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RESUMO

O grupo dos insetos (classe Insecta) € o taxon de invertebrados mais abundante no mundo. Entre
as diversas ordens da classe, os animais inseridos dentro de Hymenoptera sao os maiores
responsaveis por casos de acidentes com picadas e ferroadas — o que pode vir a causar reagdes
alérgicas graves a individuos sensiveis. Tanto um diagndstico mais preciso sobre o inseto
causador da alergia quanto o processo imunoterapico precisam ser feitos com rigor, para atingir
uma maior eficacia. Devido a falta de um conhecimento detalhado sobre tais processos , a
imunoterapia para dessensibilizar o paciente nao ¢ tdo efetiva. Os mesmos utilizam extratos de
veneno bruto de espécies de insetos que podem — ou ndo — ser os responsaveis pelo processo
alérgico inicial, e isso abre portas para uma nova reacgao sistémica: a reatividade cruzada. Em
suma, essa reagdo ¢ a sensibiliza¢do a uma proteina para qual o organismo nunca havia entrado
em contato. A vespa social Polybia paulista, presente em diversas regides do Brasil e de carater
agressivo, ¢ uma das maiores causadoras de reacdes alérgicas por ferroadas e os alérgenos de
seu veneno tém sido caracterizados imunologicamente, em busca de melhor qualidade dos
tratamentos de imunoterapia. Em adi¢ao, a reatividade cruzada também tem sido estudada com
as proteinas de seu veneno — e entre os desafios estdo a total compreensdo de como e quando
essas reagdes ocorrem, € o porqué do seu acontecimento. Para tanto, ¢ importante conhecer as
proteinas alergénicas presentes nestas reagdes com o veneno de P. paulista, além dos venenos
de outros Hymenoptera taxonomicamente proximos, para elucidar quais caminhos seguir em
busca dos proximos passos a serem dados em pesquisa sobre esse tipo de alergia. Esta presente
analise permite concluir que a imunoterapia alérgeno-especifica representa uma alternativa
importante para o diagnostico de alergia a venenos de vespas no Brasil, a comegar pelo de P.
paulista.

Palavras-chave: alergia, insetos, reatividade cruzada, Polybia paulista.
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INTRODUCAO

E de conhecimento antigo que toxinas naturalmente pertencentes a vertebrados e
invertebrados, como cobras, aranhas e escorpides, sdo causadoras de fatalidades entre humanos.
Porém, mesmo com potencial de serem fatais, os venenos t€ém um grande valor terapéutico
reconhecido desde tempos ancestrais. Na medicina ayurvedica — o sistema de satde tradicional
na {ndia até o momento, utiliza-se veneno de serpentes desde o século VII no tratamento de
artrite e doengas gastrointestinais. Além disso, na medicina tradicional Chinesa, os venenos
também sdo utilizados desde o tratamento de vicio em opioides até mesmo cancer ¢ doencas
cardiovasculares (DUTERTRE; UNDHEIM, 2015).

Diversos processos fisioldgicos dos diferentes animais ‘venenosos’ sdo dependentes
dessa mistura de moléculas bioativas que sdo os venenos — interagindo com enzimas vitais e
receptores celulares, por exemplo (CALVETE et al., 2009). Também atuam na prote¢do do
individuo e sua coldnia — no caso de insetos. Sdo armas naturais contra predadores ¢ garantem
a captura de presas (PEREZ-RIVEROL et al., 2017).

Entre as espécies de Hymenoptera clinicamente relevantes, mais de 20.000 sdo abelhas
e formigas e mais de 15.000 sdo vespas, sendo que destas, 57% das espécies sdo descritas na
América Latina, e 33% das descritas no mundo encontram-se no Brasil (ANTONICELLI;
BILO; BONIFAZI, 2002; PEREZ-RIVEROL et al., 2017). Os insetos desta ordem sio,
geralmente, os maiores responsaveis por casos de alergia proveniente de ferroadas. Ha dados
de que, no minimo, 56% da populacao mundial ja foi ferroada por esses invertebrados (PEREZ-
RIVEROL et al., 2017). Segundo King et al., (2000), trés familias de insetos sociais dentro da
ordem acabam ferroando pessoas com mais frequéncia: Apidae, Vespidae e Formicidae
(abelhas, vespas e formigas, respectivamente). E de conhecimento que a subfamilia Polistinae
(pertencente a familia Vespidae) tem atraido o interesse de pesquisas, pois as espécies que a
compde sdo majoritariamente responsaveis pelos casos de alergia a vespas em algumas regioes.
Tais casos de acidentes com ferroadas também podem estar ocorrendo devido ao fato de esses
insetos estarem expandindo sua distribui¢do geografica, para localidades de clima moderado,
como o Centro-Oeste e Nordeste. Sabe-se também que, no Brasil, as espécies desta subfamilia
sdo as mais relacionadas a casos graves de anafilaxia (PEREIRA-BOMFIM, 2014;
SOMAVILLA; DE OLIVEIRA; RAFAEL, 2017; PEREZ-RIVEROL et al., 2018).

