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REVISAO
Antioxidantes como nutracéuticos para mitigar estresse oxidativo em abelhas: revisdo sistematica

Jéssica Scheid da Silval 2/, Marcello Avila Mascarenhas*

Resumo - A necessidade de produzir alimentos em larga escala proporcionou uma expansao no uso de agrotéxicos nas
Gltimas décadas. Por outro lado, um importante processo dessa dinamica, a polinizacdo, realizada por abelhas, é
prejudicada pelo uso desses produtos considerados estressores do metabolismo destes artrépodes. Sendo assim, o
objetivo desta revisdo sistematica foi verificar se usar antioxidantes na suplementacdo da alimentacdo das abelhas pode
mitigar efeitos do estresse oxidativo causado por agrotoxicos. A metodologia utilizada foi uma adaptagcdo do método
PRISMA para selecionar artigos relacionados ao tema, publicados nos Gltimos 20 anos nas areas de Ciéncias da Salde e
Ciéncias Agrarias. Foram localizados 196 artigos, destes, 26 atenderam os critérios de elegibilidade e foram incluidos na
pesquisa. Assim, foi possivel afirmar que agrotoxicos agravam estresse oxidativo, afetam a sobrevivéncia, a inducéo da
expressdo de genes reguladores da saude e interferem na prevaléncia de patdgenos nas abelhas. Nesse contexto se
concluiu que é indicado suplementar a alimentacdo destes insetos com compostos protetores de oxidago, mas é preciso
que se desenvolvam estudos para determinar o antioxidante adequado como nutracéutico, a fase do desenvolvimento em
que é mais eficaz a suplementacdo da dieta e a dose ideal para garantir menor susceptibilidade das abelhas aos
agrotoxicos.
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Antioxidants as nutraceuticals to mitigate oxidative stress in bees: systematic review

Abstract - Food production on large scale has led to an expansion in the use of pesticides. An important process in this
dynamic is the pollination, carried out by bees, which is affected by the use that of these products considered stressors of
the metabolism of these arthropods. Given these facts, the objective of this review was to verify whether the use of
antioxidants in supplementing bee feeding can mitigate the oxidative stress caused by pesticides. The methodology used
was an adaptation of the PRISMA method, selecting articles related to the theme, published in the last 20 years. Out of
196 articles found, 26 met the eligibility criteria and were included in the research. Thus, it was possible to state that
pesticides aggravate oxidative stress, affect survival, induce the expression of regulating health genes, and may interfere
with the prevalence of pathogens in bees. In this context, it was concluded that it is indicated to supplement the feeding
of these insects with oxidation-protective compounds, but it is necessary to develop studies to determine the appropriate
antioxidant as a nutraceutical, the stage of development in which it is most effective and the ideal dose to ensure less
susceptibility of bees to pesticides.
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Introducédo

O crescimento da populagdo, o processo de urbanizacéo, a elevagdo da renda, o incentivo a produgdo e
consumo de biocombustiveis, culminaram no aumento consideravel da demanda por alimentos e produtos
agricolas, a partir do ano de 2000 (BRASIL, 2018). Nesse contexto, ndo se pode ignorar a utilidade dos
agroquimicos. O uso em alta escala, dos mais variados tipos de agrotdxicos no agronegdcio € muito
prejudicial ao equilibrio ecoldgico (DOS SANTOS; OTESBELGUE; BLOCHTEIN, 2018) apesar de ser um
fator de impacto no combate aos insetos pragas, que sdo aqueles organismos que contrariam 0 interesse
humano, a vida ou a producdo de alimentos (MEIRELLES et al., 2020). Assim como outros defensivos
agricolas, os inseticidas sistémicos, por exemplo, deixam doses residuais tdxicas translocadas no floema,
xilema e nas células vegetais afetando as espécies nocivas e também animais polinizadores que se alimentam
ou coletam recursos florais dessas plantas (AMARQO; GODINHO, 2012). Muitos estudos experimentais
indicam que os agrotoxicos comprometem o deslocamento, as habilidades de memoria, a cognicéo, interferem
na capacidade de forrageamento nas abelhas operarias e dificultam o desenvolvimento da colénia
(VANDAME et al.,, 1995; THOMPSON, 2003; DESNEUX; DECOURTYE; DELPUECH, 2007;
MOMMAERTS et al., 2009; HENRY et al., 2012; HERBERT et al., 2014; PISA et al., 2017). Outro fato a se
considerar é que 0s agroguimicos agem sinergicamente, entre si, com patdgenos e estressores nutricionais, e
desta forma seus efeitos negativos no comportamento, fisiologia e imunidade das abelhas podem ser ainda
piores (ALAUX et al., 2010; GOULSON et al., 2015; PISA et al., 2017).

Os efeitos letais e subletais desses agentes quimicos podem comprometer a sobrevivéncia de espécies
animais, que ndo sdo seus alvos e, que beneficiam a biodiversidade e produtividade agricola (DOS SANTOS;
OTESBELGUE; BLOCHTEIN, 2018). Esses individuos sdo capazes de realizar a dispersdo do pélen de
forma aleatoria entre as flores, promovendo uma etapa fundamental do processo reprodutivo das plantas e que
se mostra um importante mecanismo ecoldgico perante 0s servicos ambientais que presta (BARBOSA et al.,
2017). Avaliagdes baseadas nos bancos de dados da Food and Agricultural Organization (FAQO), confirmam
gue 33% da alimentacdo humana depende em algum grau de cultivos polinizados pelas abelhas (KLEIN et al.,
2006; FAO, 2018). Esses animais da ordem Hymenoptera pertencentes a superfamilia Apidae, coletam néctar
e polen, enquanto contribuem com a reproducdo das plantas através da polinizacdo. As substancias coletadas
(néctar e polen), ricas em compostos antioxidantes, sdo usadas para produzir o mel, fluido que subsidiaré sua
alimentagdo em época de escassez (PIRES et al., 2016).

