOLIĆ, 2011). Adicionalmente, ao interromper as membranas celulares, a 

melitina libera aminas biogênicas e potássio, sendo também responsável pela liberação de 

histaminas, o qual é considerado agente responsável pelo mecanismo de dor local 

(FITZGERALD; FLOOD, 2006). 

Em estudo realizado por Moon et al. (2007), foi identificado que a apitoxina e a 

melitina possuem potente efeito supressor sobre respostas pró-inflamatórias. A apitoxina 

exerceu efeito antiinflamatório por suprimir a transcrição gênica da cicloxigenase e citocinas 

pró-inflamatórias, tais como a interleucina (IL)-1β, IL-6 e TNF-α. Adicionalmente, Nam et al. 

(2003), também identificaram que o veneno de abelhas atua sobre o processo anti-

inflamatório por meio da inibição da expressão de COX-2 e do bloqueio de citocinas pró-

inflamatórias. Igualmente, a adolapina, peptídeo que compõe o peso seco do veneno, inibe 

a síntese de prostaglandinas por meio da inibição da atividade da ciclooxigenase (CHEN; 

LARIVIERE, 2010) 

Uma vez difundido no tecido celular, outros componentes de importante relevância 

do veneno de abelhas Apis mellifera, também passam interagir, como a apamina, um 

peptídeo que apresenta um modo de ação altamente específico devido a forte influência 

sobre as membranas pós-sinápticas do sistema nervoso central e periférico. Em doses 

muito pequenas estimula o SNC e em doses elevados torna-se neurotóxico (ORŠOLIĆ, 

2011; FITZGERALD; FLOOD, 2006). Com 10 aminoácidos, a apamina impede a 

despolarização e bloqueia os canais de potássio ativados pelo íon cálcio (Ca2+) na 

membrana, impedindo a ação fisiológica da adrenalina de abrir este canal (ORŠOLIĆ, 2011; 

ZHOU et al., 2010). 

Com estrutura similar a apamina, o peptídeo MCD é constituído de 22 resíduos de 

aminoácidos (ORŠOLIĆ, 2011; CHEN; LARIVIERE, 2010) e difere-se da melitina por 

apresentar 2 pontes dissulfídicas (HABERMANN, 1972). Segundo Fitzgerald e Flood (2006) 

e Dotimas e Hider (1987), o peptídeo MCD é capaz de degranular mastócitos mesmo em 

baixas concentrações. A atividade antiinflamatória da apitoxina também decorre da ação 

deste componente, que gera bloqueio do ácido araquidônico (ORŠOLIĆ, 2011; 

FITZGERALD; FLOOD, 2006). 
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1.9.2 Efeitos da apitoxina no Sistema Nervoso Central 

 

A exploração da apitoxina no meio científico tem evidenciado diversas propriedades 

deste produto (LEE et al., 2012; ORŠOLIĆ, 2011; HAN et al., 2011; KIM et al., 2011a; LEE 

et al., 2010a; YUN; SUN, 2010; PARK et al., 2010, CHEN; LARIVIERE, 2010; SON et al., 

2007; HIDER, 1988; ZURIER et al., 1973). No que se refere a sua ação no Sistema Nervoso 

Central (SNC), estudos apontam potencial efeito neuroprotetor do veneno de abelhas sobre 

determinadas doenças como a esclerose lateral amiotrófica (ELA) (YANG et al., 2011; 

YANG et al., 2010), a doença de Alzheimer (SUN et al., 2004) e a doença de Parkinson 

(YOON et al., 2013; LEE et al., 2012; CHUNG et al., 2012; KIM et al., 2011a,b; DOO et al., 

2010). 

Alguns ensaios clínicos sugeriram que a apitoxina pode ser empregada no 

tratamento de doenças neurodegenerativas, como a esclerose múltipla (NAMAKA et al., 

2008; CASTRO et al., 2005), considerada uma doença crônica, auto-imune e progressiva. A 

etiologia desta enfermidade é desconhecida, mas apresenta a susceptibilidade individual 

como um dos possíveis fatores desencadeantes. Na esclerose múltipla, uma deficiência no 

sistema imunológico do indivíduo faz com que ele desenvolva anticorpos capazes de agredir 

a mielina do SNC, deste modo, o déficit funcional decorre das anormalidades de condução 

(MIRSHAFIEY, 2007). Em ambos estudos (NAMAKA et al., 2008; CASTRO et al., 2005), os 

autores sugerem pesquisas adicionais, para ratificar o mecanismo positivo de ação da 

apitoxina sobre a fisiopatologia da doença e chamam atenção para os possíveis riscos de 

reações alérgicas ao veneno. 

Pesquisas contemporâneas demonstraram que a administração de apitoxina, e do 

seu principal componente, melitina, na fase de progressão da ELA também gerou resultados 

importantes (YANG et al., 2011; YANG et al., 2010). A neuroinflamação é uma característica 

patológica presente em pacientes com ELA. Como mediadores críticos da inflamação, a 

micróglia ativada e níveis elevados do fator-alfa de necrose tumoral (TNF-α) são detectados 

no SNC e a doença caracteriza-se pela degeneração de neurônios motores superiores e 

inferiores do córtex motor, tronco encefálico e coluna espinhal, cujos principais sintomas 

consistem em fraqueza muscular, atrofia, espasticidade e paralisia de músculos voluntários 

(LEE et al., 2012; YANG et al., 2011; YANG et al., 2010). Estima-se que a excitotoxicidade 

por glutamato esteja envolvida na etiologia desta doença, e segundo Lee et al. (2012), a 

apitoxina diminui esta toxicidade mediante doenças neurodegenerativas, reduzindo a morte 

neuronal.   

Neste contexto, Yang et al. (2010) identificaram que a injeção subcutânea de 0,1μg/g 

do veneno de abelha em camundongos transgênicos na fase sintomática de progressão da 
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doença, gerou aumento de 18% na taxa de sobrevivência destes animais em comparação 

ao grupo controle e provocou aumento da atividade motora, devido ao efeito neuroprotetor 

fornecido pelos níveis reduzidos de citocinas, indicando que a apitoxina agiu 

terapeuticamente contra o início da disfunção motora e contra a progressão da ELA nos 

animais. Assim, os autores concluíram que o tratamento com apitoxina reduziu a ativação 

das células microgliais, suprimiu a neuroinflamação induzida pela morte de neurônios 

motores e impediu a ruptura mitocondrial.  

Por conseguinte, com o objetivo de determinar se somente a melitina poderia 

suprimir a perda de neurônios motores e a configuração anormal de proteínas em modelos 

animais de ELA, Yang et al. (2011), injetaram 0,1 μg/ g deste peptídeo, via subcutânea, em 

camundongos transgênicos e como resultado evidenciaram que, apesar de não aumentar o 

tempo de vida das cobaias, a melitina foi suficiente para melhorar a atividade motora destes 

animais, retardou os sintomas patológicos em uma semana e reduziu eventos 

neuroinflamatórios no tronco encefálico e coluna espinhal, além de restaurar um aumento de 

50% na atividade proteossômica no tronco encefálico e 40% de aumento na coluna lombar. 

Os resultados deste estudo sugerem uma potencial ligação funcional entre a melitina e a 

inibição da neuroinflamação em modelo animal de ELA, com implicações importantes para o 

tratamento de outras doenças no SNC. 

Outra enfermidade neurológica abordada recentemente é a DP. Em pesquisa 

realizada por Chung et al. (2012), os autores identificaram que a apitoxina promoveu a 

sobrevivência de neurônios dopaminérgicos (DA) em modelo de Parkinson induzido por 

MPTP. Adicionalmente, em modelo animal da doença induzido por esta mesma neurotoxina, 

Kim et al. (2011a), evidenciaram que a injeção subcutânea com 1,2 mg/Kg de apitoxina 

pode atenuar a ativação da resposta da micróglia, atuando com possível efeito neuroprotetor 

da DP. Neste estudo, camundongos tratados com apitoxina apresentaram melhora nas 

percentagens de sobrevivência das células TH + para 70% no 1º dia e 78% no 3º dia, em 

comparação com camundongos normais. A apitoxina também resultou na redução da 

expressão de marcadores de inflamação do antígeno de macrófagos complexo-1 (MAC-1) e 

sintase de óxido nítrico (iNOS) na substância negra pars compacta, sugerindo potencial 

inibição de eventos neuroinflamatórios induzidos por MPTP. 

Segundo Chung et al. (2012) e Kim et al. (2011a), o possível mecanismo pelo qual a 

apitoxina reduziu a perda celular dopaminérgica, decorre de interações com vias de 

citocinas pró-inflamatórias. Do mesmo modo, Son et al. (2007) e Park et al. (2004), 

demonstraram que a apitoxina inibe a expressão de genes inflamatórios como a COX-2 e 

também a geração de TNF-α, IL-1, IL-6, iNOS e ERO mediante condições inflamatórias. 

O veneno de abelha também foi evidenciado como um possível método preventivo 

potencial para a DP por meio da acupuntura, de acordo com Doo et al. (2010). Após duas 
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semanas de tratamento com injeções subcutâneas com 0,02 mL de apitoxina, os 

camundongos foram intoxicados com 20 mg/ Kg, via intra peritoneal, de 1-metil-4-fenil-

1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). O estudo mostrou que a acupuntura com apitoxina previne 

a perda de neurônios dopaminérgicos e fibras dopaminérgicas estriatais induzidas pelo 

MPTP em modelo agudo de Parkinson experimental. Mostrou também que a acupuntura 

com veneno de abelha pode diminuir as células fosfo-Jun-imunorreativas induzidas por 

MPTP na substância negra, protegendo neurônios dopaminérgicos da toxicidade por MPTP 

e melhorando a disfunção comportamental, configurando-se como um método preventivo 

potencial para a DP. Em concordância, Yoon et al., (2013) realizaram estudo com 

metodologia análoga e complementaram a pesquisa com análise imunohistoquímica e por 

espectroscopia de ressonância magnética e ratificaram o possível efeito neuroprotetor da 

apitoxina a partir de alterações no complexo glutamato/ creatina dos grupos avaliados. 

Nesta perspectiva, Cho et al. (2012) realizaram estudo piloto em humanos 

associando a apitoxina com a acupuntura a fim de explorar a eficácia desta técnica, isolada 

e com veneno de abelhas, como terapia adjuvante para doença de Parkinson idiopática. 