E de pratica comum na América Latina a realizacio do diagnostico de alergia a esses
insetos usando como base seus extratos brutos de veneno — o que causa, também, uma
identificacdo errénea do inseto causador da ferroada. Contudo, sdo escassas as informagdes

sobre a composi¢ao do veneno dos insetos da ordem Hymenoptera e, mesmo que existentes, 0s
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alérgenos recombinantes produzidos em laboratorio ainda ndo estdo disponiveis para uso em
tratamentos de imunoterapia ou mesmo em diagndsticos de alergia (BAZON, 2017; PEREZ-
RIVEROL et al., 2018). Portanto, ¢ de grande relevancia o levantamento de estudos realizados
com as espécies da subfamilia Polistinae — para que seja possivel conhecer novas descobertas e
direcionar futuros estudos sobre estes invertebrados.

A importancia do estudo dos componentes presentes em venenos de insetos esta nas
possibilidades de descobertas cientificas que estes podem apresentar. Tém a capacidade de
elucidar problemas de ordem bioquimica e farmacoldgica, possibilitando a criagdao de
biofarmacos e da molécula na forma recombinante (JUSTO JACOMINI et al., 2013) a partir
do estudo de suas estruturas e como atuam nos tecidos. A existente co-relacdo entre a atuagao
do veneno nas células e a liberacdo ou ativacdo de agentes a partir de danos teciduais também
¢ uma importante questao a ser estudada, além da importancia ecologica que esses e os demais
insetos representam no ecossistema e nas relacdes humanas, com interagdes que remetem a

tempos pré-historicos (HABERMANN, 1972).
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1. DADOS CLINICOS SOBRE ALERGIA A HYMENOPTERA

Reacdes alérgicas graves costumam ocorrer mais frequentemente em individuos adultos
do que em criangas, devido a quantidade de exposi¢des — um adulto provavelmente entrou em
contato com o alérgeno mais vezes do que a crianga. Entretanto, ndo somente a idade torna-se
um fator que altera a quantidade e a gravidade da reagdo. A localizacdo geografica e o perfil
socioecondmico, aparentemente, também afetam os dados de ocorréncia de anafilaxia (PEREZ-
RIVEROL et al., 2015). Enquanto na Irlanda 37,5% das criancas ja foi ferroada pelo menos
uma vez em suas vidas (JENNINGS et al., 2010), em Israel o nimero chega a 56,3% (GRAIF
et al., 2000).

De acordo com Brehler et al. (2013), 1.943 pessoas nos Estados Unidos foram vitimas
fatais de acidentes com animais, ¢ 70,2% desse nimero se refere a incidentes com abelhas ¢
vespas em geral. J& na Alemanha (BEYER et al., 2012), foi documentado por médicos
emergenciais que, entre 2008 e 2010, 333 pessoas sofreram anafilaxia, e 295 delas em estado
grave. Dentre esses casos, ferroadas de insetos foram a terceira maior causa, logo apods
anafilaxias causadas por alimentos e medicamentos. Ainda segundo o estudo de Beyer et. al
(2012), 80,7% dos individuos dos casos de anafilaxia induzida por veneno reportaram a suspeita
de terem sido atacados por vespas.

No que diz respeito ao Brasil, € o pais que abriga mais da metade das espécies de vespas
sociais ja descritas na regido da América Latina, e 33% do numero total de espécies no mundo,
que gira em torno de 320 (LOCHER et al., 2014).

O SINAN (Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo) realizou um
levantamento com informagdes sobre a relacao de oObitos ano-a-ano, devido a acidentes com
animais considerados “peconhentos” pelo Ministério da Saude/SVS brasileiro (Figura 1). Estes
sdo: escorpides, abelhas, aranhas, serpentes e lagartas. Também existe uma categoria
generalista dentro dos animais peconhentos — portanto, ¢ provavel que acidentes causados por
outros tipos de vertebrados ou invertebrados (como por exemplo formigas e vespas) se
encaixem neste grupo. E, segundo esses dados, do ano de 2001 a 2017, houveram 3.897 dbitos
devido a esses animais; enquanto que, na categoria “outros”, os numeros de acidentes quase
dobram no periodo de 2014 a 2016, sendo 7.247 acidentes notificados. Ainda segundo dados
de 6bitos do SINAN (2018), no ano de 2016 houveram 33 mortes devidas somente a acidentes
com abelhas, um niimero maior do que fatalidades causadas unicamente por aranhas, porém

ainda menor do que as causadas por serpentes e escorpides.
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Figura 1 - Gréafico com ntimero de acidentes com animais pegonhentos no Brasil de 2001 a
2017, com o total de acidentes disposto na coluna em vermelho.

NUMERO DE OBITOS POR ACIDENTES COM ANIMAIS PECONHENTOS

W Aumento B Diminuigio B Total

3897

173
180 |
172 -
130 —

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 TOTAL

Anos (2001 - 2017)

Grafico elaborado pela autora. Dados de: SINAN - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificag@o.