Segundo Helmer et al. (2014), os efeitos dos herbicidas nas abelhas demonstram que o consumo
cronico, em fungédo da coleta de recursos contaminados, pode afetar a absor¢do de antioxidantes do tipo B-
caroteno, reduzindo a capacidade de protecdo celular contra os defensivos agricolas. Esse efeito pode
comprometer o desenvolvimento embrionario e larval, diferenciagdo celular, visao, reproducéo e capacidade

de resposta do sistema imunolégico, embora ndo sendo fatal. Desta forma, fica evidente que a quantidade de
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defesas antioxidantes fica desequilibrada em relagdo a producéo de radicais livres provocando o chamado
estresse oxidativo (FERREIRA; ABREU, 2007).

Nestas situacdes, as espécies reativas de oxigénio em excesso oxidam, danificam lipidios celulares,
proteinas e DNA, levando a sua modificacdo, frequentemente a sua inutilizagdo ou inibindo a sua fungéo
normal (VALKO et al., 2007). Para evitar tais consequéncias, € importante garantir o controle da producéo de
radicais livres bem como assegurar niveis adequados de antioxidantes. Essas substancias presentes na dieta,
assumem grande importancia como possiveis agentes protetores, reduzindo os danos oxidativos (FERREIRA,;
ABREU, 2007). Alguns produtos naturais com atividade protetora podem ser Gteis no auxilio ao sistema
protetor endégeno, podendo ser utilizados como nutracéuticos (SKERGET et al., 2005).

H& muitas evidéncias de que o déficit de substancias que impedem a oxidagdo tem impacto significativo
na vulnerabilidade das abelhas a a¢do dos agrotoxicos (CLAUDIANOS et al., 2006; MAO; SCHULER;
BERENBAUM, 2013; ZHANG et al., 2015; PINHO; CALDAS; ZALUSKI, 2018; GAUTHIER et al., 2018).
Sabendo que a nutricdo natural de abelhas contém elementos capazes de proteger contra o desequilibrio do
sistema reducdo-oxidagdo (REDOX), o incremento da alimentacdo desses importantes polinizadores com
compostos benéficos para a sua saude, surge como potencial forma de manejo sustentavel de insetos da ordem
Hymenoptera, espécie Apis mellifera (BATISTA et al., 2018). Diante disto, este estudo teve como objetivo
verificar se 0 uso de antioxidantes na suplementacdo da alimentacdo de abelhas pode mitigar efeitos do
estresse oxidativo causado por agrotdxicos, através de uma revisao sistematica da literatura. Revisdo
sistematica é um método de sintese de evidéncias que avalia criticamente e interpreta todas as pesquisas
relevantes disponiveis no meio cientifico sobre uma area de interesse. Sdo estudos produzidos por uma

metodologia confiavel, rigorosa e auditavel garantindo maior credibilidade ao estudo (BRASIL, 2012).

Metodologia

Buscou-se o espectro mais amplo possivel das evidéncias, localizadas nas bases de dados
bibliograficos, sobre o tema analisado e que respondiam a questdo levantada. Foram utilizados artigos
originais de estudos experimentais e revisdes bibliograficas apresentados nas linguas inglesa, espanhola e/ou
portuguesa, publicados entre os anos de 2000 e 2020, uma vez que este periodo representa a maior
concentracdo de publicacgbes referentes ao tema.

A busca utilizou os descritores em inglés: Apis mellifera, diet, antioxidants e pesticide, com o auxilio
do operador booleano and. Esta estratégia se mostrou mais adequada porque a maioria dos estudos
relacionados ao tema esta redigido em lingua inglesa, o que indica que ainda ha muito para ser explorado em
pesquisas nacionais sobre este assunto. As bases de dados utilizadas foram: Science Direct, CAPES (Portal de
Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), PubMed (US National Library
of Medicine National Institutes of Health), SciElo (Scientific Eletronic Library Online), LILACS (Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde) e DOAJ (Directory of Open Acess Journals). Para
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elaboragdo do relato foi utilizada uma adaptagéo da diretriz do método PRISMA (Principais Itens para Relatar
Revisdes Sistematicas e Meta-andlises). A recomendacdo do PRISMA consiste em um checklist com 27 itens

e um fluxograma de selecdo de artigos (Figura 1) com quatro etapas aplicado aos achados.

Artigos localizados nas Artigos localizados nas
bases de dados atraves da referéncias através da estratégia
estratégia de busca: 188 de busea manual- 10

l l

Artigos excluidos por

— duplicidade: 2
Total de Artigos: 196
Artigos excluidos pois o titulo
ndo era capaz de responder a
pergunta prineipal

mencionando a dieta, nutricdo
ou suplementacio da
alimentacio das abelhas,

Artigos selecionados pelo
titulo: 60 —

atividade ou enzimas
antioxidantes ou
desintoxicantes e estresse
oxidativo em abelhas: 136

Artigos selecionados por

leitura do resumo: 26 Artigos excluidos por ndo

— apresentarem intervencdo
por via oral, de acordo com
o objetivo deste estudo: 34

Artigos Artigos Artigos
selecionados - selecionados - salecionados —
intervencdocom  intervencdo com intervencdo com
agrotoxicos: 11 agrotoxicos e antioxidantes- 9

antioxidantes: 6

Figura 1. Fluxograma de selecdo de artigos.