Todos os 43 adultos envolvidos na pesquisa haviam feito uso de medicamento 

antiparkinsoniano por pelo menos um mês. Como resultado, o grupo tratado com 

acupuntura com veneno de abelhas mostrou melhora significativa na pontuação total da 

Escala Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson (UPDRS), bem como nos quesitos 

de atividades de vida diária e exame motor, e na escala de equilíbrio de Berg, enquanto os 

participantes que receberam apenas o tratamento com acupuntura isolada apresentaram 

melhoras significativas na pontuação total da UPDRS com ênfase somente no quesito 

exame motor, e na escala de depressão de Beck e os controles não apresentaram nenhuma 

mudança significativa após as oito semanas de tratamento.  

No estudo, a acupuntura e a acupuntura com veneno de abelhas mostraram 

resultados promissores como terapias adjuvantes para a doença de Parkinson, com 

destaque para o segundo grupo (CHO et al., 2012). Deste modo, é possível notar a 

efetividade da apitoxina como um potente recurso para o tratamento de diversas 

enfermidades, sobretudo as que acometem o SNC, desempenhando possível efeito 

neuroprotetor. 
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RESUMO 

 

A apitoxina é o veneno produzido pelas abelhas. No que se refere à sua ação sobre 

o Sistema Nervoso Central, estudos têm apontado potencial efeito neuroprotetor desta 

substância sobre diversas doenças. Este trabalho teve como objetivo analisar os efeitos 

farmacológicos da apitoxina sobre o sistema nervoso central, por meio de testes de 

comportamento, com particular ênfase para o sistema dopaminérgico. Para tanto, 35 

camundongos foram divididos em sete grupos: salina; apitoxina (0,1 mg/Kg); apitoxina (1,2 

mg/Kg); haloperidol; haloperidol/apitoxina 0,1 mg/Kg; haloperidol/apitoxina 1,2 mg/Kg e 

diazepam. Foram realizados os testes de catalepsia, campo aberto, estereotipia induzida por 

apomorfina e labirinto em cruz elevado. A administração aguda de apitoxina induziu 

atividade cataléptica apenas quando administrada a dose de 1,2 mg/kg, efeito este 

semelhante ao do haloperidol (p = 0,04). O grupo haloperidol/apitoxina 1,2 mg/kg 

apresentou menor tempo de catalepsia em relação aos grupos que receberam apenas 

apitoxina (1,2 mg/kg) (p = 0,09) ou haloperidol (p = 0,05). Em contrapartida, a menor dose 

de apitoxina (0,1 mg/kg) não mostrou modificação significativa quando associada ao 

tratamento com haloperidol (p = 0,07). No teste de campo aberto, os grupo haloperidol e 

apitoxina (1,2 mg/kg) promoveram redução significativa das explorações horizontais (ambos 

com p < 0,0001). Esta mesma dose de apitoxina induziu diminuição em relação aos demais 

grupos (p < 0,0001), à exceção do grupo tratado com haloperidol (p = 0,90). O efeito da 

administração de apitoxina na dose 1,2 mg/kg foi modificado quando precedido do 

tratamento com haloperidol (p = 0,02). A dose de apitoxina 0,1 mg/kg, não promoveu 

alterações significativas (p = 0,80). Ambas as doses de apitoxina, bem como o tratamento 

com haloperidol, mostraram redução significativa das explorações verticais em relação aos 

controles (p = 0,001 e p = 0,001) e ao grupo haloperidol/apitoxina 1,2 mg/kg (p = 0,009 e p = 

0,007). Ainda, houve aumento significativo do comportamento de autolimpeza no grupo 

apitoxina (1,2 mg/kg) em relação ao grupo salina (p = 0,021). No teste de estereotipias 

induzidas por apomorfina houve diminuição significativa, quando ambas as doses de 

apitoxina foram pré-administradas (p = 0,032). A apitoxina não promoveu efeitos 

significativos na avaliação do labirinto em cruz elevado (p = 0,25). Em conclusão, a apitoxina 

na dose de 1,2 mg/kg reduziu a atividade motora, o grooming, as estereotipias induzidas por 

apomorfina e promoveu efeito cataléptico, de maneira análoga ao haloperidol. Estes efeitos 

foram diminuídos pelo pré-tratamento com haloperidol, sugerindo ação antipsicótica da 

apitoxina. 

 

Palavras-chave: veneno de abelhas, catalepsia, campo aberto, estereotipias 

induzidas por apomorfina. 
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ABSTRACT 

 

Experimental studies have shown that bee venom may have neuroprotective effects 

on some neurological diseases. This work aimed to examine the pharmacological effects of 

bee venom on the central nervous system, with particular emphasis on the dopaminergic 

transmission. For this purpose, 35 mice were divided into seven groups: saline; apitoxin (0.1 

mg/kg), bee venom (1.2 mg/kg), haloperidol, haloperidol/apitoxin 0.1 mg/kg; 

haloperidol/apitoxin 1.2 mg/kg and diazepam. They were performed the tests of catalepsy, 

open field, apomorphine-induced stereotypy and elevated plus maze. Acute administration of 

bee venom (1.2 mg/kg) induced catalepsy, this effect been similar to haloperidol (p = 0.04). 

When administered together, haloperidol/apitoxin 1.2 mg/kg resulted in decreased catalepsy 

from apitoxin (1.2 mg / kg) (p = 0.09) or haloperidol (p = 0.05) alone. In contrast, bee venom 

at lower dose (0.1 mg/kg) did not induced catalepsy or produced significant change when 

associated with haloperidol treatment (p = 0.07). Also, both haloperidol and bee venom (1.2 

mg/kg) caused significant reduction in crossings in the open field when compared to other 

treatments (p <0.0001) and the effect of bee venom was modified by the pre-treatment with 

haloperidol. The dose of 0.1 mg/kg did not promote significant changes (p = 0.80). Both 

doses of bee venom and the treatment with haloperidol induced significant reduction of 

rearing behavior when compared to controls (p = 0.001 and p = 0.001) and the group 

haloperidol/apitoxin 1.2 mg/kg (p = 0.009 and p = 0.007). Still, there was a significant 

increase in the grooming behavior from bee venom (1.2 mg/kg) to the saline group (p = 

0.021). Both doses of apitoxin promoted a significant decrease in the apomorphine-induced 

stereotypies (p = 0.032). Any significant effects were observed in the elevated plus maze test 

(p = 0.25), except for diazepam. In conclusion, bee venom in a dose of 1.2 mg/kg reduced 

the motor activity, grooming, the stereotypies induced by apomorphine and promoted 

cataleptic effect, similar to haloperidol. Also, these effects were reduced by pretreatment with 

haloperidol, suggesting antipsychotic action of bee venom. 

 

Keywords: bee venom, catalepsy, open field, apomorphine-induced stereotypy.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A apitoxina é o veneno produzido pelas abelhas do gênero Apis e consiste numa 

mistura complexa de enzimas, peptídeos e aminoácidos, além de pequenas quantidades de 

carboidratos e lipídios. Dentre os componentes da apitoxina destacam-se a melitina e a 

fosfolipase A2, que representam juntas cerca de 75% do seu peso seco (SCIANI et al., 2010; 

FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; HIDER, 1988).  

Estudos têm revelado importantes propriedades biológicas da apitoxina e seus 

componentes, como ação anti-inflamatória (LEE et al., 2010; MOON et al., 2007), anti-

nociceptiva (ROH et al., 2006; KIM et al., 2003), antiaterogênica (LEE et al., 2010), 

cicatrizante (HAN et al., 2011), anti-tumoral (ORŠOLIĆ, 2011; SON et al., 2007) e 

hepatoprotetora (PARK et al., 2010). Adicionalmente, foi demonstrado que o veneno de 

abelha não apresentou sinais de toxicidade sobre os sistemas nervoso, cardiovascular, 

respiratório ou gastrointestinal de roedores quando administrado por via subcutânea (s.c.) 

até a dose de 1mg/kg (KIM et al., 2004). 

No que se refere ao Sistema Nervoso Central (SNC), estudos têm apontado 

potencial efeito neuroprotetor da apitoxina sobre diversas doenças. Pesquisas experimentais 

demonstraram que acupuntura associada à administração de 0,1 μg/g apitoxina (YANG et 

al., 2010) e da melitina (YANG et al., 2011), na fase de progressão da esclerose lateral 

amiotrófica reduziu a ativação das células microgliais, suprimiu a neuroinflamação, diminuiu 

a morte de neurônios motores, impediu o dano mitocondrial e gerou aumento na taxa de 

sobrevivência dos animais. 

Em modelo experimental da doença de Parkinson (DP) pela aplicação de 1-metil-4-

fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), a apitoxina aplicada nas doses de 1 (i.p.) – 1,2 mg/kg 

(s.c.) aumentou a sobrevivência de neurônios dopaminérgicos (CHUNG et al., 2012) e 

também resultou na redução da expressão de marcadores de neuroinflamação na 

substância negra compacta (KIM et al., 2011a). Quando associada à acupuntura (0,02 mL; 

s.c.), a apitoxina melhorou a disfunção comportamental, preveniu a perda de neurônios e 

fibras estriatais dopaminérgicas e diminuiu a expressão de células fosfo-Jun-reativas na 

substância negra, mostrando ação neuroprotetora frente à toxicidade causada MPTP in vivo 

(DOO et al., 2010). Em humanos, a associação da apitoxina com a acupuntura (0,005 mL) 

gerou resultados promissores, com melhora significativa na pontuação total da Escala 

Unificada de Avaliação da Doença de Parkinson (UPDRS) e na escala de equilíbrio de Berg, 

sugerindo potencial aplicabilidade como terapia adjuvante para a DP (CHO et al., 2012). 

Estas doenças podem ser mediadas também pela excitotoxicidade glutamatérgica, a 

qual foi inibida em cultura de células neuronais e gliais tratadas com apitoxina (LEE et al., 



UNIVERSIDADE TIRADENTES 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM SAÚDE E AMBIENTE - Camila Gomes Dantas 

 

80 
 

2012). Estudo in vitro também revelou ação neuroprotetora da apitoxina em células SH-SY-

5Y expostas ao MPTP (DOO et al., 2012).  