Embora existam esses levantamentos realizados por 6érgdos governamentais, bem como
o ‘Manual de Diagnodstico e Tratamento de Acidentes por Animais Peconhentos’ (2001), os
casos de alergia por himendpteros como P. paulista e outras vespas, abelhas e fomigas
continuam negligenciados. A falta de estudos relacionados a alergia e a auséncia de um
monitoramento e assisténcia a esses casos advém, também, da auséncia de sistemas de

diagndstico para animais endémicos, e subestima¢do de um problema de saude publica, que sdo

os acidentes com insetos (PEREZ-RIVEROL et al., 2017).



12

2. ABELHAS, VESPAS, FORMIGAS: OS PRINCIPAIS INSETOS

Figura 2 - Algumas das principais espécies de Hymenoptera causadoras de ferroadas.
Polybia paulista
(Vespoidae: Polistinae) m

Polybia scutellaris

‘espoidae: Polistinae
Apis mellifera (desp )

(Apoidea: Apidae) m
Il / D
Solenopsis invicta
(Scolioidea: Myrmicinae

Agelaia pallipes
(Vespoidae: Polistinae)

ke ol

N ——— ~

b ™ Apoica pallens
Polistes lanio (Vespoidae: Polistinae)
(Vespoidae: Polistinae)

Fonte: Perez-Riverol et al., 2018; M.S. Palma.

Muitas vezes, humanos encaram os himendpteros como uma ameaga muito maior do
que eles atualmente representam. Ao contrario de escorpides, aranhas e outros animais
peconhentos — de hébito solitario — os himendpteros vivem em colonias contendo muitos
individuos, que sdo capazes de voar e ferroar quem quer que esteja no mesmo ambiente. Esse
fato faz com que o medo entre os seres humanos aumente (SCHMIDT, 2018).

O interesse nas espécies da subfamilia Polistinae tornou-se maior devido ao seu papel
relevante em causar reagdes alérgicas a vespas em determinadas regides geograficas - e estdo
espalhando-se para regides de clima moderado. Assim, estudos que visam caracterizar os
alérgenos e reacdes cruzadas entre as proteinas sao de suma importancia para um diagndstico
mais especifico (PEREZ-RIVEROL et al., 2018). Apesar de habitarem regides geograficas
distintas, a composi¢do dos venenos de ‘vespideos’ em geral ¢ bem similar (MONSALVE et
al., 2012). Nas regioes Norte e Central da Europa, a maioria dos casos de ferroadas ocorre
devido a vespas do género Vespula e abelhas-europeias (Apis mellifera), enquanto no Sul da
Europa e nas Américas, sdo relevantes os membros da sub-familia Polistinae. Ademais, reagdes
alérgicas sistémicas podem ser causadas por formigas — onde em cada continente um género ¢é
mais relevante em acidentes, como € o caso de Solenopsis spp. na regiao das Américas (JAKOB

etal., 2017).
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Ainda segundo Perez-Riverol (2018), existem algumas espécies de Hymenoptera que
sd0 mais relevantes em casos de acidentes no Brasil e na América Latina (Figura 2), discorridos

em topicos a seguir.
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2.1 Polybia paulista (H. von IThering, 1896) (Hymenoptera: Vespidae)

Figura 2 — Vista dorsal de Polybia paulista.

Foto: EdS(; Roerto R. a Sila (ttps://www.ic.com/hos/biodiversdpotim)

A vespa social Polybia paulista (Hymenoptera, Vespidae), conhecida popularmente
como “paulistinha”, ¢ um inseto predominantemente presente na regido Sudeste,
principalmente no estado de Sao Paulo, mas também pode ser encontrado em estados da regido,
Sul (onde era considerada endémica), Nordeste e Centro-Oeste do Brasil. Apresentam uma
mancha amarela no dorso e o restante do corpo na cor preta, organizando-se em grandes
enxames (figura 2). Podem ser facilmente encontradas em ambientes urbanos, pois constroem
seus ninhos em locais altos, como telhados de casas (CASTRO; PALMA, 2009; SOMAVILLA;
DE OLIVEIRA; RAFAEL, 2017).

Sao predadoras, podendo cagar formigas e cupins em suas formas aladas, bem como
lagartas de lepiddpteros, e também coletoras de néctar e polen das flores. Ao predarem, estocam
suas presas em nichos na periferia da colonia. A localizagdo e estado das presas também ¢é
peculiar. Geralmente, ndo s3o encontradas presas no centro da colonia, e algumas destas
parecem sofrer por um processo de ‘triagem’ pré-estocagem, no qual somente o torax e
abdomen permanecem armazenados (MICHELUTTI et al., 2017).