O fluxograma apresenta as quatro etapas de selecéo dos artigos. A primeira etapa é a busca nas bases de
dados e busca manual em outras fontes onde ocorre a identificacdo dos artigos. Na segunda etapa se realiza a
triagem, excluindo titulos repetidos localizados nas buscas. O proximo passo é estabelecer critérios de
elegibilidade que neste estudo os autores optaram por definir a intervencéo por via oral como fator de incluséo
ou exclusdo uma vez que se trata de uma abordagem referente a alimentacdo das abelhas. Os artigos que
atenderam esse requisito foram incluidos e segmentados em grupos para facilitar a coleta de dados e comparar

os resultados das pesquisas incluidas.
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Ao realizar a busca, 118 artigos e capitulos de livros foram localizados no banco de dados Science
Direct, 58 no Portal de Periodicos da CAPES, sete no PubMed e ndo foram encontrados resultados nas
bibliotecas SciElo, LILACS e DOAJ. Nestes usou-se a estratégia de combinacdo dos descritores Apis
mellifera, diet e antioxidants com o operador booleano and e foram localizados cinco artigos na DOAJ. Ainda
por busca manual nas referéncias dos artigos selecionados, na area de Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias
Agrérias, foram localizados dez documentos com potencial de inclusdo na discussdo. Excluidos os titulos
repetidos, totalizaram 196 artigos encontrados. Usando como critério de elegibilidade o titulo que fosse capaz
de responder a pergunta problema, mencionando a dieta, nutricdo ou suplementacdo da alimentacdo das
abelhas, atividade ou enzimas antioxidantes ou desintoxicantes e estresse oxidativo nos insetos, foram
selecionados 60 artigos no total e através desse filtro abrangente garantiu-se a leitura dos resumos e avaliagdo
de todas as possiveis evidéncias.

Apos a leitura dos resumos, adotou-se como critério de inclusdo a intervencdo por via oral de acordo
com o objetivo deste estudo, e assim foram selecionados e sumarizados 26 artigos divididos em trés grupos:
intervencdo com agrotoxicos na dieta, intervengdo com antioxidantes na dieta e intervengdo de ambos na
dieta. Esses artigos foram submetidos a analise critica e apresentaram maior expressao para compor esta
sistemética. Com isso foi possivel selecionar, interpretar, sintetizar, discutir e incluir as evidéncias de maior

importancia sobre o tema, para assim relatar e apresentar a conclusdo desta Revisdo Sistematica.

Desenvolvimento
Suplementacdo da alimentacéo de abelhas

Como todos os animais, as abelhas devem consumir certos nutrientes essenciais em sua dieta
(BATISTA et al., 2018). Em condi¢Bes normais, o néctar fornece os carboidratos que séo convertidos em mel
que é estocado nos alvéolos e utilizado como fonte de energia para suas fungdes vitais, enquanto o pélen supre
as exigéncias de aminoacidos, lipideos, minerais e vitaminas essenciais para o desenvolvimento da sua
estrutura anatdmica e fisiologica. A agua é responsavel pelo transporte e dissolugdo de substancias servindo
de meio para varias reacdes quimicas (SEREIA, 2009; BARROS et al., 2017).

Segundo Pires et al. (2016), recomenda-se a complementacdo da alimentacdo das abelhas sempre que
necessario, em época de escassez de oferta de p6len e néctar, ou mesmo em periodos produtivos (da primavera
ao outono). Em funcdo da sazonalidade na oferta de pdlen das espécies da flora local ou cultivos agricolas
préximos, mesmo com disponibilidade de alimento, espécies botanicas que estejam em floracdo podem néo
suprir as necessidades nutricionais para garantir prote¢do ao organismo das abelhas. A sobrevivéncia desses
seres é comprometida devido & deficiéncia de nutrientes, o que interfere no desenvolvimento, manutencéo e
reproducdo das coldnias, diminuindo a producédo de crias, consequentemente, de abelhas adultas, levando a
reducdo da forca de trabalho da col6nia e diminuindo o tempo de vida das abelhas. A préatica de usar

substitutos do mel é bastante difundida entre os apicultores como forma de economia de custos e aumento na
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produtividade. Essa pratica antiga foi adotada apds estudos laboratoriais demonstrarem a aceitabilidade e
equivaléncia nutricional dos compostos com sacarose e frutose, e 0 mel (BARKER; LEHNER, 1978). No
entanto, essa avaliacdo foi realizada antes da introducdo dos pesticidas, na ocasido a demanda por expresséo
de desintoxicantes e resposta imune era menor, diferente do que ocorre agora em fungdo do aumento do uso
de agrotoxicos. O amplo uso de substitutos do mel na alimentacéo artificial de coldnias, incluindo xarope de
milho com alto teor de frutose, pode comprometer a capacidade das abelhas de lidar com defensivos agricolas,
pat6genos e contribuir para a perda de coldnias (MAO; SCHULER; BERENBAUM, 2013).

Na composicdo dos gréos de p6len encontramos compostos fendlicos dentre os quais um que se destaca
é 0 acido p-cumarico, presente na antera do arranjo floral de algumas espécies de plantas, no mel e no
prépolis, que sdo produtos da colmeia, portanto faz parte da dieta natural das abelhas, e pode funcionar como
um alimento nutracéutico capaz de regular o sistema imune e de desintoxicacdo das abelhas. Analises
realizadas por Mao, Schuler e Berenbaum (2013) revelaram que esse acido possui propriedades antioxidantes
e regula especificamente as classes de genes de desintoxicagcdo. O consumo natural destes compostos foi
mensurado e alcangou a concentragdo de 5,88 + 0,12 pg.g™ no mel € 31,92 + 5,74 pg.g™ no pao de abelha,
forma como o polen é consumido. Para o experimento foram fornecidas doses de 82 pg.g? pois esta
quantidade ndo € toxica para individuos adultos e diante do consumo natural mensurado previamente seria

uma medida capaz de influenciar a expresséo génica.