Em adição, a apitoxina (0,1 a 10 mg/ml; 20µl; s.c.) induziu ativação de neurônios 

catecolaminérgicos no núcleo arqueado do hipotálamo de ratos (KWON et al., 2004). 

Quando associada à acupuntura em ponto antinociceptivo, foi capaz de reduzir a 

hiperatividade resultante da metanfetamina, promovendo aumento na expressão de Fos em 

núcleos dopaminérgicos como acumbens, substância negra e locus coeruleus (KIM et al., 

2011b). 

Apesar da vasta gama de utilizações propostas para a apitoxina, os efeitos 

farmacológicos decorrentes de sua administração sobre o SNC em condições fisiológicas 

são pouco abordados. Em adição, estudos recentes apontam para uma interação deste 

composto com complexos sistemas neurais. Assim, a compreensão dos efeitos da apitoxina 

sobre condições motoras, emocionais e cognitivas pode favorecer o desenvolvimento de 

novas abordagens terapêuticas para desordens mentais como esquizofrenia, medo e 

ansiedade. O objetivo deste estudo consistiu em analisar os efeitos farmacológicos da 

apitoxina sobre o sistema nervoso central, por meio de testes de comportamento, com 

particular ênfase para o sistema dopaminérgico. 
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2. MATERIAL E MÉTODOS  

2.1 Submissão do estudo ao Comitê de Ética e Pesquisa 

 

O estudo foi submetido ao Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Tiradentes, 

em 10 de maio de 2011, e aprovado mediante protocolo n°.050511. Todos os procedimentos 

ocorreram em conformidade com as normas do COBEA. 

 

2.2 Amostra 

 

A amostra deste estudo foi composta por 35 camundongos suíços, machos, 

provenientes do Biotério da Universidade Tiradentes, com massa corporal aproximada de 25 

a 30g. Os animais foram mantidos em gaiolas com cama de maravalha, trocadas 

diariamente, mantidos à temperatura controlada de (22°C), em regime de luz com ciclo 

claro-escuro de 12 horas e água ad libitum e dieta padrão Labina ® (Purina, São Paulo, 

Brasil). Os grupos experimentais foram assim definidos: salina (0,9%, 40 µl, s.c.), apitoxina 

(0,1 mg/Kg, s.c.), apitoxina (1,2 mg/Kg, s.c.), haloperidol (0,2 mg/Kg; i.p.), haloperidol/ 

apitoxina 0,1 mg/Kg, haloperidol/ apitoxina 1,2 mg/Kg e diazepam (1 mg/Kg; i.p.), com n = 5 

animais por grupo, conforme quadro 1.  

 

Quadro 1: Classificação da amostra. 

      

Grupo (n=5) Tratamento subcutâneo 

G1 Solução Salina (0,9%, 40µl) 

G2 Apitoxina (0,1 mg/Kg) 

G3 Apitoxina (1,2 mg/Kg) 

G4 Haloperidol (0,2 mg/Kg) 

G5 Haloperidol/ Apitoxina (0,1 mg/Kg) 

G6 Haloperidol/ Apitoxina (1,2 mg/Kg) 

G7 Diazepam (1mg/Kg) 
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2.3 Drogas 

 

Diazepam (1 mg/Kg, União Química Farmacêutica Nacional S.A., São Paulo, Brasil), 

Apomorfina (20 mg/Kg, Sigma, São Paulo, Brasil), Haloperidol (0,2 mg/Kg, Janssen-Cilag 

Farmacêutica, São Paulo, Brasil). A apitoxina foi adquirida em maio de 2012, proveniente da 

região de São Roque (São Paulo, Brasil). 

 

2.4 Desenho experimental 

 

Animais receberam apitoxina diluída em salina (0,9%) nas concentrações 0,1 mg/Kg 

ou 1,2 mg/Kg, de acordo com o grupo a que pertenciam. Controles receberam solução 

salina (0,9%, 40µl). Nos grupos que receberam haloperidol e apitoxina, primeiro foi injetado 

o haloperidol (i.p.) e após 30 minutos injetou-se a apitoxina (s.c.). Foram realizados os 

testes de catalepsia, campo aberto, estereotipias induzidas por apomorfina e labirinto em 

cruz elevado, respeitando-se o tempo de 30 minutos para o início das avaliações, exceto 

para o teste de estereotipias induzidas por apomorfina, que teve início logo após a aplicação 

da apomorfina. Todos os testes foram registrados em vídeo para posterior quantificação. 

 

2.4.1 Teste de catalepsia: 

 

O teste de catalepsia é caracterizado pela imobilidade do animal ou pela dificuldade 

do mesmo em corrigir posturas impostas (SANBERG et al., 1988), sintomas semelhantes à 

catatonia. Neste teste cada camundongo foi colocado com ambas as patas anteriores sobre 

uma barra horizontal (diâmetro de 0,5 cm), elevada 4,5 cm do solo. O tempo em segundos, 

durante o qual o animal permaneceu nesta posição foi registrado em vídeo, até um tempo 

máximo de 300 segundos, de modo que foram permitidas três tentativas de colocação do 

animal em posição cataléptica. O teste de catalepsia foi considerado finalizado quando as 

patas anteriores tocaram o solo ou quando o animal subiu na barra. Participaram deste teste 

os grupos: salina/ salina, salina/ apitoxina (0,1 mg/Kg), salina/ apitoxina (1,2 mg/Kg), 

haloperidol/ apitoxina 0,1 mg/Kg, haloperidol/ apitoxina 1,2 mg/Kg e haloperidol/ salina. 

 

2.4.2 Teste do campo aberto: 

O teste de campo aberto pode ser utilizado para avaliação da atividade motora e do 

estado emocional dos animais (WHIMBEY; DENENBERG, 1967) por meio da análise de 
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comportamentos expressados ao se colocar um animal em espaço aberto novo, onde a fuga 

do mesmo é evitada pelas paredes que o circundam. Os parâmetros avaliados foram: (1) a 

freqüência dos comportamentos de exploração horizontal (número de quadrantes 

percorridos pelo animal com as quatro patas - crossings), (2) exploração vertical 

(manutenção do animal apenas sobre as patas posteriores - rearing), (3) número de bolos 

fecais expelidos e (4) comportamentos de autolimpeza (grooming) executados.  

O equipamento de madeira, recoberto de fórmica na cor branca, consiste num 

quadrilátero com 4830,25 cm2 de área e paredes com 34,5 cm de altura, cuja base é 

subdividida em dezesseis quadrantes. Entre o teste de um animal e outro, o equipamento foi 

limpo com álcool 20% para evitar a influência do cheiro de outros animais. Cada teste teve 

duração de cinco minutos. Participaram deste teste os grupos: salina, apitoxina (0,1 mg/Kg), 

apitoxina (1,2 mg/Kg), haloperidol/ apitoxina 0,1 mg/Kg, haloperidol/ apitoxina 1,2 mg/Kg e 

haloperidol. 

 

2.4.3 Estereotipias induzidas por apomorfina 

 

O comportamento estereotipado foi quantificado através da escala de escores 

proposta por Setler et al. (1976), que atribui valores crescentes aos parâmetros 

comportamentais exibidos pelos animais após a aplicação de apomorfina. Cada animal foi 

observado durante 10 segundos, a intervalos de 10 minutos, durante 60 minutos 

consecutivos, medidos a partir da administração do agonista dopaminérgico para atribuição 

dos escores. Participaram deste teste os grupos: salina, apitoxina (0,1 mg/Kg) e apitoxina 

(1,2 mg/Kg), que receberam apomorfina (20 mg/Kg; i.p.) 30 minutos após a administração 

de salina ou apitoxina, de acordo com o grupo a que pertenciam. 

 

2.4.4 Labirinto em cruz elevado 

 

O teste de labirinto em cruz elevado é utilizado para avaliar condições de medo e 

ansiedade. O aparato possui uma base que o eleva a 45 cm de altura do solo. É constituído 

por dois braços abertos (50 x 10 cm) e dois braços fechados do mesmo tamanho, com 

paredes de 40 cm de altura e descobertos na parte superior. Neste teste, o animal é 

colocado no centro do labirinto em cruz elevado com a face voltada para o braço aberto. Foi 

analisado o número de entradas e tempo de permanência do animal nos braços abertos e 

fechados (PELLOW et al., 1985) durante 5 minutos. Participaram do teste os grupos: salina, 

apitoxina (0,1 mg/Kg), apitoxina (1,2 mg/Kg) e diazepam (1 mg/Kg; i.p.). 
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2.5 Análise estatística 

 

Os resultados obtidos foram previamente submetidos ao teste de Kolmogorov e 

Smirnov para avaliação da normalidade de dados. Considerando que as amostras 

apresentaram distribuição Gaussiana, os resultados dos testes comportamentais foram 

submetidos a análise de variância de uma via (ANOVA) seguida do pós-teste de Tukey para 

comparações entre os tratamentos. 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. Os graus de 

liberdade foram expressos por F e os valores foram considerados significativos quando P < 

0,05. Para tanto foi utilizado o programa SPSS versão 19.0. 

 

3. RESULTADOS 

 

3.1 Teste de catalepsia 

 

A análise estatística revelou interação significativa entre os tratamentos (F4,68=6,61; 

P = 0,0002; ANOVA), conforme pode ser observado na tabela 1. 

 

Tabela 1: Efeitos da apitoxina no teste de catalepsia em camundongos. 

Tratamento Dose Catalepsia Valor de p 

(s.c.) (mg/Kg) (s) (Tukey) 

    

Salina ---- 0.0 --- 

Apitoxina 0,1 2,53 ± 0,59 --- 

Apitoxina 1,2 87,72 ± 20,64 0,04a 

   0,05b 

Haloperidol 0,2 75,75 ± 28,84 0,04a 

   0,05b 

Haloperidol/Apitoxina 0,1 92,58 ± 16,69 0,007a 

   0,04b 

Haloperidol/Apitoxina 1,2 3,33 ± 0,59 --- 

    

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. “a” indica valor de p 
em comparação com o grupo apitoxina (0,1 mg/kg) e “b” indica valor de p em comparação 
com o grupo apitoxina (1,2 mg/kg/haloperidol). [n = 5-8 por grupo; análise de variância de 
uma via (ANOVA) seguido do pós-teste de Tukey]. 

