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RESUMO: As abelhas sé&o insetos que cumprem um papel ecossistémico importante no que
se refere a reproducéo e biodiversidade de plantas. Mesmo assim, nos ultimos anos tem se
observado o declinio generalizado desses polinizadores. A perca desses animais é causada
devido a interagcdo simultdnea de diversos fatores estressores, um deles estéa relacionado a
exposicao das abelhas aos residuos de xenobibticos utilizados no controle de pragas. Esses
compostos podem afetar desde as barreiras fisicas de protecdo como também as defesas
celulares e humorais desses insetos que possuem um mecanismo imune complexo baseado
no individuo e na col6nia (respostas imunes sociais). Compreender a dindmica do sistema
imunologico das abelhas frente a essas substancias auxilia na compreensdo de como os
xenobibticos estao afetando o declinio de abelhas, e assim, beneficia o desenvolvimento de
politicas de protecéo para esses organismos que séo vitais ao equilibrio do ecossistema.
Pensando nisso, foi elaborada uma revisao de literatura entre o periodo de fevereiro a maio,
tendo como tematica o impacto de xenobib6ticos sobre a saude de abelhas. A sele¢éo dos
artigos cientificos utilizados foi realizada por meio de banco de dados como Scielo, Google
académico, Science direct, PubMed, Periédicos da Capes e Web Science. Portanto, esta
pesquisa tem o intuito de reunir informagdes relevantes sobre o funcionamento do sistema
imunoldgico de abelhas frente aos xenobibticos.

PALAVRAS-CHAVE: Declinio de Polinizadores, Abelhas, Xenobiéticos, Imunologia.

ABSTRACT: Bees are insects that play an important ecosystem role in terms of plant
reproduction and biodiversity. Even so, in recent years there has been a general decline of
these pollinators. The loss of these animals is caused due to the simultaneous interaction
of several stressors, one of which is related to the exposure of bees to xenobiotic residues
used in pest control. These compounds can affect from the physical barriers of protection
as well as the cellular and humoral defenses of these insects that have a complex immune
mechanism based on the individual and the colony (social immune responses). Understanding
the dynamics of the bee’s immune system against these substances helps to understand how
xenobiotics are affecting the decline of bees, and thus, benefits the development of protection
policies for these organisms that are vital for the balance of the ecosystem. With this in
mind, a literature review was prepared between the period from February to May, having
as a theme the impact of xenobiotics on the bees’s health. The selection of the scientific
articles used was carried out through databases such as Scielo, Google academic, Science
direct, PubMed, Capes Periodicals and Web Science. Therefore, this research aims to gather
relevant information about the functioning of the immune system of bees against xenobiotics.
KEYWORDS: Decline of Pollinators, Bees, Xenobiotics, Immunology.

Este estudo compreende uma reviséo de literatura realizada entre os meses de
fevereiro a maio de 2022, onde a bibliografia utilizada partiu de um recorte temporal entre
1963 a 2022. Foram usados estudos académicos ja existentes, boletins de empresas,
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artigos em jornais de grande circulagéo, agéncias publicas e privadas. A selecédo dos artigos
cientificos foi realizada por meio de banco de dados como Scielo, Google académico,
Science direct, Pubmed, Periddicos da Capes e Web Science. A busca foi realizada com
emprego de nomenclaturas utilizadas por profissionais das ciéncias agrarias, ambientais e

ecologicas em portugués e inglés.

Durante milhdes de anos as abelhas coevoluiram com as plantas. Sdo protagonistas
no processo de polinizagdo e se relacionam diretamente com as flores e outras partes
especificas. Esses herbivoros especializados causam pouco ou nenhum dano aos
hospedeiros; existindo um beneficio mutuo entre reinos, onde é relatado aproximadamente
20 mil espécies, entre elas solitarias e sociais, que se relacionam com mais de 100 mil
espécies botanicas (MICHENER, 2000; ORR et al., 2021). Além do pélen e néctar, sdo
coletados 6leos florais viscosos, resinas e aromas de determinadas espécies vegetais
(SIPES & TEPEDINO, 2005; DANFORTH, 2007). Elas polinizam aproximadamente 80%
das plantas cultivadas e embora exista a necessidade de mais estudos para quantificar
a relacdo com as plantas silvestres, estima-se que estdo associadas com 90% das
angiospermas (DANFORTH, 2007; RAIZA ABATI et al., 2021).