Devido ao seu temperamento agressivo, ela é responsavel por muitos acidentes que
podem levar a consequéncias alérgicas sérias, como choque anafilatico (PALMA, 2006;
JUSTO JACOMINI et al., 2013); sendo, portanto, de grande importancia médica. Os sintomas
induzidos pela alergia a vespa incluem coceira, urticaria, angioedema, constri¢ao dos bronquios

e faringe, falta de ar, inconsciéncia, ndusea, vomitos, calafrios e transpirac¢do, que sdo sintomas
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similares aos sintomas alérgicos induzidos por ferroadas de outros insetos da ordem

Hymenoptera (AN et al., 2012).
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2.2 Polybia scutellaris (White, 1841) (Hymenoptera: Vespidae)

Figura 3 — Vista dorsal de Polybia scutellaris.

0| 1280x1024 | 2015/11/03 09:17:25

Foto: Instituto Federal do Sul de Minas ( https://vespas.ifs.ifsuldeminas.edu.br/fotos/ver/44)

Pertencente ao mesmo género de P. paulista, a Polybia scutellaris subespécie
rioplatensis ¢ uma espécie habitante da América do Sul, principalmente na regido da Argentina
(TELLERIA, 1996) e Uruguai. As vespas desse género constroem seus ninhos a partir de fibra
vegetal e lama, organizando-os com favos hexagonais em camadas horizontais cobertos com
uma protuberancia conica. Apesar de ser uma espécie comum no continente sul-americano e
causar acidentes com frequéncia, ainda ndo ha confirmacao de reacdes de hipersensibilidade e
anafilaxia — o que ¢, de fato, curioso (CASCONE et al., 1995).

Também ¢ um inseto social de habito diurno, sendo predador e oportunista em diversas
ocasides. O fato de poder cagar e adaptar-se em diferentes ambientes faz com que P. scutellaris
(Figura 3) seja utilizada como um inseto controlador de pragas, principalmente lagartas de
outros insetos (BRUGGER et al., 2017; MICHELUTTI et al., 2017).

Vespas sociais sdo insetos altamente sensiveis ao ambiente onde vivem, o que faz com
que alterem seu comportamento de acordo com as mudancas do proprio ambiente. As operarias
de P. scutellaris sdo mais ativas durante o fim da manha e o inicio da tarde — a intensidade
destas atividades durante esse periodo pode ser uma resposta ao ambiente, que possui

temperatura mais altas em comparacio ao restante do dia (BRUGGER et al., 2017).
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2.3 Polistes lanio lanio (Fabricius, 1775) (Hymenoptera: Vespidae)

Figura 4 - Vista dorsal de Polistes lanio lanio.

Foto: Instituto Federal do Sul de Minas (https://vespas.ifs.ifsuldeminas.edu.br/fotos/ver/90)

O género Polistes é, dentro do grupo de vespas sociais, um dos mais numerosos em
termos de espécies — possui cerca de 200 ja descritas — e muito bem distribuidos pelo mundo
todo, habitando os seis continentes existentes (SANTOS et al., 2015). Polistes lanio lanio
(nome popular “marimbondo comum™), ¢ uma espécie comum no sudeste brasileiro. Vive em
pequenas colonias com varios individuos, e pode ser um animal cosmopolita, pois vive préoximo
a prédios e constru¢des humanas (YSHII et al., 2009).

E comum em Hymenoptera diferengas morfolégicas dependentes do sexo e fungdo
social do individuo na col6nia, como por exemplo, em formigas. Em individuos de Polistes
lanio lanio (Figura 4), os machos diferenciam-se das fémeas por possuirem um ntimero a mais
de segmentos nas antenas e gaster (GIANNOTTI, 2004). Giannotti (2004) também descreve
que as diferengas existentes entre os sexos de P. lanio lanio vao além da morfologia — os machos
apresentam comportamentos relacionados somente a propria sobrevivéncia; cuidados com a
coldnia e com as larvas ndo estdo inclusos em suas atividades.

Apesar de ser uma espécie comum no Brasil, as informacdes sobre a atividade
farmacoldgica e enzimatica de seu veneno ainda ndo sdo amplamente estudadas (YSHII et al.,
2009). Os estudos existentes envolvem avaliagdes sobre a reatividade cruzada de alérgenos

recombinantes ¢ naturais com o veneno bruto de P. lanio lanio (PEREZ-RIVEROL et al., 2018).
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2.4 Apoica pallens (Fabricius, 1804) (Hymenoptera: Vespidae)

Figura 5 - Vista dorsal de Apoica pallens.

Foto: Instituto Federal do Sul de Minas ( https://vespas.ifs.ifsuldeminas.edu.br/fotos/ver/12)

De habitos noturnos, a vespa social Apoica pallens (Figura 5) é natural de regides
tropicais. Essa espécie possui ampla distribuicdo pelo Brasil, encontrada no estado de Sao
Paulo, tanto no interior quanto no litoral (TOGNI et al., 2014), Minas Gerais (MOTA, 2016),
Mato Grosso do Sul (PEREIRA-BOMFIM, 2014) e Amazonas (SOMAVILLA; OLIVEIRA;
SILVEIRA, 2012). Devido ao seu habitat e modo de vida, possui diversas adaptacdes,
principalmente nos olhos, para conseguir sobreviver. Seus ocelos sdo maiores e seus olhos
possuem mais omatideos do que vespas de héabitos diurnos, o que maximiza a sensibilidade a
luz — caracteristicas evolutivas que permitem o sucesso do grupo (GREINER, 2006). Além de
seu habito incomum, A. pallens torna-se notavel pela capacidade de realizar migra¢des a longas
distancias, contendo a colonia toda em um Gnico enxame.