 



UNIVERSIDADE TIRADENTES 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM SAÚDE E AMBIENTE - Camila Gomes Dantas 

 

85 
 

O pós-teste mostrou que a administração aguda de apitoxina induziu atividade 

cataléptica apenas quando administrada a maior dose (1,2 mg/kg; p = 0,04 em relação ao 

grupo apitoxina 0,1 mg/kg), sendo este efeito semelhante ao do haloperidol (p = 0,04 em 

relação ao grupo apitoxina 0,1 mg/kg). Adicionalmente, quando administrados em conjunto 

(haloperidol + apitoxina 1,2 mg/kg), ocorreu diminuição do tempo de catalepsia em relação 

aos grupos que receberam apenas apitoxina 1,2 mg/kg (p = 0,09) ou haloperidol (p = 0,05). 

Em contraste, a menor dose de apitoxina (0,1 mg/kg) não mostrou modificação 

significativa quando associada ao tratamento com haloperidol (p = 0,07 quando comparados 

apitoxina 0,1 mg/kg + haloperidol versus haloperidol), e apresentou os menores valores em 

relação ao tempo de permanência na barra, diferindo significativamente dos demais grupos 

(p = 0,007 em relação ao tratamento apitoxina 0,1 mg/kg + haloperidol e p = 0,04 em relação 

ao grupo apitoxina 1,2 mg/kg + haloperidol). 

Os animais que receberam solução salina não permaneceram na barra e dessa 

forma não foram considerados para análise estatística (valores iguais a zero). 

 

3.2 Teste de campo aberto 

 

A administração de apitoxina na dose de 1,2 mg/kg promoveu redução significativa 

no número de explorações horizontais, o mesmo ocorrendo após a administração de 

haloperidol (ambos com p < 0,0001 quando comparados com salina). Esta mesma dose 

induziu diminuição em relação aos demais grupos (p < 0,0001 quando comparado ao grupo 

apitoxina 0,1 mg/kg e p = 0,001 em relação ao grupo apitoxina 0,1 mg/kg + haloperidol), à 

exceção do grupo tratado com haloperidol (p = 0,90) e, adicionalmente, o efeito da 

administração de apitoxina na dose 1,2 mg/kg foi modificado quando precedido do 

tratamento com haloperidol (p = 0,02 entre apitoxina 1,2 mg/kg e apitoxina 1,2 mg/kg + 

haloperidol). Os dados podem ser observados na Figura 1A (ANOVA, F5,28 = 12,32; p < 

0,0001). 

A dose de apitoxina 0,1 mg/kg, não promoveu alterações significativas em relação 

aos grupos tratados com salina (p = 0,80) ou apitoxina 1,2 mg/kg + haloperidol (p = 0,63). 

Também não foram observadas modificações pelo pré-tratamento com haloperidol (p = 1,00 

quando comparado com apitoxina 0,1 mg/kg + haloperidol). 

Quando analisadas as explorações verticais (F5,28 = 9,93; p < 0,0001, ANOVA), 

ambas as doses de apitoxina bem como o tratamento com haloperidol mostraram redução 

significativa em relação aos controles (p = 0,001 e p = 0,001) e ao grupo tratado com 

haloperidol + apitoxina 1,2 mg/kg (p = 0,009 e p = 0,007, respectivamente, para as doses de 

0,1 e 1,2 mg/kg; Figura 1B). Ainda, houve aumento significativo do comportamento de 
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autolimpeza no grupo apitoxina 1,2 mg/kg em relação ao grupo salina (F5,28 = 3,33; p = 

0,021: ANOVA; p = 0,014: Tukey). 

 

 

 

Figura 1: Efeitos da apitoxina e do haloperidol no teste de campo aberto no que se refere 
aos comportamentos de exploração horizontal (A) e exploração vertical (B). O teste foi 
realizado 30 min após injeção subcutânea (s.c.) de apitoxina (0,1 e 1,2 mg/kg), salina (40 µl) 
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ou haloperidol (0,2 mg/kg). Ambos, apitoxina e haloperidol, promoveram redução do número 
de explorações horizontais e verticais, e o pré-tratamento com haloperidol modificou os 
efeitos da apitoxina (1,2 mg/kg). As barras representam as médias ± erro padrão da média 
dos comportamentos, que foram expressos em 5 min. #: diferença significativa em relação 
aos outros grupos, exceto haloperidol [p < 0,0001 comparado com salina e apitoxina (0,1 
mg/kg), p = 0,001 comparado com apitoxina (0,1 mg/kg/haloperidol), e p = 0,018 comparado 
a apitoxina (1,2 mg/kg/haloperidol)]. +: diferença significativa em relação aos outros grupos e 
apitoxina (1,2 mg/kg) + haloperidol [p = 0,001 comparado com salina; p = 0,014 comparado 
a apitoxina (0,1 mg/kg), e p = 0,019 comparado a apitoxina (1,2 mg/kg/haloperidol)]. * Indica 
diferença significativa quando comparado com todos os outros grupos. Análise de variância 
de uma via (ANOVA) seguido do pós-teste de Tukey, n = 5). 
 

 

3.3 Avaliação das estereotipias induzidas por apomorfina 

 

Os resultados obtidos evidenciaram diminuição significativa nas estereotipias 

induzidas por apomorfina, quando ambas as doses de apitoxina foram pré-administradas 

(F2,23 = 4,12; p = 0,032: ANOVA seguida do pós-teste de Tukey). No entanto, não foram 

observados efeitos dose dependentes (p = 0,82). Os resultados podem ser observados na 

Figura 2. 

 

 

Figura 2: Tratamento agudo com apitoxina [0,1 mg/kg (preto) e 1,2 mg/kg (cinza)] na 
redução do comportamento de estereotipias induzidas por apomorfina em camundongos. 
Apitoxina ou salina (40 µl, coluna branca) foi administrada 30 min antes da apomorfina (20 
mg/kg, s.c.), e as medidas foram feitas por 10 s em intervalos de 10 min durante 60 min. Os 
resultados foram expressos como média ± erro padrão da média no tempo de 10 s. * indica 
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as diferenças em relação ao grupo salina (ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey, 
n = 4-5). 

 

3.4 Teste de labirinto em cruz elevado 

 

 O tratamento agudo com apitoxina não promoveu efeitos significativos na avaliação 

de atividade ansiolítica no labirinto em cruz elevado (Tabela 2). Não foram observadas 

modificações no tempo de permanência nos braços abertos (F3,37 = 1,44; p = 0,25: 

ANOVA) entre os grupos. Apenas a administração de diazepam aumentou 

significativamente o número de entradas nos braços abertos (F3,32 = 9,47; p = 0,005: 

ANOVA de uma via seguida do pós-teste de Tukey). 

 

Tabela 2: Efeitos da apitoxina no teste de labirinto em cruz elevado em camundongos. 

Tratamento 

 

Doses 

(mg/Kg) 

Número médio de 

entradas nos 

braços abertos 

(5 min) 

Tempo médio 

gasto nos braços 

abertos  

(s) 

Salina ---- 5,2 ± 1,1 93,5 ± 12,8 

Apitoxina 0,1 9,1 ± 1,6 118,5 ± 16,3 

Apitoxina 1,2 4,4± 1,0 110,0 ± 23,6 

Diazepam 1,0 11,1 ± 1,3* 136,3 ± 13,4 

(*) p < 0,05 em relação ao tratamento com salina [40 µl, subcutâneo (s.c.)]. ANOVA One-
way seguido do pós-teste de Tukey (n = 5-10). 

 

4. DISCUSSÃO 

 

Avaliação comportamental tem sido utilizada para verificar o efeito de drogas e 

fármacos, incluindo produtos naturais, sobre o sistema nervoso central. Até o momento, os 

trabalhos na literatura investigaram os efeitos da apitoxina sobre os comportamentos 

relacionados à dor e inflamação (MERLO et al., 2011; ROH et al., 2006) e na prevenção de 

vício induzido por anfetamina (KWON et al., 2010), além de um possível efeito neuroprotetor 

(LEE et al., 2012; CHUNG et al., 2012; YANG et al., 2011; KIM et al., 2011a; DOO et al., 

2010; YANG et al., 2010). 

Os resultados dos testes comportamentais neste trabalho mostraram que a apitoxina 

induziu catalepsia em roedores, diminuiu as estereotipias induzidas por apomorfina e alterou 

parâmetros associados à atividade motora no teste de campo aberto. Estes efeitos foram 
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similares às ações descritas para o neuroléptico haloperidol e, em adição, houve interação 

quando do tratamento conjunto com apitoxina e haloperidol. 

Observou-se que a maior dose de apitoxina (1,2 mg/kg) induziu catalepsia trinta 

minutos após a aplicação aguda. A catalepsia, definida como uma postura imposta em 

roedores, é relacionada à ocupação de receptores dopaminérgicos no estriado, sendo que a 

catalepsia induzida pelo haloperidol é caracterizada pela ocupação de receptores D2 

(SANBERG, 1980). Quando os tratamentos foram associados, o tempo de permanência na 

barra foi significativamente reduzido, o que pode sugerir que tenha ocorrido ocupação 

destes receptores dopaminérgicos pela apitoxina, de maneira competitiva com o haloperidol. 

Pelo menos dois componentes presentes na apitoxina têm sido relacionados à 

transmissão dopaminérgica, a melitina e a apamina. Keith et al. (2011) demonstraram, 

utilizando cultura de células transfectadas com cDNA para expressão recombinante de 

transportador de dopamina (DAT) e também do receptor dopaminérgico D2, que a melitina 

diminuiu a captação de dopamina agindo diretamente no DAT e também inibiu a ligação do 

receptor D2 com antagonista [3H]spiperone . Este último dado é coerente com o achado 

comportamental do presente trabalho em que a administração de apitoxina e haloperidol 

resultou na reversão do efeito cataléptico e pode indicar que princípios ativos da apitoxina 

possam mediar a catalepsia induzida pela ocupação dos receptores D2 pré-sinápticos. 