Apesar do valor desses himenopteros para o equilibrio de fungbes ecossistémicas,
nos ultimos anos diversos fatores estdao sendo relatados como causadores de um declinio
abrupto observado em populagdes de todos os continentes (SOUZA et al., 2021). Um
dos principais agentes estressores que podem ser citados sdo o uso indiscriminado
de quimicos sintéticos e naturais utilizados na industria agricola, com estudos focados
principalmente nos agrotoxicos sintetizados, talvez pela grande geragéo de residuos que
levam a modificagdes na comunidade de espécies de uma regido ou até mesmo pela
crenga equivocada de que os produtos naturais nao sdo prejudiciais ao ambiente (GONG
& DIAO, 2016; ISMAN, 2020).

Uma cientometria desenvolvida por RAIZA ABATI et al (2021) demostra que a partir
de 2006 houve um aumento progressivo da média de cita¢des de trabalhos cuja tematica
envolvia os impactos de agroquimicos sobre as abelhas, com uma elevagéao brusca das
publicacbes a datar de 2010. Este contexto foi estabelecido, em parte, devido ao disturbio
do colapso das col6nias (CCD) documentado pela primeira vez na América do Norte, que
deixou um forte alerta para a ciéncia e a comunidade direcionado a conservagao desses
polinizadores (SOUZA et al., 2021).

Os insetos possuem barreiras mecénicas e fisiolégicas contra os xenobiéticos,
porém as espécies podem apresentar respostas distintas a cada substancia (MAYACK et
al., 2022), logo, entender a dindmica das abelhas frente a esses compostos auxilia na

compreensao de como os pesticidas estao afetando o declinio de col6nias, e assim ajuda
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a desenvolver politicas de protecdo. Portanto, este trabalho tem por objetivo fornecer uma
revisdo de literatura que reuna informagdes sobre a atividade imunolégica de abelhas

expostas a xenobibticos.

Xenobiético é todo composto estranho capaz de causar reagdes adversas no
organismo (GALLO, 2008). Existem aqueles que s&o sintetizados em laboratério, fazendo
parte desses produtos os inseticidas, herbicidas, fungicidas, acaricidas, e outros cuja
principal funcdo é a prevengédo ou controle das pragas. Sdo moléculas eficazes e em
grande parte com um grau de seguranga. Contudo, a constante aplicacdo inadequada
com superdosagens, tem favorecido o desenvolvimento de populag¢des de insetos pragas
resistentes, causando, desta forma, um grande acimulo de residuos em ambientes rurais
e urbanos, podendo contribuir como um dos fatores responsaveis para a mortalidade das
abelhas (HRYNKO et al., 2021).

Os xenobi6ticos naturais podem ser extratos ou Oleos essenciais obtidos de
diversas espécies de plantas, e s&o produzidos via metabolismo secundario dos vegetais.
Sao misturas complexas de moléculas, que exercem a fungdo de defesa nas plantas
contra artrépodes pragas e patdgenos; além de cumprir um importante papel em processos
reprodutivos, através da producdo de substancias volateis atrativas a polinizadores e
animais que propagam sementes (REGNAULT-ROGER et al., 2012).

Esses produtos naturais sdo alvo de estudos com a pretensdo de emprega-los no
manejo de insetos praga, porém as pesquisas até o momento sao limitadas na compreensao
de como essas substancias afetam os individuos néo alvo, tais como os inimigos naturais
e os polinizadores, principalmente no que diz respeito a possiveis impactos nas respostas
fisiologicas desses animais (ISMAN, 2006).

A primeira barreira de defesa dos insetos contra essas moléculas estranhas, como
também contra os microrganismos patogénicos e inimigos naturais, &€ composta pelo
tegumento (estrutura e composicdo da cuticula), o sistema respiratorio e o digestério
(matriz peritréfica e o epitélio). A imunidade natural desses artrépodes é constituida por
uma série de mecanismos, a comecar pelas reagdes de reconhecimento, sendo esta uma
habilidade essencial para o sistema imunolégico de qualquer organismo (DUNN, 1986;
CHAPMAN, 2013).

A ativacéo da cascata pro-fenoloxidase é um dos mediadores no processo de
reconhecimento da particula estranha, onde compostos fenélicos encontrados na hemolinfa
e na cuticula sdo oxidados através da catalizagéo da enzima fenoloxidase, cujo produto
final da reacdo é a melanina que esta envolvida na esclerotizagéo da cuticula, cicatrizacéo
de feridas e defesas imunoldgicas dos insetos (ASHIDA et al., 1983; BROOKMAN et al.,
1989; ROWLEY et al., 1990; MARMARAS et al., 1993; LEE et al., 1999; SILVA et al., 2000).
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O oxido nitrico € uma molécula gasosa extremamente instavel e reativa (ALDERTON
et al., 2001) que também faz parte de diversos mecanismos do sistema imunoldgico e
exerce a fungéo de sinalizacao facilitada pela sua alta permeabilidade entre as membranas
celulares, se tornando um transmissor de informacgdes eficiente. Ele também demostra
atividade citotoxica e ajuda na ativacdo e formagao do encapsulamento e nodulagéo, e
possui alta atividade no sistema adiposo e hemocele (RIVERO, 2006; SADEKUZZAMAN
et al., 2018).