Supde-se que, os niveis de luz menores durante o anoitecer sejam um dos estimulos que
faz com que as vespas saiam para forragear ou migrar durante a noite, pois durante o restante
do dia, elas resguardam e resfriam a colonia utilizando um bater de asas especifico. (GREINER,
2006) (HUNT; JEANNE; KEEPING, 1995).

Seu modo peculiar de migracdao diferencia-se dos outros tipos ja observados em
Hymenoptera. Espécies como Polybia sericea exploram possiveis locais para constru¢ao de um
novo ninho antes de emigrarem. As operarias responsaveis por tal procura deixam um trago de
feromonios sob o substrato por onde passam, para que os outros individuos da colonia possam

segui-lo (HOWARD et al., 2002). Em A. pallens, isso ndo ocorre. Segundo Howard et. al
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(2002), um feromonio ¢, aparentemente, emitido no ar durante o voo de emigragdo e a colonia

toda explora diversos locais, até que se estabelecam onde considerem apropriado.
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2.5 Solenopsis invicta (Westwood, 1840) (Hymenoptera: Formicidae: Myrmicinae)

Figura 6 - Vista lateral de Solenopsis invicta.

Foto: Baccaro et al., 2015

Comumente conhecida como “lava-pés”, a S. invicta (Figura 6) distribui-se por todo o
Brasil e América do Sul, sendo nativa da regido. Porém, na América do Norte ¢ considerada
invasora —atraindo aten¢@o internacional e estudos sobre sua importancia. A distribui¢do de
habitats das espécies do género ¢ ampla, podendo nidificar tanto em florestas e savanas, quanto
em meios de a¢do antropica, como o ambiente urbano (BACCARO et al., 2015). Sua ferroada
¢ muito dolorosa, sendo uma tnica formiga capaz de ferroar entre 10 e 12 vezes, e seu veneno
tem grande potencial alergénico, causando respostas de anticorpos IgE em até 25% das vitimas
de acidentes — além de anafilaxia, necrose e infec¢des secundarias. (HOFFMAN, 1993;
MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2001).

A classificag@o das formigas atualmente em consenso pelos mirmecologos € a insercao
da familia Formicidae dentro da super-familia Vespoidea — a mesma super-familia de Vespidae,
fazendo com que estas duas familias sejam extremamente proximas taxonomicamente — por
compartilhamento de todas as caracteristicas que definem os insetos eusociais (BACCARO et
al., 2015). Porém, sua filogenia esta sempre em constante mudanga e atualizacdo. Em alguns
estudos, ¢ dito que as formigas podem ser classificadas dentro da super-familia Formicoidea
(HOFFMAN, 1993). Apesar de Brothers (1999) ter colocado Formicidae e Vespidae (além de
Scoliidae — um grupo de vespas) como taxons irmaos, todos dentro de Vespoidea. A
classificagdo mudou novamente em 2013, sugerindo que formigas e a superfamilia Apoidea
(que inclui as abelhas e algumas vespas parasiticas) sejam grupos irmaos (JOHNSON et al.,

2013).
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2.6 Apis mellifera (Linneaus, 1758) (Hymenoptera: Apidae)

Figura 7 - Operaria de Apis mellifera.

Foto: Alex Wild (www.alexanderwild.com).

A introdugdo da abelha melifera variedade Africana no Brasil ocorreu em outubro de
1957, quando 26 rainhas e seus enxames de operarias de A. mellifera scutellata escaparam de
um apidrio pertencente a uma institui¢do de pesquisa, na cidade de Rio Claro/SP. Estudava-se
o beneficio que essa variedade, considerada mais vigorosa do que a Europeia, poderia trazer a
industria apicultora (SCHUMACHER; NED, 1995). A estabilizacdo pelo continente americano
inteiro ocorreu de forma rdpida e efetiva, movendo-se entre 250 a 300 km por ano, sendo que
seu comportamento agressivo e defensivo lhe proveu vantagens de sobrevivéncia (além das
caracteristicas de insetos eusociais ja presentes, como a capacidade de inocular mais veneno
que as aparentadas abelhas Europeias (Apis mellifera adansonii)). Deste modo, ocorreu a
hibridizagdo entre ambas as espécies, levando a conhecida atualmente como abelha melifera
africanizada (Figura 7), causadora de diversos acidentes com humanos e animais domésticos
(SCHUMACHER; NED, 1995; FERREIRA JUNIOR et al., 2010).