Outro peptídeo presente no veneno, a apamina, atua como bloqueador de canais de 

K+ ativados por Ca++ e pode causar o aumento da atividade de neurônios dopaminérgicos, 

que normalmente seriam hiperpolarizados por aumento da condutância ao K+ via receptores 

D2 (VANDECASTEELE et al., 2011). Steketee e Kalivas (1990) realizaram a microinjeção de 

apamina diretamente no núcleo acumbens de ratos e observaram aumento da atividade 

motora e dos níveis cerebrais de dopamina e seus metabólitos, após o tratamento agudo. O 

efeito comportamental foi distinto do observado no teste de campo aberto no presente 

trabalho em que a administração subcutânea resultou em diminuição da atividade motora, 

mas vale ressaltar que os autores também observaram reversão pelo pré-tratamento com 

haloperidol. Ainda, cabe considerar que o efeito de um componente isolado pode ser distinto 

da ação conjugada promovida por diversos princípios ativos quando administrada apitoxina. 

A própria dopamina pode ser encontrada entre os componentes do veneno de abelhas 

(SCIANI et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; HIDER, 1988). 

Em estudo realizado por Kim et al. (2004), frações mínimas (0,2 μg/Kg e 3 μg/Kg) de 

apitoxina, injetadas via subcutânea, com diferentes pesos moleculares, foram testadas em 

camundongos e não produziram alterações motoras funcionais ou qualquer efeito 

significativo sobre o sistema nervoso central. Em contrapartida, de acordo com os resultados 

obtidos no presente trabalho, a apitoxina (1,2 mg/kg) foi capaz de diminuir a locomoção, a 

exploração e o grooming no teste de campo aberto. Em adição, os efeitos motores foram 
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revertidos pelo pré-tratamento com haloperidol, assim como observado no teste de 

catalepsia. Trabalhos anteriores sugerem que o aumento na atividade motora espontânea 

no campo aberto possa ser mediado por receptores D2 (ZUO et al., 2008), enquanto os 

receptores D1 estariam envolvidos com o grooming (DRAGO et al., 1999). Dessa forma, os 

resultados apontam para uma interação da apitoxina com o sistema dopaminérgico e 

sugerem que sua ação pode não estar restrita aos receptores D2, mas à ação sinérgica dos 

diferentes receptores e respectivas vias de sinalização celular. 

Em concordância com esta hipótese, os resultados mostraram redução das 

estereotipias induzidas por apomorfina após tratamento agudo com ambas as doses de 

apitoxina. As estereotipias resultam da interação da apomorfina com receptores 

dopaminérgicos (RANDRUP; MUNKVAD, 1974) e o teste é frequentemente utilizado para 

avaliar propriedades antipsicóticas de drogas. A atividade antipsicótica representaria uma 

possibilidade terapêutica inédita para a apitoxina, já que não há relatos na literatura de 

interações entre a apitoxina ou seus componentes com os efeitos promovidos pela 

apomorfina. Neste sentido, os efeitos encontrados nos demais testes foram semelhantes ao 

do haloperidol, um neuroléptico clássico. 

Alguns achados na literatura sugerem que a apamina possa modificar a atividade de 

núcleos envolvidos no comportamento afetivo, como lócus coeruleus (OSMANOVIC et al., 

1990) e que a melitina aumenta os níveis de cortisol em resposta ao estresse (DUNN; 

KILLION, 1988). Assim, para investigar um possível efeito sobre a ansiedade, os 

camundongos foram submetidos ao teste de labirinto em cruz elevado. Não foram 

observadas diferenças significativas entre os grupos, exceto e como esperado, o efeito do 

diazepam em aumentar o número de entradas nos braços abertos. 

 

 

5. CONCLUSÕES 

 

Em conclusão, a administração aguda de apitoxina na dose de 1,2 mg/kg reduziu a 

atividade motora, o grooming, as estereotipias induzidas por apomorfina e promoveu efeito 

cataléptico, de maneira análoga ao haloperidol. Estes efeitos foram diminuídos pelo pré-

tratamento com haloperidol, sugerindo ação antipsicótica da apitoxina, possivelmente pela 

interação com receptores dopaminérgicos. No entanto, mais estudos serão necessários para 

elucidar os mecanismos de ação, incluindo novos testes comportamentais, por exemplo, 

para investigação de efeito depressor e das regiões cerebrais envolvidas. 
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CAPÍTULO III  

AVALIAÇÃO DO EFEITO NEUROPROTETOR DA APITOXINA EM 

MODELO ANIMAL DA DOENÇA DE PARKINSON. 
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RESUMO 

 

A doença de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva 

caracterizada pela perda de neurônios dopaminérgicos (DA) na substância negra compacta 

(SNc). Abelhas do gênero Apis apresentam veneno composto por uma complexa mistura de 

enzimas, peptídeos e aminoácidos e apresenta efeitos neuroprotetor e antiinflamatório, 

descritos na literatura. No presente estudo, objetivou-se avaliar o efeito do tratamento com 

veneno de abelha, a apitoxina, e seu principal componente, melitina, na progressão da 

morte neuronal após aplicação de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), modelo experimental da 

DP. Para tanto, camundongos suíços, machos, com massa corporal aproximada de 25 a 

30g, foram submetidos à cirurgia estereotáxica, onde receberam micro-injeção intra estriatal 

da neurotoxina 6-OHDA ou do veículo. A apitoxina (0,1; 0,6 e 1,2 mg/kg) e a melitina (0,2 

mg/kg) foram administradas (s.c.) durante três semanas consecutivas à cirurgia, uma vez a 

cada dois dias. Os animais foram submetidos aos testes de campo aberto (avaliação das 

explorações horizontais, verticais e grooming) e comportamento rotatório 30 dias após a 

lesão. Os dados foram analisados através do teste análise de variância de uma via 

(ANOVA), seguido do pós-teste de Duncan, (p<0,05), sendo considerado variável o fator 

tratamento. No teste campo do aberto, os grupos 6-OHDA/ salina e 6-OHDA/ apitoxina (0,6 

mg/Kg) apresentaram diminuição significativa nas explorações horizontais (EH) (p=0,010). 

Por outro lado, este efeito foi revertido nos grupos que receberam 6-OHDA/ apitoxina (0,1 

mg/ Kg) e 6-OHDA/ melitina. Nas explorações verticais (EV), os grupos 6-OHDA/ salina e 6-

OHDA/ apitoxina (0,1 mg/ Kg) apresentaram diminuição significativa em relação ao grupo 

controle (salina/ salina) (p=0,05). No que se refere ao grooming, o grupo 6-OHDA/ apitoxina 

(1,2 mg/ Kg) apresentou elevação com tendência significativa (p=0,06) em relação aos 

grupos salina/ apitoxina (0,1 mg/ Kg), salina/ apitoxina (1,2 mg/ Kg), 6-OHDA/ salina, 6-

OHDA/ apitoxina (0,1 mg/ Kg) e 6-OHDA/ apitoxina (0,6 mg/ Kg). No teste de 

comportamento rotatório, o grupo 6-OHDA/ salina, realizou média de 70 rotações, enquanto 

o grupo 6-OHDA/ apitoxina (0,1 mg/ Kg), teve o número de giros reduzido a zero. Animais 

que receberam 6-OHDA/ melitina, apresentaram média de 348 rotações. Os resultados 

sugerem, portanto, efeito neuroprotetor da apitoxina no modelo experimental da DP e 

possível toxicidade da melitina quando administrada de forma isolada. 

 

Palavras-chave: doença de Parkinson; Apis mellifera e melitina. 
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ABSTRACT  

 

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disease characterized by the 

progressive loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta. Apitoxin, 

the bee venom from Apis mellifera is composed by a complex mixture of enzymes, peptides 

and amino acids and presents anti-inflammatory and neuroprotective effects. The aim of the 

present study was to evaluate the effects of the apitoxin, and its main compound, melitin, in 

the neuronal loss after the injection of 6-hidroxydopamine (6-OHDA), an experimental model 

of PD. Male swiss mice, weighting 25 g to 30 g, were subjected to stereotaxic surgery, and  

received an intrastriatal 6-OHDA or vehicle microinjection. Apitoxin (0.1; 0.6 and 1.2 mg/kg) 

or melitin (0.2 mg/Kg) were administered (s.c.) every other day over three consecutive weeks 

after surgery. The open field (crossing, rearing and grooming) and rotational behavior tests 

were performed 30 days after the lesion. Data were analyzed by one way ANOVA, followed 

by Duncan’s post-test, (p<0.05), factor being treatment. Evaluation of the open field test, 

revealed that the 6-OHDA/ vehicle and 6-OHDA/ apitoxin (0.6 mg/Kg) groups showed 

significant decrease in crossings (p=0,010). On the other hand, this effect was reversed in 

the 6-OHDA/ apitoxin (0.1 mg/Kg) and 6-OHDA/ melitin groups. Significant decrease in 

rearing was observed in the 6-OHDA/ vehicle and 6-OHDA/ apitoxin (0.1 mg/Kg) relative to 

the control group (saline/ vehicle) (p=0.05). The mean of grooming behavior was greater in, 

the group 6-OHDA/ apitoxin (1.2 mg/Kg) (p=0.06) from groups saline/ apitoxin (0.1 mg/Kg), 

saline/ apitoxin (1.2 mg/Kg), 6-OHDA/ vehicle, 6-OHDA/ apitoxin (0.1 mg/Kg) and 6-OHDA/ 

apitoxin (0.6 mg/Kg). The group 6-OHDA/ vehicle, presented a mean of 70 rotations, while 

the 6-OHDA/ apitoxin (0.1 mg/Kg) group did not performed rotations. Animals receiving 6-

OHDA/ melitin, showed an average of 348 rotations. The results suggest, therefore, 

neuroprotective effect of apitoxin in the experimental model of PD and a possible toxicity of 

melittin when administered alone. 

 

Keywords: Parkinson’s disease; Apis mellifera and melitin. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Considerada uma doença neurodegenerativa progressiva e incapacitante (CHUNG et 

al., 2012; MILLER et al., 2009; GALTER, 2008) e identificada como a segunda mais 

freqüente depois da doença de Alzheimer (WIRDEFELDT et al., 2011; MUANGPAISAN et 

al., 2011; SHAPIRA et al., 2009; LAU; BRETELER, 2006), a doença de Parkinson (DP) é 

caracterizada pela perda contínua e expressiva (maior que 80%) de neurônios 

dopaminérgicos (DA) na parte compacta da substância negra, implicando na redução de 

dopamina na via nigro-estriatal (CHUNG et al., 2012; WICHMANN; DOSTROVSKY, 2011; 

WIRDEFELDT et al., 2011; YOKOYAMA et al., 2011; RIZELIO et al., 2010; LANE; 

DUNNETT, 2008; LEW, 2007; DEUMENS; BLOKLAND; PRICKAERTS et al., 2002). A 

sintomatologia clássica consiste em tremor, rigidez muscular, instabilidade postural 

(MUANGPAISAN et al., 2011; YOKOYAMA et al., 2011; RIZELIO et al., 2010; FRANCO et 

al., 2010), bradicinesia (CHUNG et al., 2012; HEISTERS, 2011; WIRDEFELDT et al., 2011; 

YOKOYAMA et al., 2011), acinesia e fácie amímica (HEISTERS, 2011; WIRDEFELDT et al., 

2011) e as repercussões desta desordem no organismo comprometem sobremaneira a 

qualidade de vida dos indivíduos afetados.  