Antioxidantes

Os antioxidantes sdo substancias capazes de neutralizar um radical livre, fornecendo o elétron que eles
precisam. S&o agentes responsaveis por reduzir as lesdes causadas pela presenca dos chamados radicais livres
nas células, ou seja, eles retardam ou bloqueiam o processo de oxidacdo produzido pela presenca desses
radicais, protegendo as células (SIES, 1993). Alguns produtos naturais com atividade antioxidante podem ser
titeis no auxilio do sistema protetor endégeno, podendo ser utilizados como nutracéuticos (SKERGET et al.,
2005).

As defesas antioxidantes enzimaticas existem em grande nimero e encontram-se espalhadas por todo o
organismo, tanto no meio intracelular como no meio extracelular. Exemplo destas defesas sdo as enzimas
Superéxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT), Glutationa Peroxidase (GPH-Px), Glutationa Redutase
(GPHR), entre outras. Entre as defesas antioxidantes ndo enzimaticas, destacam-se compostos como a
Glutationa (GSH), o o-tocoferol (Vitamina E), o 4cido ascorbico (Vitamina C), o Acido Lip6ico, os
carotenoides, os flavonoides etc. (VALKO et al., 2007).

O estudo de Gauthier et al. (2018) aponta que inseticidas podem ter efeito pro-oxidante em abelhas
expostas a esses agrotoxicos. Esta conclusdo foi obtida pois ao mensurar os biomarcadores como: atividade da
acetilcolinesterase (AChE), peroxidacdo lipidica (LPO), concentracdo de a-tocoferol, além de varias formas

de vitamina A (retindides) e carotendides se percebeu alteragdes que induzem tal desfecho.
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Baseado em todas essas evidéncias, a arte do tema foi desenvolvida trazendo os artigos que aprimoram

e corroboram com esses achados. O primeiro grupo de artigos trouxe como caracteristica a intervengédo por via

oral com agrotoxicos (Tabela 1).

Tabela 1. Estudos com intervengdo de agrotoxicos na dieta.

SUBSTANCIA
ArTIGO  ACERTE Cho ! AVALIACAO  /CONDICAO /”g"xlg\'[')gADE CONCLUSAO
AVALIADA
Longevidade, Exposicdo interfere
Concentracéo de x no metabolismo,
2020 . enzimas SOD, CAT, LPO, Regulagdo de sistema REDOX e
. Flumetrina L GSH, GST e GR, genes da ~
Qiet. al antioxidantes, A . ; . regulacéo de genes
L Sobrevivéncia imunidade .
Peroxidacéo ligados a
lipidica imunidade
SOD e CAT néo
Atividade tiveram alteragdo
2019 enzimatica significativa, GST
Prezenskd  Oxamil A CAT, SOD, GST Né&o avaliado g '
Peroxidacéo aumentada -
et. al Co “
Lipidica Alteragdo no
Sistema REDOX
~ a-tocoferol mais
Concentraga® de alto, diferencas
2018 . . AChE, p- AChE, retintides, ' G
. Imidacloprida e p x . podem se originar
Gauthier Ti caroteno, a- carotendides e - N4o avaliado dai i |
et. al lametoxam tocoferol, a- tocoferol a Ingestao sazona
' ' de antioxidantes e
caroteno o
pré-vitaminas
Longevidade,
Atividade o Atividade Taxade
. . . . Sobrevivéncia, . . sobrevivéncia dos
2018 Tiacloprida e antibacteriana, . ; antibacteriana
. ERO no intestino, expostos a
Dickel et. Enterococcus ERO no : aumentada P
. . . equivalentes de agrotoxicos e
al faecalis intestino, 1 pelo . X
Consumo Lisozima ArotoXiIcoS maior, Sistema
: g REDOX alterado
alimentar
Aumento de
2018 Quantidade de gfe:iibc?r:gggs avias
. Tiacloprida Metabolitosem 115 metabolitos N&o avaliado
Shi et. al de estresse
geral o
oxidativo e
desintoxicacdo
InfeccgBes Regulacdo + de
Sobrevivéncia, bacterianas genes
2018 x ~ D
Coumaphos e . regulacdo de genes  por lesBes no antioxidantes,
Gregorc et. . . Longevidade . : : C
al Imidacloprida antioxidantes e intestino + sobrevivéncia
lesBes intestinais suceptibilidade inferior pds-
a &caros exposicao
Peroxidacéao Niveis de metal, Alteracdo de vias
2017 . . lipidica, vitamina metabdlicas,
. Glifosato, Atrazina, x - N .
Jumarie et P Concentracdo de  E, carotendides, Né&o avaliado aumento da
Céadmio e Ferro L S o
al. antioxidantes, retindides e concentracdo de Fe
vias metabolicas  metabdlitos e LPO
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LPO, Proteinas de
Metalotioneina