Até o momento, estdo oficialmente reconhecidos 12 alérgenos presentes no veneno de
Apis mellifera  (http://www.allergen.org/). Essas proteinas alerg€nicas compdem
aproximadamente 17% do peso do veneno — um valor menor do que o descrito em relagdo as
vespas, cujo veneno possui cerca de 20% a 30% de proteinas alergénicas em sua composi¢ao

(KING et al., 1978; VAN VAERENBERGH et al., 2015).
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3. ESTRUTURA MOLECULAR E BIOQUIMICA DOS ALERGENOS

A composi¢ao de um veneno inclui compostos de baixo peso molecular como terpenos,
aminas biogénicas, além de uma quantidade grande de peptideos e proteinas alergénicas. No
caso de Polybia paulista, fosfolipases A1 e Az, hialuronidases, e antigeno 5 como alérgenos
maiores, ¢ a fostafase acida, como alérgeno menor (PEREZ-RIVEROL et al., 2017). A

descri¢cdo da conformagao molecular dos alérgenos maiores apresentam-se a seguir.

Figura 8 - Estrutura em 3-D da Hialuronidase nativa de P. paulista.

Foto: Perez-Riverol et. al, 2017.

A primeira hialuronidase de Polybia paulista foi descrita como uma proteina glicosilada
contendo 288 residuos de aminoacidos, € massa molecular de 44,34 kDa (PINTO et al., 2012).
Porém, a descricao feita por Justo-Jacomini et al. (2013) contém algumas diferengas — o
alérgeno descrito possui 10 residuos de aminodcidos a mais e similaridade de quase 75% entre
ambas hialuronidases. Tais diferengas justificam-se pelo fato da existéncia de isoformas dos
alérgenos de P. paulista, em sua forma natural, ja descritas anteriormente (DOS SANTOS et
al., 2011). Sua estrutura (Figura 8) ¢ provida de um barril o/ central contendo 7 a-hélices e 7
folhas-P, duas pontes dissulfeto entre dois residuos de cisteina e sitios de glicosilagdes putativas

entre trés residuos de asparagina (JUSTO JACOMINI et al., 2013).

O antigeno 5 nativo do veneno bruto de P. paulista, quando alinhada sua sequéncia em
comparagdo ao mesmo alérgeno presente no veneno de outras vespas, possui similaridade que
varia de 59% a 93%. Como a hialuronidase, também possui diversas isoformas — segundo
Perez-Riverol et al. (2017), sdo 6 as diferentes estruturas do alérgeno. Porém, somente uma

dessas formas representa a molécula inteira, completa, e ndo somente parte da estrutura — o que
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poderia ser uma estratégia da vespa de possuir moléculas em seu veneno que escapariam do
sistema imune da vitima, garantindo, entdo, o processo de intoxicacdo (PEREZ-RIVEROL et
al., 2017).

A estrutura molecular do antigeno 5 (Figura 9) contém trés a-hélices, uma hélice-310 e
quatro folhas-f; sendo uma proteina com diversos tipos de Modificagdes Pos-Traducionais
(MPTs) (DOS SANTOS-PINTO et al., 2014). Essas modificacdes ocorrem apos a sintese
proteica — porém antes ou depois de a molécula adquirir sua conformacao tridimensional — por
meio da remog¢dao de aminoacidos ou adi¢do de grupos acetil, metil, carboxil, fosforil,
oligossacarideos ou grupos prostéticos, por exemplo. Apos essas mudangas, a molécula estaria,
enfim, biolégicamente ativa (NELSON; COX, 2014, pg. 1115). No caso deste alérgeno, foram

observadas MPTs como glicosilagdes, hidroxilacdes e fosforilagdes.

Figura 9 - Estrutura tridimensional do Antigeno 5 de Polybia paulista.

Foto: Perez-Riverol et. al, 2017.

A estrutura secundaria da fosfolipase A1 de Polybia paulista (Figura 10) é composta de
a-hélices, folhas-p e outros enrolamentos (SANTOS et. al, 2007). Sua conformagao ¢ comum
as outras lipases/esterases, e, como descrito por Hou et. al (2016), forma-se uma folha-f§ no
centro da proteina. Porém, algumas divergéncias foram encontradas referentes as descricdes.
Santos (2007) descreve o centro da PLA; de P. paulista como constituido por 6 corddes-p
paralelos e um cordao anti-paralelo, rodeado por 4 a-hélices. Entretanto, a descri¢cao de Hou et.
al (2016) relata o centro composto por 11 fitas-f paralelas e antiparalelas, sendo rodeadas, em

seus dois lados, por 10 a-hélices.
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Embora divergentes quanto a conformagdo geral, ambos os autores relatam a
importancia dos residuos de cisteina da molécula. As fosfolipases contém 13 desses
aminoacidos, cujos 6 pares formam, dentro da molécula, pontes dissulfeto para manter os
dobramentos da molécula estaveis. Todas as fosfolipases Ai possuem caracteristicas em
comum, como a presenca de trés aminoacidos — Serina (Ser), Histidina (His) e Asparagina (Asp)

— como triade catalitica (SANTOS et al., 2007; HOU et al., 2016; ALOULOU et al., 2018).