Os tratamentos farmacológicos disponíveis têm como objetivo restaurar a atividade 

dopaminérgica para melhorar a mobilidade funcional (HEISTERS, 2011), contudo, apesar 

dos esforços científicos em prol de terapêuticas mais eficazes para conter a doença, os 

tratamentos disponíveis são apenas sintomáticos (KOLLER, 2002). O precursor 

dopaminérgico di-hidroxifenilalanina (L-DOPA) consiste no principal medicamento 

recomendado para a enfermidade (HEISTERS, 2011; YOKOYAMA et al., 2011; RAO; 

HOFMANN; SHAKIL, 2006), no entanto, após cerca de cinco anos de uso contínuo, os 

efeitos colaterais incômodos se desenvolvem na forma de flutuações nas respostas motoras 

e discinesias, que atingem mais de 80% dos pacientes tratados, sendo considerado o 

conjunto mais debilitante de complicações motoras que surgem após longo período de uso 

da droga (YOKOYAMA et al., 2011; RAO; HOFMANN; SHAKIL, 2006; CENCI; LEE; 

BJORKLUND, 1998; MARSDEN, 1994).  

Dessa maneira é de extrema importância que questões que envolvam a progressão 

da DP e soluções terapêuticas para os problemas que aparecem durante o tratamento 

sintomático, sejam abordadas. Neste contexto, a apitoxina, e seu principal componente, 

melitina, configuram-se como potenciais produtos a serem explorados no intuito de 

promover possíveis benefícios para indivíduos acometidos por esta enfermidade (CHO et 

al., 2012; CHUNG et al., 2012; KIM et al., 2011a; DOO et al., 2010).  

A apitoxina é o veneno produzido pelas abelhas e consiste numa mistura complexa 

de enzimas (KOKOT et al., 2011; SCIANI et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et al., 2010; 
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PACÁKOVÁ; STULÍK, 2000; HIDER, 1988), peptídeos (MATYSIAK et al., 2011; KOKOT et 

al., 2011; SCIANI et al., 2010; ZHOU et al., 2010; LEE et al., 2010; FERREIRA-JUNIOR et 

al., 2010; PACÁKOVÁ; STULÍK, 2000; HIDER, 1988) e aminoácidos (ZHOU et al., 2010; 

HIDER, 1988), além de pequenas quantidades de carboidratos e lipídios (HIDER, 1988). 

Dentre as substâncias que compõem a apitoxina produzida pelas abelhas do gênero Apis, 

destaca-se a melitina, que equivale a 50% do peso seco do veneno (FERREIRA-JUNIOR et 

al., 2010; SCIANI et al., 2010) e apresenta importante propriedade antiinflamatória 

(ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011; ZHOU et al., 2010), antibacteriana e antifúngica 

(YANG et al., 2011), e largo espectro de ação (ORŠOLIĆ, 2011; YANG et al., 2011; 

RATCLIFFE et al., 2011; ZHOU et al., 2010; BOGAART et al., 2008). 

Neste contexto, Lee et al. (2012) identificaram que a apitoxina reduz a toxicidade 

glutamatérgica de células neuronais e microgliais e age sobre as vias de sinalização, 

protegendo contra a morte celular característica de desordens neurodegenerativas. No que 

concerne aos mecanismos neuroinflamatórios que permeiam estas enfermidades, estudos 

identificaram que a apitoxina possui potente efeito supressor sobre respostas pró-

inflamatórias por suprimir a transcrição gênica da cicloxigenase e citocinas pró-inflamatórias, 

tais como a interleucina (IL)-1β, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-α (CHEN; 

LARIVIERE, 2010; MOON; PARK; LEE, 2007; NAM et al., 2003). 

Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do tratamento com veneno de 

abelhas e seu principal componente, melitina, sobre a recuperação funcional motora e a 

gravidade da lesão após aplicação de 6-OHDA em camundongos. 
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2. MATERIAL E MÉTODOS  

2.1 Submissão do estudo ao Comitê de Ética e Pesquisa 

 

O estudo foi submetido ao Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Tiradentes, 

em 10 de maio de 2011, e aprovado mediante protocolo n°.050511. Todos os procedimentos 

ocorreram em conformidade com as normas do COBEA. 

2.2 Amostra  

 

A amostra deste estudo foi composta de 45 camundongos suíços, machos, 

provenientes do Biotério da Universidade Tiradentes, com massa corporal aproximada de 25 

a 30g. Os animais foram mantidos em gaiolas com cama de maravalha, trocadas 

diariamente, mantidos à temperatura controlada de (22°C), em regime de luz com ciclo 

claro-escuro de 12 horas e água ad libitum e dieta padrão Labina ® (Purina, São Paulo, 

Brasil). Os grupos experimentais foram assim definidos: solução salina/ solução salina; 

solução salina/ apitoxina 0,1 mg/Kg; solução salina/ apitoxina 0,6 mg/Kg; solução salina/ 

apitoxina 1,2 mg/Kg; 6-OHDA/ solução salina; 6-OHDA/ apitoxina 0,1 mg/Kg; 6-OHDA/ 

apitoxina 0,6 mg/Kg; 6-OHDA/ apitoxina 1,2 mg/Kg; 6-OHDA/ melitina 0,2 mg/Kg (n = 5 

animais por grupo, total de 45, considerando as doses – Quadro 1) referindo-se 

respectivamente à micro-injeção intra estriatal e à administração subcutânea.  

 

Quadro 1: Classificação da amostra. 

Grupo (n=5) Tratamento 

intracerebral 

Tratamento 

subcutâneo 

G1 Solução Salina Solução Salina (40μl) 

G2 Solução Salina  Apitoxina (0,1 mg/Kg) 

G3 Solução Salina  Apitoxina (0,6 mg/Kg) 

G4 Solução Salina  Apitoxina (1,2 mg/Kg) 

G5 6-OHDA Solução Salina (40μl) 

G6 6-OHDA Apitoxina (0,1 mg/Kg) 

G7 6-OHDA Apitoxina (0,6 mg/Kg) 

G8 6-OHDA Apitoxina (1,2 mg/Kg) 

G9 6-OHDA Melitina (0,2 mg/Kg) 
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2.3 Obtenção dos compostos 

 

A apitoxina foi adquirida em maio de 2012, proveniente da região de São Roque (São 

Paulo, Brasil). A melitina foi obtida em maio de 2012 da Sigma (São Paulo, Brasil) e a 6-

OHDA e apomorfina foram adquiridos da Sigma (São Paulo, Brasil) em 2010. 

 

2.4 Indução da lesão por 6 – OHDA 

 

A lesão progressiva da via nigro-estriatal foi causada pela aplicação intra-estriatal de 

6-OHDA em camundongos. A injeção intra-cerebral de 6-OHDA ou solução salina contendo 

0.02% de ácido ascórbico foi realizada por meio de cirurgia estereotáxica. 

Os animais destinados ao experimento foram anestesiados previamente com 

ketamina/ xilazina (150 e 15mg/kg, respectivamente, i.p.). Após anestesia, os animais foram 

posicionados no aparelho estereotáxico (Insight ®, Brasil) com a fixação dos ossos 

temporais e aparelho mandibular e foi administrada injeção subcutânea na região dorsal da 

cabeça de 0,02 mL de lidocaína 3% contendo epinefrina a 2%.  

Os parâmetros utilizados (lado direito) para micro-injeção de 6-OHDA foram obtidos 

de acordo com Heuer et al. (2012) e Francardo et al. (2011), nas seguintes coordenadas 

(em mm em relação ao bregma, sutura sagital e da superfície dural): duas injeções de 1,5 μl 

em cada sítio (i) AP=+1.0, L=−2.1, DV=−2.9; e (ii) AP=+0.3, L=−2.3, DV=−2.9. Foram 

injetados 6 μg/μl de uma solução de 6-OHDA ou de solução salina contendo 0.02% de ácido 

ascórbico (HEUER et al., 2012), utilizando uma micro seringa Hamilton 705 (50 µl) acoplada 

ao aparelho estereotáxico e a bomba de infusão BI-2008. As injeções foram realizadas a 

uma taxa de 1μl/min. Controles receberam solução de 0,9% de salina estéril contendo 

0,02mg/ml de ácido ascórbico. 

Ao final da cirurgia, foi realizada sutura com fio Shalon ® suturas, de nylon 3 cm, 

cuticular; foi aplicada injeção intramuscular de pentabiótico veterinário para animais de 

pequeno porte (Forte Dodge Saúde Animal LTDA, 0,04 mL) e os animais foram aquecidos 

por uma lâmpada de 60 W até recuperação da anestesia. Controles receberam solução de 

0.9% de salina estéril contendo 0.02 mg/ ml de ácido ascórbico. 
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2.5 Cuidados pós cirúrgicos 

 

Após os procedimentos cirúrgicos, os animais operados receberam, para analgesia, 

paracetamol diluído em água (1g/L) disponível na gaiola com acesso ad libitum por 3 dias, 

conforme metodologia de cuidados pós-operatórios descrita por Heuer et al. (2012). No 

quarto dia pós-cirúrgico os animais receberam o tratamento subcutâneo com a apitoxina, 

melitina ou salina, de acordo com o grupo a que pertenciam. Adicionalmente, os animais 

submetidos à lesão foram pesados semanalmente com o objetivo de identificar se 

apresentaram perda de peso em virtude da intervenção cirúrgica. 