Existe aumento de

Metais e (MTLPs), danos oxidativos
2017 Fertilizantes de Concentracdo de proteinas, retindides N30 avaliado ue podem alterar
Boily et. al  cultivo de milho Enzimas e antioxidantes gue pocem &
- A a regulacéo fina
antioxidantes lipofilicos SE
L dos retinoides.
(carotendides e o-
tocoferol)
2016 Genes de imnicade poder
Gong; Xenobidticos desentoxicacdo,  P450, GST Né&o avaliado P
. : ser regulados pela
Diao Citocromo P450 S
nutricdo
Na presenca de um
Longevidade, Sobrevivéncia, pe_st|C|da €
alimentacéo
2016 consumo de consumo de .
. . . . x . desequilibrada, a
Démares Tiametoxam alimentos e alimentos, reflexo Né&o avaliado .
o . ~ salde das abelhas
et. al sensibilidade a de extensdo da
pode ser
sacarose tromba
severamente
prejudicada
Peroxidacéo Dieta com
2014 Atrazina, lividica ¢ antioxidantes
Helmer et. Metolachlor e P o LPO e B-caroteno Né&o avaliado interfere na
: Concentracéo de P
al Glifosato resisténcia a

antioxidantes

o

agrotoxicos

Enzimas SOD — Superoxido Dismutase , CAT - Catalase, GST — Glutationa-S-Transferase, GR — Glutationa Redutase,
AchE - Acetilcolinesterase. Outras siglas: GSH — Glutationa, LPO — Pedxidacdo Lipidica, P450 - Citocromo P450,
REDOX — Oxirreducdo, ERO — Espécies Reativas de Oxigénio, MTLPs - Proteinas de Metalotioneina.

Os artigos encontrados trazem evidéncias de que alimentacdo, estresse oxidativo em funcdo da
exposicdo a agrotoxicos e salde das abelhas estdo muito vinculados. Quando avaliadas as enzimas do
metabolismo antioxidante endégeno, percebe-se que apesar de algumas concentracfes ou atividades ndo terem
alteracdes relevantes em determinadas situagdes, em outros experimentos podem se apresentar alteradas,
indicando que ocorrem importantes mecanismos de compensagdo no organismo das abelhas.

Prezenska, Sobekova e Sabova (2019) encontraram resultados que evidenciam que mesmo uma
pequena alteracdo na ativacdo de enzimas antioxidantes promove a ativagdo do sistema reducdo/oxidacdo
(REDOX) e ja é capaz de mitigar os efeitos adversos provocados pelo estresse oxidativo. Gauthier et al.
(2018) sugeriram que as alteragdes nas concentragdes de a-caroteno, a-criptoxantina e o-tocoferol estéo
relacionados ao aumento dos metabolitos oxidados em fungdo da exposicdo ao tiametoxam. Além disso,
afirmam ainda que também a peroxidacg&o lipidica verificada pode se originar na ingestdo sazonal mais baixa
de antioxidantes, visto que o estudo foi realizado em época onde ocorre uma mudanca consideravel nas
plantacdes de flores, indicando que uma compensacéo do déficit no sistema enddgeno que controla o estresse

oxidativo poderia ocorrer pela ingestéo de antioxidantes na dieta das abelhas.
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Outro fator analisado nos achados é a expressao de genes e enzimas desintoxicantes que a exposi¢ao a
agroguimicos promove. O genoma das abelhas é caracterizado por uma escassez de genes associados a
desintoxicacdo, mas existem genes especificos que tem sua expressao regulada por constituintes do mel e do
polen e resultam na toleréncia das abelhas a alguns agrotdxicos (GONG; DIAO, 2016). Portanto supbe-se que
em funcdo de uma maior demanda no controle dos impactos causados pela exposi¢do a agentes agroquimicos,
uma boa alimentacdo pode auxiliar na protecdo ao estresse. Helmer et al. (2014) indicam que, com o0 aumento
da dose de agrotdxico utilizada na intervencgdo, os niveis de antioxidantes testados diminuem apesar de ndo
terem vinculo evidente com a peroxidacao lipidica verificada nos experimentos. Boily, Aras e Jumarie (2017)
e Jumarie, Boily e Aras (2017) evidenciaram alteragGes nas vias metabdlicas e risco de aumento a danos
oxidativos nas abelhas expostas a combinagfes de agrotoxicos e metais.

Mais um achado importante foi descrito por Dickel et al. (2018) que expos abelhas a agrotdxicos e
bactérias. Percebe-se uma relagdo supostamente positiva no combate aos microorganismos com a exposic¢ao
concomitante das cepas bacterianas e o inseticida tiacloprida. Apesar da atividade antibacteriana geral ser
aumentada, resultando em uma maior resposta imunoldgica observada nos individuos tratados em comparagéo
aos individuos controle, o controle da dieta pode levar ao aumento dos niveis de antioxidantes, que
contribuem para a sobrevivéncia dos insetos, aumentando a resisténcia ao estresse provocado pelos
inseticidas.

Ainda referente a patdgenos, Gregorc et al. (2018) verificaram através de analises imuno-histolégicas
gue coumaphos e as misturas de imidacloprida induziram a regulacdo negativa de genes antioxidantes com
dano perceptivel ao tecido do intestino médio, o que deixa as abelhas mais vulneraveis a infeccGes
oportunistas de bactérias enquanto o imidacloprida induziu regulacfes positivas de genes e apresentou menos
apoptose nas células do intestino médio. A descoberta de Démares et al. (2016) valida a hipdtese levantada
quando revela que independente da dose de tiametoxam, a sobrevivéncia é maior com dietas balanceadas. O
segundo grupo de evidéncias (Tabela 2) utilizou tratamentos com pesticidas e com antioxidantes para

mensurar a interferéncia de cada agente.

Tabela 2. Estudos com intervencgdo de agrotoxicos e antioxidantes na dieta.

AGENTE / ~ SUBSTANCIA IMUNIDADE / ~
ARTIGO INTERVENCAO AVALIAGAD  AyALIADA SAUDE CONCLUSAG
< Citocromo Qif#grﬁg:z\zt;‘;ea:tou
Acido p- cumérico,  Sobrevivénciae  P450, .
2020 fre o . N . 0S mecanismos de
. Indol-3-Acético e Atividade Glutationa Nao avaliado . Lo
Mitton et al. - . L desintoxicacédo e
Tau-Fluvalinato Desintoxicagdo  Redutase,

eliminagdo de ERO

Sobrevivéncia
das abelhas

PESQ. AGROP. GAUCHA, V.27, N.1, P. 53-73, 2021.
ISSN: 0104-907. ISSN ONLINE: 2595-7686.
Recebido em 14 jan 2021. Aceito em 8 mar 2021.