Figura 10 - Estrutura tridimensional da Fosfolipase A nativa de P. paulista.

Fonte: Perez-Riverol et. al, 2017.
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4. PROTEINAS ALERGENICAS
4.1 Estrutura geral da molécula proteica

A estrutura de uma proteina pode ser dividida em quatro partes distintas — as estruturas
primdria, secundaria, tercidria e quaternaria. A primaria ¢ composta pela sequéncia de
aminoacidos que compdem a proteina; a secundaria € o arranjo de aminoacidos adjacentes a
cadeia polipeptidica; na tercidria, sua defini¢ao ¢ dada pelo arranjo tridimensional de todos os
atomos que compdem a proteina; e a quaternaria, por fim, ¢ a interacdo de grandes estruturas
proteicas com outras estruturas similares, ou seja, € a interagdo de subunidades da proteina com
outras subunidades (NELSON; COX, 2014). As proteinas podem ser descritas contendo
diferentes ‘niveis’, como a estrutura primaria, o dobramento da proteina, a estrutura do dominio
e a estrutura da superficie. A estrutura da superficie da proteina € a parte mais importante na
ligagdo com o anticorpo pois ¢ onde existem os epitopos — regido que interage com o anticorpo
em nivel atobmico (AALBERSE, 2000).

O termo “alérgeno” corresponde a duas propriedades moleculares: a capacidade de
sensibilizar um individuo (ou seja, estimular a producao de anticorpos de alta afinidade) e a
capacidade de desencadear sintomas alérgicos em individuos ja sensibilizados (AALBERSE,
2000). Proteinas podem atuar como alérgenos e originarem-se de diversas fontes — como graos
de polen, alimentos, venenos e fungos, por exemplo (KROUSE; DEREBERY; CHADWICK,
2008). Sao essas que atuam no corpo, induzindo a producdo e interagindo com células do
sistema imune como a imunoglobulina IgE, em ligacdes de alta afinidade e causando as reagdes
alérgicas a individuos sensiveis (FERREIRA et al., 2004).

O tratamento existente para alergias até o momento ¢ a imunoterapia, que utiliza extratos
de veneno bruto do provavel inseto causador da alergia. Porém, além do processo de extragao
ser caro e trabalhoso, h4 o risco que com a sua utilizacdo na imunoterapia, sejam induzidos
efeitos colaterais — locais e sistémicos — nos pacientes devido a complexa composi¢ao do
veneno bruto. Nele, estdo presentes todos os alérgenos, maiores e menores, € nem todos os
pacientes sdo alérgicos a gama total de proteinas, o que pode, portanto, desencadear novos
processos imunolégicos (LICHTENSTEIN; VALENTINE; SOBOTKA, 1979; VINZON et al.,
2010).

Dentre os venenos de insetos ja conhecidos, estdo proteinas que variam entre 10 e 50
kDa de tamanho, e possuem entre 100 e 400 residuos de aminoéacidos (KING; SPANGFORT,
2000). Venenos de vespas contém uma série de proteinas que atuam como alérgenos, além de

outros arranjos de peptideos e aminas vasoativos (LICHTENSTEIN; VALENTINE;
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SOBOTKA, 1979). O veneno de Polybia paulista, além de possuir composi¢do semelhante a
venenos de outros Hymenoptera, possui também uma grande quantidade de proteinas de alta
massa molecular, aminas biogénicas e peptideos basicos (JUSTO JACOMINI et al., 2014). Os
principais alérgenos presentes sao trés: a hialuronidase (Hyal, uma proteina com fungao
enzimatica), a fosfolipase A1 (PLA 1) e o antigeno 5 (Ag 5). Desses, somente o antigeno 5
possui funcdo ainda desconhecida (KING; SPANGFORT, 2000). Das trés proteinas que
compdem o veneno de Polybia paulista, ja foram realizados estudos de reatividade cruzada com
somente duas delas — a hialuronidase e a fosfolipase A1 (JUSTO JACOMINI et al., 2013;
PEREZ-RIVEROL et al., 2018).

Novos alérgenos sdo descobertos e categorizados com frequéncia desde que o estudo
sobre venenos de Hymenoptera se tornou mais relevante e necessario. Os ultimos alérgenos
adicionados a lista oficial de alérgenos reconhecidos (https://www.allergen.org) sdo: a
hialuronidase de P. paulista (Poly p 2), a dipeptilpeptidase IV de Polistes dominula (Pol d 3) —
uma vespa nativa europeia, ¢ o antigeno 5 de Pachycondyla chinensis (Pac ¢ 3), a formiga-
agulha asiatica (JAKOB et al., 2017).