 

2.6 Doses e aplicações de apitoxina e melitina 

 

As concentrações de apitoxina e melitina utilizadas foram diluídas, respectivamente, 

em 40 µl de salina, conforme estudo realizado por Kim et al. (2011a) e em 20 µl de salina, 

de acordo com Yang et al. (2011) e administradas por via subcutânea. A apitoxina e a 

melitina foram administradas 1 vez a cada 2 dias, conforme o estudo de Doo et al. (2010), 

por 3 semanas, a partir do quarto dia após a lesão. Durante todos os procedimentos para a 

manipulação do veneno foram utilizados os equipamentos de proteção individual (EPI’s), a 

citar: luvas de látex natural sobre luvas de procedimento, óculos de segurança e máscara. 

 

2.7 Testes de comportamento  

2.7.1 Teste do Campo Aberto (CA) 

 

Inicialmente descrito por Walsh e Cummins (1975), o teste de campo aberto consiste 

na mensuração de comportamentos expressados ao se colocar um animal em espaço 

aberto novo, de onde a fuga do mesmo é evitada pelas paredes que o circundam. Este teste 

pode ser utilizado para avaliação da atividade motora e do estado emocional dos animais 

(WHIMBEY; DENENBERG, 1967) e permite prever a intensidade da lesão produzida pela 6-

OHDA (FORNAGUERA; SCHWARTIN, 1999; WALSH; CUMMINS, 1975). O equipamento 

de madeira, recoberto de fórmica na cor branca, consiste num quadrilátero com 4830,25 cm2 

de área e paredes com 34,5 cm de altura. A base é subdividida em dezesseis quadrantes, 

conforme Figura 1. 
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Figura 1. Arena para realização do teste de campo aberto. Fonte: Camila Gomes Dantas. 

 

Os parâmetros avaliados foram: (1) a freqüência dos comportamentos de exploração 

horizontal (número de quadrantes percorridos pelo animal com as quatro patas - crossings), 

(2) exploração vertical (manutenção do animal apenas sobre as patas posteriores - rearing), 

(3) o número de bolos fecais expelidos e (4) comportamentos de autolimpeza (grooming) 

executados. Cada animal foi avaliado individualmente durante 5 minutos e teve seu 

comportamento registrado em vídeo.  

O teste foi realizado 30 dias após a cirurgia, de acordo com Francardo et al. (2011) e 

Bernstein et al. (2011). Entre o teste de um animal e outro, o equipamento foi limpo com 

álcool 20% para evitar a influência do odor de outros animais. 

 

2.7.2 Teste de Comportamento Rotatório (CR)  

 

O teste de comportamento rotatório consiste em analisar a intensidade da lesão 

provocada pela 6-OHDA. Neste teste, o avaliador observa e quantifica o número e o sentido 

de giros de 360° realizados pelos animais ao redor do eixo do próprio corpo, contralateral ou 

ipsi lateral à lesão. É necessário observar a decorrência de tempo suficiente para 

manifestação do CR, uma vez que depende do aumento da sensibilidade sináptica, 

mecanismo compensatório à lesão (UNGERSTEDT, 1971).  

Os animais foram alocados em recipiente cilíndrico (31 cm de diâmetro e parede com 

13 cm de altura) e o início do teste ocorreu cinco minutos após a aplicação do agonista 
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dopaminérgico de curta duração de ação, neste caso Hidrocloreto de Apomorfina (0,5 mg/ 

kg; dissolvido em 0,3 mL de solução salina 0.9%; via s.c.) de acordo com Kim et al. (2011a) 

e Iancu et al. (2005) e ocorreu durante 60 minutos. Os animais foram testados 30 dias após 

a cirurgia, conforme Bernstein et al. (2011), e tiveram seus comportamentos registrados em 

vídeos. 

 

 

 

Figura 2. Visualização do teste de comportamento rotatório. Fonte: Camila Gomes Dantas. 

 

2.8 Análise Estatística 

 

Os dados foram analisados através do teste análise de variância de uma via 

(ANOVA), seguido do pós-teste de Duncan, (P<0,05), sendo considerado variável o fator 

tratamento. Para tanto, foi utilizado o programa SSPS versão 19.0. 

 

3. RESULTADOS  

 

No teste campo aberto, no que se refere ao parâmetro motor de exploração 

horizontal, observou-se que os grupos 6-OHDA/ salina e 6-OHDA/ apitoxina (0,6 mg/Kg) 

apresentaram redução significativa (F8-48=3,005; p=0,010; ANOVA) em relação aos grupos 

salina/ apitoxina (0,1 mg/Kg), salina/ apitoxina (1,2 mg/Kg), 6-OHDA/ apitoxina (0,1 mg/Kg), 

6-OHDA/ apitoxina (1,2 mg/Kg) e em relação ao grupo 6-OHDA/ melitina. Estes dados 

podem ser observados na Figura 3. No que se refere ao comportamento de explorações 
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verticais, observou-se que apenas os grupos 6-OHDA/ salina e 6-OHDA/ apitoxina (0,1 

mg/Kg) apresentaram diminuição significativa em relação ao grupo controle (salina/ salina; 

F8-48=1,486; p=0,05; Figura 4). 

No parâmetro bolo fecal, observou-se que o grupo salina/ apitoxina (0,6 mg/ Kg), 

apresentou aumento significativo (4,0±0,5) em relação a todos os outros grupos avaliados: 

salina/ salina (1,4±0,6), salina/ apitoxina (0,1 mg/Kg) (0,4±0,4), salina/ apitoxina 1,2 mg/Kg 

(0,5±0,5), 6-OHDA/ salina (1,1±0,4), 6-OHDA/ apitoxina (0,1 mg/kg) (0,7±0,7), 6-OHDA/ 

apitoxina (0,6 mg/kg) (0,3±0,2), 6-OHDA/ apitoxina (1,2 mg/kg) (0,0±0,0), onde F8-48=4,145; 

p=0,001. No que se refere a autolimpeza (grooming), o grupo 6-OHDA/ apitoxina (1,2 

mg/Kg) apresentou aumento com tendência significativa (2,0±0,45) em relação aos grupos 

salina/ apitoxina (0,1 mg/Kg) (1,0±0,0), salina/ apitoxina (1,2 mg/Kg) (1,0±0,0), 6-OHDA/ 

salina (1,10±0,18), 6-OHDA/ apitoxina (0,1 mg/Kg) (1,0±0,0) e 6-OHDA/ apitoxina (0,6 

mg/Kg) (1,0±0,0) (F8-48=1,933; p=0,06). 

 

 

 
Figura 3: Resultados do parâmetro de exploração horizontal (EH) no teste de campo aberto. 
As colunas representam as médias de explorações horizontais nos grupos e as barras 
representam o erro padrão da média. Letras diferentes indicam diferenças significativas: “a” 
diferente de “b” e “c” (p<0,05); “b” diferente de “a” (p<0,001); “b’ ” diferente de “a” (p<0,05). 
ANOVA de uma via seguida do pós-teste de Duncan. 
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Figura 4: Resultados do parâmetro de exploração vertical (EV) no teste de campo aberto. As 
colunas representam as médias de explorações verticais nos grupos e as barras 
representam o erro padrão da média. Letras diferentes indicam diferenças significativas: “b” 
diferente de “a” (p<0,05). ANOVA de uma via seguida do pós-teste de Duncan. 
 

No teste de comportamento rotatório, animais que receberam 6-OHDA intracerebral 

e salina via subcutânea, realizaram média de 70 rotações contralaterais à lesão, enquanto o 

grupo que recebeu a 6-OHDA e foi tratado com apitoxina na concentração (0,1 mg/ Kg), teve 

o número de giros reduzido a zero. Adicionalmente, a apitoxina nas doses de 0,6 mg/kg e 

1,2 mg/Kg, apresentaram média de 16,5 e 190,5 rotações para a esquerda, 

respectivamente. Animais que receberam 6-OHDA intracerebral e melitina via subcutânea, 

apresentaram média de 348 rotações para este mesmo lado (Tabela 1). 

 

 

Tabela 1: Resultados do teste de comportamento rotatório 
 

 

 
Grupos experimentais Rotações (-) 

 

 
6-OHDA/ SALINA 70 

 
  

(±9,42) 
 

 
6-OHDA/ APITOXINA 0,1mg/Kg 0 

 
  

(±0) 
 

 
6-OHDA/ APITOXINA 0,6mg/Kg 16,5 

 
  

(±3,7) 
 

 
6-OHDA/ APITOXINA 1,2mg/Kg 190,5 

 
  

(±117,9) 
 

 
6-OHDA/ MELITINA 0,2mg/Kg 348 

 
  

(±160) 
 

    Médias de rotações contralaterais ± erro padrão da média. 
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4. DISCUSSÃO 

 

O modelo de lesão pela aplicação de 6-OHDA em ratos é utilizado desde 1968, a 

partir de sua descrição por Ungersted, de forma que os efeitos comportamentais da 

administração da toxina são bem conhecidos. Estudos mais recentes foram realizados em 

camundongos com o intuito de caracterizar o decurso temporal da morte neuronal e das 

alterações motoras (HEUER et al., 2012). Nossos resultados mostraram que a aplicação de 

6-OHDA no estriado de camundongos induziu a manifestação de giros no teste de 

comportamento rotatório e a diminuição de parâmetros motores do teste de campo aberto, 

eventos estes relacionados à morte neuronal dopaminérgica. 

Quando a lesão foi acompanhada pelo tratamento com a apitoxina na dose de 0,1 

mg/Kg, estes efeitos foram reduzidos. Por outro lado, o tratamento com a melitina, embora 

tenha elevado o número de explorações horizontais, aumentou significativamente o 

comportamento rotatório, demonstrando provável neurotoxicidade.  

No que concerne as concentrações e vias de administração da substância, o 

presente estudo apresentou resultados que permitem inferir possível neuroproteção da 

apitoxina na concentração de 0,1 mg/Kg, via subcutânea, corroborando com Yang et al. 

(2010). Entretanto, estes autores fizeram uso do ponto de acupuntura ST36, 

anatomicamente localizado 5mm abaixo e lateral a tuberosidade anterior da tíbia. Em 

conformidade, Kim et al. (2011a) também utilizaram injeção subcutânea no referido 

acuponto em virtude dos efeitos anti-inflamatórios do ST36 relatados em estudos anteriores, 

o que pode explicar o efeito neuroprotetor do veneno de abelhas na concentração de 1,2 

mg/Kg encontrado por estes autores. Adicionalmente, foi a dose de 1 mg/Kg, via 

intraperitoneal, que apresentou este efeito na pesquisa de Chung et al. (2012). 