Scheid-da-Silva and Mascarenhas

PESQUISA AGROPECUARIA GAUCHA

o~

L S

SOD ligeiramente
mais elevada,
indicando que

2019 lotianidi Atividade de brevivénci | .
Mogren et Clotlam inae SOD Sobrevivéncia, N0 avaliado suplementagao é
Pélen o SOD importante para
al. Longevidade >
mitigar estresse
oxidativo e
sobrevivéncia
Ha limites para os
2018 I midacloprida, efeitos protetores da
Acido p-cumarico e  Longevidade Sobrevivéncia Né&o avaliado dieta natural das
Wong et al. .
Quercetina abelhas contra os
neonicotindides
Paraquat apresenta
influéncia negativa
na expressao de
Expressédo de Sobrevivéncia, genes Qe enzimas
enes de CYP6S3 - antioxidantes e
2017 genes ; Suceptibilidade  infeccéo de
. antioxidantes, GSTS4, PRXS, . .
de Mattos et Paraquat e Pdlen de SOD2. VG a Nosema e microorganismo
al. . L S patdgenos virais  Oferta de p6len
desintoxicacdo e Incidéncia de L
. pode mitigar tanto
de longevidade =~ Nosema

efeitos da exposicéo
ao herbicida quanto
da infecgdo por

patégenos
Fitoquimicos
Bifentrina, p-c Longevidade, Q|etet|co_s
2017 . . A oA x . influenciam a
- flutrina, Quercetina  tolerancia a Sobrevivéncia Nao avaliado .
Liao et al. P - e longevidade das
e Acido p-cumérico  agrotdxicos
abelhas e o estresse
oxidativo
Regulacédo do gene
. P450s esta
Tau-fluvalinato, x . . .
2012 Imidaclooride Expresséo gene  Citocromo sintonizada com o0s
Johnson et pride, citocromo P450, P450, Né&o avaliado produtos quimicos
Fungos, . Lo
al. Longevidade Sobrevivéncia gue ocorrem

Fenobarbital

naturalmente
(antioxidantes)

Notas: (Enzimas SOD — Superdxido Dismutase , SOD2 — Cu/Zn-Superéxido Dismutase, GSTS4 — Glutationa-S-
Transferase S4, PRXS - Peroxirredoxinas. Outras siglas: P450 - Citocromo P450, ERO — Espécies Reativas de Oxigénio,
CYP653 — Gene da familia do Citocromo P450, VG — Vitelogenina).

Neste segundo conjunto de evidéncias percebemos que, de fato, o contato com o0s agroquimicos

promove interferéncias no equilibrio do Sistema de Oxirreducdo do metabolismo das abelhas e que a

suplementacdo alimentar tem capacidade de mitigar os efeitos prejudiciais provocados. Os experimentos de

Mitton et al. (2020) comprovam que a sobrevivéncia das abelhas apds a exposicdo esta diretamente ligada ao

tipo de nutrientes consumidos. Uma dieta rica em compostos fitoquimicos antioxidantes é capaz de reduzir a

taxa de mortalidade em abelhas Apis mellifera. Por outro lado, apesar de também indicar que a sobrevivéncia

das abelhas esta ligada a alimentacéo, é possivel indentificarmos em outros estudos que o indice € variavel e
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dependente tanto da concentracdo de agrotoxicos a que os organismos foram expostos, quanto da quantidade
de suplementacéo alimentar ofertada (MOGREN; DANKA; HEALY, 2019).

A avaliacdo de sobrevivéncia dos animais também se mostra um indicador importante na avaliacdo da
resisténcia a agrotoxicos. Concentracéo Letal média do agente tdxico (LC50) é a concentragdo que promove a
morte de 50% do total dos individuos em cada grupo teste. Através da utilizacdo desta dose é possivel
contabilizar se uma determinada quantidade de antioxidante ou a combinacdo de antioxidantes é capaz de
evitar a morte de metade do total dos organismos avaliados (WONG; LIAO; BERENBAUM, 2018). Além
disso, alguns estudos avaliam a expressdao de genes de enzimas antioxidantes, de desintoxicacdo e de
longevidade apds o consumo de compostos antioxidantes que mostram que a oferta de poélen pode mitigar
tanto os efeitos da exposicdo aos herbicidas, quanto da infecgdo por patdgenos que promoveriam a morte das
abelhas (DE MATTOS; SOARES; TARPY, 2017).

Com uma metodologia diferenciada usando a andlise de modelos de risco proporcional de Cox, 0s
estudos de Liao, Wu e Berenbaum (2017) mostram que os animais vulneraveis aos agrotéxicos e alimentados
com a dieta habitual tm menor resisténcia, enquanto a suplementacdo de caseina, quercetina e &cido p-
cumarico apresentam influéncia positiva na longevidade dos organismos teste. Estes compostos fitoquimicos
se mostram potenciais candidatos a nutracéuticos para abelhas.

Enquanto substéncias naturais se mostram eficientes para diminuir impactos negativos do contato das
abelhas com agroquimicos, alguns compostos sintéticos, conhecidos por induzir a expressdo de genes
envolvidos na desintoxicacdo de insetos, ndo apresentam a mesma capacidade para abelhas. Exemplo disso é o
fenobarbital, droga administrada a abelhas, mas que ndo foi capaz de induzir aumento na enzima Citocromo
P450. Existem também evidéncias de que o consumo de xarope de milho, com altos niveis de sacarose e
frutose, pode aumentar a toxicidade de toxinas ligadas a patdgenos que afetam a salde das abelhas
(JOHNSON et al., 2012), mostrando que a suplementagdo com nutraceuticos antioxidantes tem maior eficacia
na manutencdo da salde em geral desses Hymnopteros. Na Tabela 3 constam os artigos que avaliaram
somente a interferécia dos antioxidantes na dieta.