Os insetos se protegem por meio de defesas humorais e celulares. A primeira
resposta € proporcionada por proteinas solUveis presentes na hemolinfa, que demoram
cerca de horas ou dias para expressao total. Em muitos casos essas moléculas proteicas
apresentam propriedades antimicrobianas, isso pode ser exemplificado pela sintese de
peptideos antibacterianos em grupos de lepiddpteros, dipteros e alguns cole6pteros
induzidos por injecoes de bactérias ou mesmo devido a ferimentos (COCIANCICH et al.,
1994).

A fagocitose, o encapsulamento e a formagdo de nédulos sdo mediados pela
melanizagdo e fazem parte das defesas celulares através da atuacdo dos hemdcitos
presentes na hemocele, algumas células hemocitarias séo os granulécitos, os plasmatocitos,
adipohemdocitos, esferulécitos, entre outras. Elas circulam livremente na hemolinfa,
porém migram rapidamente para o local de infecgdo quando ocorre a contaminagéo e
possivelmente fagocitam os compostos estranhos ou patdégenos (SILVA et al., 2000; RUSSO
et al., 2001; SILVA et al., 2002). Os plasmatocitos sdo os primeiros hemécitos que agem
no local contaminado sendo responsaveis pela fagocitose, na sequéncia os granuldcitos
mediam a formacao de noédulos para imobilizagédo e remogéo de circulagdo das particulas
estranhas. Caso a fagocitose ou o isolamento em nédulos nao sejam capazes de deter a
infeccdo, os insetos também podem se defender pela formagéo de capsulas através dos
plasmatécitos (STRAND & PECH, 1995). Dentro dessas estruturas os patdégenos podem
morrer por asfixia ou pela concentragédo de substancias toxicas (SILVA et al., 2002).

A imunidade das abelhas é estruturada a nivel individual e social. O sistema imune
social estda associado a mecanismos complexos tais como o comportamento especifico
de higienizagé@o sobre a coldnia, por exemplo, a glicose oxidase (GOX) que é expressa
principalmente nas glandulas hipofaringeas, e tem a funcdo de catalisar a reagdo de
oxidagcao de B-d-glicose com propriedades antissépticas como o peroxido de hidrogénio.
A esterilizagdo do alimento da colmeia decorre da secregdo dos produtos antissépticos
no substrato da larva e no mel, assim, a atividade de GOX previne a contaminacdo das
abelhas a nivel de grupo (WHITE et al., 1963; OHASHI et al., 1999).

Como resposta imune individual, as substancias téxicas podem ser metabolizadas
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pelos insetos através de enzimas como as esterases, glutationa S-transferase e as
monooxigenases da familia citocromo P450, logo, elas também sdo responséveis pelo
desenvolvimento da resisténcia metabodlica em insetos. Em abelhas, o citocromo P450
atua, por exemplo, na desintoxicagéo efetiva dos neonicotindides do grupo ciano (IWASA et
al., 2004), porém o mesmo néo ocorre com os do grupo nitro (SUCHAIL et al., 2004), o que
demonstra que essa interagédo entre inseticidas e enzimas desintoxicadoras sao dindmicas
€ precisam ser analisadas para cada produto.

Outro fator que pode influenciar negativamente o metabolismo dessas moléculas é
0 sinergismo entre compostos que aumentam a toxicidade em abelhas, como demonstrado
por ZHU et al. (2017) onde o fungicida Domark (tetraconazol), inibidor da via metabdlica,
teve efeito sinérgico e aumentou significativamente a toxicidade do inseticida Advise
(imidaclopride) sobre as abelhas. Eles também observaram que a sinergia entre compostos
pode alterar a imunidade dos individuos impactando na enzima fenoloxidase, onde a
interacdo entre Advise+Vydate (carbamato) ocasionou sua redugéo.

Em comparagé@o aos insetos solitarios, as abelhas dispdem de apenas um tergo
do namero de genes relacionados a resposta imune que se é conhecido (EVANS et al.,
2006), e o trabalho de ALAUX et al. (2010a) com Apis mellifera Linnaeus sugere que elas
investem mais recursos na imunidade social em detrimento da individual. Desta forma, as
abelhas podem ser consideradas mais sensiveis ao contato com os xenobioticos durantes
o forrageamento, além disso, estudos ja demonstram a contaminacéo das abelhas através
de doses subletais de residuos de pesticidas nas colmeias, logo, toda a colbnia é afetada
(MOTTA et al., 2020).