Neste sentido, é cabível salientar os estudos realizados por Jeon et al. (2008) e Kim 

et al. (2005), a partir de publicações anteriores que relataram que a acupuntura isolada 

demonstrou ter efeitos neuroprotetores e diminuiu os déficits comportamentais em modelos 

animais da DP. Kim et al. (2005), identificaram que a acupuntura isolada no acuponto ST36 

duas semanas após a injeção unilateral de 6-OHDA no estriado de ratos, reduziu 

significativamente as rotações induzidas por apomorfina e protegeu contra a perda neuronal 

dopaminérgica. 

Em concordância, Jeon et al. (2008) investigaram os efeitos da acupuntura e da 

eletroacupuntura nos acupontos ST36, GB34, SI3 e BL62 em ratos com DP induzidas por 

MPTP e identificaram que ambos procedimentos terapêuticos aplicados isoladamente 

protegeram contra degeneração neuronal DA quando aplicados no GB34. Estes dados 

corroboram com estudos atuais onde a acupuntura no GB34 de animais que receberam 
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MPTP, melhorou função locomotora, em virtude da redução da apoptose neuronal no 

estriado (LU et al., 2012), e aumentou liberação de dopamina na fenda sináptica, sugerindo 

aumento da neurotransmissão dopaminérgica, normalização da atividade dos gânglios 

basais e consequente melhora da função motora (KIM et al., 2011b). 

Assim, camundongos tratados no estudo de Doo et al. (2010) receberam 0,02 mL 

(1:2000 w/v) de apitoxina no acuponto GB34, localizado na intersecção das linhas da borda 

anterior da cabeça da fíbula (YIN et al., 2008), antes da injeção quinzenal de MPTP, 

ocasionando efeito protetor nas células TH+ na SN compacta. Adicionalmente, Yoon et al. 

(2013) utilizaram a mesma metodologia e ratificaram, via análise imunohistoquímica e por 

espectroscopia de ressonância magnética, o efeito neuroprotetor da apitoxina no acuponto 

GB34 em modelo animal da DP induzido por MPTP, onde identificaram alterações 

substanciais nos perfis neuroquímicos estudados, em especial nas proporções do complexo 

glutamato/ creatina, com redução significativa dos valores de base no grupo tratado com 

apitoxina. 

A estimulação do GB34 por Park et al. (2003) também reduziu significativamente o 

déficit motor rotacional e gerou aumento da sobrevivência de DA na SN de ratos lesionados 

unilateralmente com 6-OHDA. De modo que, segundo os autores, somente a acupuntura, 

sem o uso de qualquer droga, apresenta efeitos neuroprotetores em modelo animal de DP 

induzido por esta neurotoxina. 

No presente estudo, não foram utilizados acupontos para administração da apitoxina. 

Esta substância foi injetada via subcutânea na região cervical dorsal do animal, adotada por 

ser amplamente vascularizada, facilitando assim a absorção da substância. Os achados de 

Lu et al. (2012), Kim et al. (2011b), Jeon et al. (2008), Kim et al. (2005) e Park et al. (2003), 

permitem inferir que a preferência por pontos de acupuntura já conhecidos por mediar 

efeitos anti-inflamatórios, não permite o estudo do efeito isolado do veneno de abelhas, de 

maneira que os resultados altamente significativos apresentados a partir da utilização desta 

via de administração para a apitoxina, podem ser resultantes dos efeitos acumulativos 

decorrentes da associação de mecanismos terapêuticos.  

No que se refere às alterações comportamentais, que refletem a efetividade e 

extensão da lesão, é possível observar no teste de campo aberto que camundongos 

lesionados pela 6-OHDA, e que receberam salina via subcutânea, apresentaram diminuição 

no parâmetro de exploração horizontal. Adicionalmente, nota-se redução também do 

parâmetro de exploração vertical deste grupo em relação ao controle. Estes dados foram 

coerentes com os estudos realizados por Heuer et al. (2012) e Francardo et al. (2011), que 

utilizaram este modelo de lesão estriatal em camundongos e obtiveram redução da atividade 

motora, indicando assim a efetividade da lesão produzida neste estudo. 
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Entretanto, este efeito foi revertido quando a lesão foi acompanhada do tratamento 

com a apitoxina na concentração de 0,1 mg/Kg, indicando melhora nos padrões motores 

avaliados. Estudo anterior, realizado por Yang et al. (2010) apontou que a dose de 0,1μg/g 

de apitoxina aumentou a atividade motora e reduziu a neuroinflamação em modelos animais 

de esclerose lateral amiotrófica. Deste modo, embora os aspectos clínicos, neuropatológicos 

e debilitantes destas doenças sejam distintos, elas compartilham um padrão de 

neurodegeneração em regiões anatomicamente ou funcionalmente relacionadas, onde 

pesquisas realizadas por Chung et al. (2012), Yang et al. (2011), Kim et al. (2011a) e Yang 

et al. (2010) apontam possível efeito neuroprotetor da apitoxina sobre estas enfermidades. 

Adicionalmente, no teste de comportamento rotatório, animais lesionados e tratados 

com apitoxina (0,1 mg/Kg) realizaram número médio de giros contralaterais a lesão inferior 

ao observado no grupo lesionado sem tratamento, indicando que a intensidade da lesão foi 

menor quando os animais receberam esta concentração do veneno de abelhas associada à 

lesão. Este dado é coerente com o obtido no parâmetro de exploração horizontal no teste de 

campo aberto, onde a mesma dose da apitoxina (0,1 mg/Kg) indicou melhora da atividade 

motora com sugestão de neuroproteção. A dose de 1,2 mg/Kg desta substância, acentuou o 

número de rotações neste teste, sugerindo possível efeito prejudicial a lesão, resultado 

contrário ao estudo realizado por Kim et al. (2011a) que identificaram possível efeito 

neuroprotetor da apitoxina sobre a DP na concentração de 1,2 mg/Kg. Vale ressaltar que, na 

maior concentração, podem haver maiores quantidades de melitina. 

No que concerne aos animais lesionados com 6-OHDA e tratados com melitina, 

observou-se que houve aumento no número de giros à esquerda, indicando que a melitina 

isolada neste estudo não exerceu efeito protetor. Em contrapartida, Yang et al. (2011) ao 

utilizarem 0,2 μg/g de melitina em modelo animal de ELA, identificaram melhora da função 

motora e redução no nível de morte neuronal na coluna espinhal, quando comparados ao 

grupo controle, sugerindo potencial inibição da neuroinflamação nesta doença. 

De maneira geral, os resultados do presente trabalho são coesos com estudos que 

utilizaram a apitoxina para o tratamento de camundongos com DP, entretanto, o modelo 

experimental utilizado na literatura, foi o induzido por MPTP (CHUNG et al., 2012; KIM et al., 

2011a). Neste contexto, por se tratar de um modelo de lesão agudo, Kim et al. (2011a) e 

Chung et al. (2012), sugeriram possível efeito neuroprotetor da apitoxina por meio da 

imunohistoquímica, onde evidenciaram redução da ativação da resposta microglial e 

sobrevivência de neurônios dopaminérgicos, respectivamente. 

Finalmente, pesquisas recentes realizadas por Heuer et al. (2012), Smith et al. 

(2012), Francardo et al. (2011), Cenci e Lundblad (2007) e Lundblad et al. (2004) têm 

relatado que a implementação de cuidados pós-operatórios intensivos pode reduzir a 

mortalidade de animais para níveis eticamente aceitáveis. Observa-se na literatura, que 
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estudos que adotaram modelo de lesão com 6-OHDA apresentaram altas taxas de 

mortalidade, como ocorreu em Grealish et al. (2010), onde houve cerca de 82% de perdas.  

Deste modo, Francardo et al. (2011), estabeleceram procedimentos para prevenir 

questões como desidratação e perda de peso, o que resultou em taxa de sobrevivência de 

80 a 100% de camundongos com extensa depleção dopaminérgica. No presente estudo, 

houve morte de um animal do grupo 6-OHDA/ Apitoxina 0,1mg/Kg e um do grupo salina/ 

Apitoxina 1,2 mg/Kg, de maneira que 95,6% dos roedores lesionados se recuperaram da 

cirurgia, provavelmente devido a instalação de cuidados pós-operatórios, corroborando com 

os dados de Heuer et al. (2012), que estabeleceu cuidados como analgesia e controle de 

peso. 

 

5. CONCLUSÕES 

 

Os achados comportamentais do presente estudo permitem concluir que a apitoxina 

na concentração de 0,1 mg/Kg induz melhora na recuperação motora e sugerem um 

possível efeito neuroprotetor sobre a morte neuronal induzida por 6-OHDA. Entretanto, faz-

se necessária análise imunohistoquímica dos grupos avaliados a fim de analisar e comparar 

a efetividade do tratamento com apitoxina e melitina sobre a lesão com os trabalhos 

realizados com MPTP já disponíveis na literatura. 
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CONCLUSÃO GERAL 

 

Os achados do presente estudo permitem concluir que a apitoxina apresenta 

importantes efeitos farmacológicos nas doses estudadas. A dose de 1,2 mg/Kg diminuiu as 

estereotipias, induziu catalepsia e modificou parâmetros comportamentais em roedores, 

indicando provável ação antipsicótica, possivelmente pela interação com receptores 

dopaminérgicos. A administração de 0,1 mg/Kg de apitoxina diminuiu os déficits motores e o 

comportamento rotatório induzidos pela aplicação de 6-OHDA, sugerindo possível efeito 

neuroprotetor sobre a morte neuronal dopaminérgica. Por outro lado, os resultados obtidos 

após tratamento com a melitina mostraram-se controversos. Dessa forma, mais estudos 

serão necessários para elucidar os mecanismos de ação sobre as regiões cerebrais 

envolvidas.  

Os resultados possibilitam maior conhecimento acerca deste produto e sobretudo, 

estima-se que a extração da apitoxina para fins terapêuticos fortalecerá a atividade apícola, 

valorizando o desenvolvimento regional e favorecendo a fixação do homem no campo, 

injetando na economia uma nova vertente para os apicultores por meio da exploração de 

mais um produto, gerando emprego, renda e melhor qualidade de vida. 
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