Os artigos que enfatizam a atuacdo dos antioxidantes frente a exposi¢do aos agentes estressores do
sistema imunoldgico, de oxirreducdo e genético das abelhas, avaliam sobretudo a sobrevivéncia, as
concentracdes e atividades enzimaticas, a inducéo da expressao de genes reguladores da saude e a prevaléncia
de patdgenos nestes seres. Baseado em estudos com insetos, Kojic¢ et al. (2019) levantaram a hipotese de que
nanoparticulas de Fulerenol, uma forma alotrdpica de carbono, é capaz de atenuar o estresse oxidativo em
abelhas por apresentar propriedades antioxidantes. Para comprovar a suspeita avaliaram a sobrevivéncia,
concentracdo e atividade das enzimas envolvidas no metabolismo antioxidante e de desintoxicacdo de abelhas
em experimentos que promoveram comprometimento do sistema de oxirreducdo e posteriormente incluiram
na dieta dos grupos avaliados o Fulerenol. Com os resultados obtidos os autores indicam que o composto de

carbono tem papel protetor e ndo apresenta potencial toxico para as abelhas.
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Tabela 3. Estudos com intervencao de antioxidantes na dieta.

AGENTE / ~ SUBSTANCIA IMUNIDADE/ %
ARTIGO INTERVENCAO AVALIAGAC AVALIADA SAUDE CONCLUSAO
Sobrevivéncia,
Toxicidade de Co_nt_:entra(;ao e Indica papel
. Atividade protetor de
2019 Nanoparticulas de Fulerenol e seu o x . .
. . enzimaética de N&o avaliado nanoparticulas de
Koji¢ etal.  Fulerenol potencial I I
antioxidante CAT, Cu/Zn- Fulerenol em
SOD, Mn-SOD, abelhas expostas
GSTS1
Talvez a propolis
possa, pelo menos
2017 . Atividades em parte, ajudar a
. Beneficios da . . mitigar os efeitos
Simone- s . antibacterianas e x .
. Propolis exposicdo ao . Né&o avaliado de estressores e
Finstrom et . vias de i .
prépolis . - patégenos e por via
al. desintoxicagéo : .
oral impulsiona o
metabolismo de
desintoxicacdo
Sobrevivéncia,
contaminagdo por Maior indice de
fungos, contaminag&o e
2016 Longevidade e concentragdo Suscetibilidade ~ maior
Pélen Sinais de proteina da a Nosema sobrevivéncia
Jack et al. . x A .
infeccdo glandula ceranae quando alimentadas
hipofaringea e com doses maiores
atividade de Polen
enzimatica
Concentracdo e  Sobrevivéncia, Maior atividade
2015 Atividade de Atividade Cu/Zn-
. - x . Cu/Zn-SOD e
Zhang et Zinco enzimas SOD e Né&o avaliado S
o « sobrevivéncia dose
al. antioxidantese  Concentracdo de
. o dependente
Longevidade Zn na geléia real
V. destructor tem
Estado < influéncia negativa
2014 ) Antioxidante Glutationa, SOD, Indice de N0 sistema g
- Acido Ascérbico, total, CAT, Peroxidase  infestacdo de o
Farjan et o x X antioxidante,
(Vitamina C) Concentracdo e e Glutationa S- Varroa ~
al. . suplementacéo da
Atividade transferase destructor - e
I dieta com Vitamina
enzimatica .
C é recomendada
Constituintes
Acido p-Cumarico Genes de Citocromo P450, previsiveis de mel
. p-~u " desintoxicacdoe CYP6e CYP9, servem como
2013 Pinocembrina e u . .
. i genes de CYPBAS e Né&o avaliado indutores
Mao etal.  Eter 5-Metilico de e . CYP9 ificos d
Pinobanksina peptideos enzimas Q especificos de
antimicrobianos e CYP9Q enzimas de

desintoxicacdo
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Desenvolvimento

Dependendo fase de

da glandula .
. ; . desenvolvimento a
Longevidade, hipofaringea e .
g . . qualidade e a
2013 Fisiologia nivel de VG, diversidade do
. Nutricional, Sobrevivéncia, Suscetibilidade .
Di . . o polen afetam a
Pélen Tolerancia a Atividade da a Nosema . .
Pasquale et . x fisiologia,
infeccéo, Fosfatase ceranae N
al. e ) tolerancia a
Atividade Alcalina, )
L ; patégenos e a
enzimética Fenoloxidase e a
. sobreviéncia das
Glutationa-S-
abelhas.
Transferase
Suscetibilidade A limitacdo
P6len de Dente de _ o a Aspergillus nutricional
x Longevidade e Sobrevivéncia e flavus, compromete a
2012 Ledo (Taraxacum . S . .
o sinais de contaminagdo por  Aspergillus capacidade de
Foley et al. officinale) ou ; < - S
: infecgdo fungos phoenicis e sobrevivéncia
Polifloral X
Aspergillus dependendo do
Fumigatus patégeno
Pdlen estimula
expressdo de genes
Genes ligados a relacionados a
2011 longevidade e a . - longevidade e
. gev Sobrevivéncia, Suscetibilidade g
Alaux et Polen producéo de X 1 defesas
. Vias metabdlicas  a Varroa N
al. peptideos antioxidantes,

antimicrobianos

apesar de ndo

contribuir contra
patdgenos
Enzimas CAT - Catalase, SOD — Superéxido Dismutase , Cu/Zn-SOD — Cobre/Zinco-Superdxido Dismutase, Mn-SOD
— Manganés - Superdxido Dismutase, GSTS1 — Glutationa-S-Transferase S1. Outras siglas: P450 - Citocromo P450,
CYP6, CYP9, CYP6AS, CYP9Q e CYP9Q — Genes da familia do Citocromo P450 e codificadores de enzimas, Zn -
Zinco.