A exposicdo a multifatores estressores é a hipétese mais aceita para explicar o
declinio desses polinizadores (SOUZA et al., 2021), neste sentido, na tentativa de simular
0 cenario que é encontrado no campo, ALAUX et al. (2010b) mostraram que abelhas
A. mellifera tendem a ter um maior investimento na imunidade social quando expostas
ao fungo entomopatogénico Nosema, que é utilizado no Manejo Integrado de Pragas,
em associacdo com o inseticida imidaclopride. A contaminacdo por ambos estressores
levou a maior mortalidade das abelhas, porém néo alterou os niveis de fenoloxidase ou
a contagem total de hemocitos quando comparado aos tratamentos de controle, apenas
na contaminagdo com o fungo, ou ainda somente o imidaclopride, interferiu nos teores
de GOX. Esses resultados sugerem um trade-off entre imunidade social e individual, e
corrobora com a hip6tese que se as respostas imunes sociais forem menos custosas e
mais eficazes para a defesa, entdo a pressdo seletiva ira favorecer a imunidade coletiva
(CREMER et al., 2007).

Os xenobibdticos, sejam sintéticos ou naturais, também podem exercer influéncia
sobre processos fisiologicos a nivel celular. O aumento do estresse oxidativo, por exemplo,
pode ser desencadeado pela exposicéo a pesticidas (ALBURAKI et al., 2017) e é ocasionado

pela incapacidade dos mecanismos antioxidantes naturais do organismo lidarem com a
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producéo excessiva de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) e Nitrogénio (ERN) (VELKI et
al., 2010; NISHIDA, 2011). Os danos oxidativos gerados por ERO e ERN sé&o preocupantes
por ocasionar danos em estruturas fundamentais das células e tecidos levando a uma
morte celular programada ou ndo, chamada de apoptose ou necrose, respectivamente
(JABLONSKA-TRYPUC, 2017; ALI et al., 2018).

As abelhas sdo expostas constantemente a doses subletais de pesticidas, e ha
relatos sobre as consequéncias da apoptose instigada por essa exposicao, os efeitos podem
ser vistos em danos celulares no intestino médio, gbnadas ou até mesmo a degeneragéo
neuronal no cérebro (GREGORC & BOWEN, 2000; WU et al., 2015; GREGORC et al.,
2018).

O estresse oxidativo elevado atingem negativamente as abelhas a nivel individual,
no entanto, esse efeito generalizado pode ser repercutido sobre a colmeia levando ao
declinio da col6nia (PERRY et al., 2015). Outro radical importante que acaba se torando
deletério em decorréncia do estresse oxidativo € o dxido nitrico. O mecanismo de produgéo
do 6xido nitrico nos insetos é ativado imediatamente ap6s o contato com as substancias
toxicas. As células ativam o gene para a sintese do 6xido nitrico, assim, se inicia sua
producdo em elevadas concentragdes se tornando toxico para propria célula, logo, essa
sintese é regulada de forma tardia para alcancar a eficacia na acao de desintoxicagédo sem
acompanhar o efeito toxico ou deletério sobre o tecido celular do animal (SADEKUZZAMAN
et al., 2018).

Os xenobibticos sdo capazes de alterar a regulagdo dos niveis de éxido nitrico,
BARTLING et al. (2021), por exemplo, utilizaram marcadores de niveis gerais de estresse
oxidativo em A. mellifera e quantificaram as elevacdes desse radical livre em abelhas
expostas a um inseticida (tiaclopride), um herbicida (pendimetalina), dois fungicidas
(fludioxonil e dimoxistrobina) e um patdégeno (Pseudomonas entomophila), e como
consequéncia, todos os agentes estressores diminuiram o tempo de vida, a saude e o
fitness desses insetos.

Sabe-se ainda que os xenobibticos tem implicagbes sobre a capacidade de
proliferagéo celular do organismo. O epitélio do intestino médio das abelhas, por exemplo,
€ preservado devido a proliferacdo de células-tronco durante toda sua vida, e FORKPAH
et al. (2014) mostraram que diversos xenobi6ticos (colchicina, metoxifenozida, tetraciclina
e uma combinacao de coumafés+tau-fluvalinato) influenciaram negativamente na taxa de
proliferacdo dessas células em A. mellifera. O contexto social que essas abelhas estao
inseridas, ou seja, o compartilhamento do mesmo recurso/substrato faz com que haja uma
contaminagéo coletiva, resultando no enfraquecimento da coldnia.

Diante do exposto, entende-se que o0s xenobibticos podem afetar os processos
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fisiologicos e imunolégicos das abelhas de diversas formas, e entende-los é crucial para
a confirmagéo da seguranca de que um xenobi6tico usado para o controle de pragas néo

sera seletivo aos organismos néo alvos.
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