A propolis é uma resina que como agente externo tem valor protetor antibacteriano conhecido, e por via
oral impulsiona o metabolismo de desintoxicacdo como indicado na revisdo de Simone-Finstrom et al. (2017).
Um composto fundamental na alimentacdo das abelhas é o pdlen. Ele esta presente na sua dieta habitual e tem
se apresentado como importante regulador de defesas. Todas as evidéncias revisadas que utilizaram p6len no
tratamento dos grupos experimentais, avaliaram a sobrevivéncia e a susceptibilidade a patégenos, sendo que
todos demonstraram forte vinculo entre a capacidade imunoldgica e o consumo de polen (JACK et al., 2016;
DI PASQUALE et al., 2013; FOLEY et al., 2012). Pode-se afirmar também que a quantidade diaria de pélen
consumido interfere na resposta imune, bem como determina a expressao de genes relacionados a longevidade
e defesas antioxidantes (ALAUX et al., 2011). Sabendo que a alimentacdo é capaz de contribuir com o
mecanismo de Oxirredugdo do metabolismo, o estudo das enzimas envolvidas nestes processos facilita a
compreensao das interacdes dos nutrientes ingeridos e 0s processos bioquimicos envolvidos.

O zinco é um mineral indispensavel para abelhas (ZHANG et al., 2015). Ele é um dos componentes da
Cobre/Zinco — Superéxido Dismutase (Cu/Zn-SOD ou SOD1), a principal enzima antioxidante que atua em
moléculas de espécies reativas de oxigénio (EROs) e que protege a integridade das células, garantindo que

suas fungbes essenciais sejam desempenhadas. Zhang et al. (2015) compararam concentragdes distintas de
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zinco aplicadas a dieta e constataram que a atividade metabdlica sofre interferéncia positiva em dose maiores
de zinco, indicando que este elemento tem potencial protetor na sobrevivéncia destes insetos. A conclusdo do
estudo demonstra que a suplementacdo da dieta de abelhas meliferas com zinco, elemento presente na enzima
Cobre/Zinco — Superdxido Dismutase (Cu/Zn — SOD), em doses acima de 30 mg.kg™ satisfaz as necessidades
nutricionais desta enzima para abelhas operérias, contribui no enriquecimento nutricional da geléia real que
alimenta a rainha e melhora a satde das larvas.

Contribuindo com os resultados dos achados sobre a interferéncia positiva da alimentacdo no
metabolismo antioxidante, existem evidéncias de que o consumo de acido ascérbico (vitamina C) diminui a
prevaléncia e intensidade de infestagdo de parasitas em abelhas demonstrando que a reducgdo nos indicadores
de estresse oxidativo comprova o fortalecimento do sistema antioxidante e, por consequéncia, aumenta a sua
capacidade de resistir a agentes agressores (FARJAN et al., 2014).

O é&cido p-cumarico é onipresente na dieta natural das abelhas e pode funcionar como nutracéutico
regulando os processos imunoldgicos e de desintoxicagdo. O polen apresenta em sua composic¢éo, além do
4cido citado, Pinocembrina e Eter 5-metilico de Pinobanksina que s&o indutores da expressdo de genes de
desintoxicacdo. Com essa inducdo, o metabolismo intestinal de coumaphos, acaricida usado em colmeias, é
aumentado, apontando uma contribuigdo positiva no processamento organico deste composto quimico e
diminuicdo do impacto negativo dele na satde das abelhas (MAO; SCHULER; BERENBAUM, 2013).

Varios estudos mostram que a qualidade nutricional da dieta é diretamente proporcional a capacidade
da abelha de enfrentar desafios ou estressores. Buscando responder se a utilizacdo de antioxidantes é capaz de
mitigar tais problemas em abelhas, encontram-se diversas evidéncias que vinculam a melhoria na resposta ao
estresse oxidativo do organismo desses insetos com a defesa contra estressores e patdgenos como
consequéncia correlata da suplementacgdo da alimentacdo de abelhas com antioxidantes.

Os agrotoxicos se mostram capazes de inibir a proliferacdo de alguns patdégenos nas abelhas, mas
também afetam microorganismos benéficos a saude dos animais e o sistema de controle de oxirredugédo, néo
validando essa consequéncia dita positiva do uso de agroguimicos nas abelhas. Por outro lado, o antioxidante
contribui para melhoria em geral da sua salde. Fica evidente que a natureza protetora de oxidacdo dos
constituintes do pélen e outras fontes tém papel fundamental no atendimento as necessidades nutricionais e de
resisténcia das abelhas.

Porém, é preciso que se desenvolvam mais estudos para determinar o nutracéutico que é mais adequado
como antioxidante para as abelhas, visto que, dependendo da época, a floragdo é escassa, ndo fornecendo
polen suficiente para suprir a sua demanda por antioxidantes. Também € necessario identificar a fase do
desenvolvimento em que é mais eficaz a suplementacdo da dieta e a dose ideal para garantir menor
susceptibilidade aos agrotoxicos. Por fim, vale salientar que a suplementacdo da alimentacdo das abelhas é
uma pratica realizada comumente e, se melhor elaborada, oferece varios beneficios nutricionais e a salde

desses polinizadores.
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