4.2 As principais proteinas alergénicas presentes em Hymenoptera
4.2.1 Hialuronidases
A hialuronidase ¢ uma enzima glicolitica, que catalisa o 4cido hialurdnico
presente na matriz extracelular de alguns tipos de tecidos. E capaz também de degradar
a condroitina, uma proteina presente em cartilagens e articulagdes (SCHUMACHER;
NED, 1995; BORDON et al., 2015). Possui outras fungdes ndo-enzimaticas, como por
exemplo a absor¢do de impactos e lubrificagdo das articulagdes, além da tarefa de
manter a estrutura da matriz extracelular. Tais fun¢des tornam-se possiveis devido a
grande interacdo do acido hialurénico com moléculas de dgua, garantindo uma maior
viscoelasticidade (BORDON et al., 2015). Também ¢ considerada um “fator de
difusdo”, pois teria como fungdo ‘abrir caminho’ para que o veneno € suas outras
moléculas alergénicas se espalhem pelos tecidos (HABERMANN, 1972). Identificada
pela primeira vez em 1928 por Duran-Reynals, somente teve seu nome como se conhece
atualmente em 1940 (DURAN-REYNALS, 1928; MEYER et al., 1940).
Sua distribuigdo entre os seres vivos ¢ massiva, ja tendo sido identificada em
vespas  (HENRIKSEN et al., 2001; JUSTO JACOMINI et al., 2013), abelhas
(KEMENY et al., 1984; LU; KOCHOUMIAN; KING, 1995), serpentes, escorpides,
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peixes, aranhas, lagartos, bactérias, fungos, crustdceos, moluscos, sanguessugas, além
de 6rgdos, fluidos humanos e tumores malignos (PODYMA et al., 1997; BORDON et
al., 2015). A primeira hialuronidase isolada foi proveniente de testiculo bovino, e teve
sua venda legalizada nos EUA em 1948. Entretanto, em 1973, a enzima foi isolada pela
primeira vez a partir de um veneno, pertencente a tarantula Dugesiella hentzi
(SCHANBACHER et al, 1973).

Ainda no século XX, Meyer et al. (1940) realizou uma série de experimentos
para compreender qual seria a relagdo entre a hialuronidase ¢ um chamado “fator de
espalhamento ou difusdo”. Tal fator seria responsavel por facilitar a dispersao de outras
moléculas — incluindo as patogénicas — por entre os tecidos de um organismo (DURAN-
REYNALS, 1933). Apds observarem que todas as preparacdes contendo a hialuronidase
possuiam propriedades similares as do “fator de espalhamento”, foi possivel sustentar a
hipodtese de que as duas moléculas seriam, portanto, a mesma. Postulou-se também que,
na superficie da pele, haveria a existéncia de 4cido hialuronico ou outro substrato que a
hialuronidase fosse capaz de interagir (MEYER et al., 1940).

Atualmente, o conhecimento sobre a enzima € muito mais amplo. Nos bancos de
dados moleculares como o NCBI ou UniProt, j& foram depositadas, respectivamente,
128 e 92 sequéncias de hialuronidases, pertencentes a 53 géneros dentro das classes
Arachnida, Chilopoda e Insecta, todas elas pertencentes ao filo Arthropoda (BORDON
etal., 2015). As estruturas moleculares de diversas hialuronidases também ja foram bem
estudadas, podendo assim comparar as moléculas em seus estados naturais. A
hialuronidase presente em Vespula vulgaris (Ves v 2), por exemplo, apresenta 51% de
similaridade de sequéncia com o alérgeno nativo em Apis mellifera (Api m 2)

(HENRIKSEN et al., 2001).

4.2.2 Fosfolipases
4.2.2.1 - Fosfolipase A

Presente nas vespas dos géneros Polybia, Polistes, Vespa, Dolichovespula e
Vespula, (HENRIKSEN et al., 2001; PEREZ-RIVEROL et al., 2016, 2018; SPILLNER
2017), a fosfolipase A1 € considerada um dos alérgenos mais relevantes presentes em
venenos de vespas neotropicais. Além das vespas, também ja foi identificada compondo
o veneno das formigas lava-pés (em inglés, fire-ants), Solenopsis invicta, sob a
nomenclatura de ‘Sol i 1 (HOFFMAN; SAKELL; SCHMIDT, 2005), possuindo

tamanho extremamente similar ao alérgeno presente no veneno de P. paulista. Enquanto
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a fosfolipase A presente no veneno da vespa contém 34 kDa e nao possui glicosilagdes,
em S. invicta a enzima possui 34,1 kDa, 3 sitios com possibilidade de ocorrer N-
glicosilagdes e 309 aminoacidos (HOFFMAN; SAKELL; SCHMIDT, 2005; PEREZ-
RIVEROL et al., 2016).

Como P. paulista é uma das vespas sociais mais relevantes do Hemisfério Sul,
o estudo de seu veneno bruto tem permitido conhecer a fundo cada alérgeno. No caso
deste alérgeno em P. paulista (Poly p 1), sabe-se que compartiha de 51% a 83% de sua
sequéncia com a fosfolipase Ai de vespas do Hemisfério Norte, e que possui efeito
hemoliticos similares a toxinas presentes no veneno da cobra-indiana (Naja naja atra)

(PEREZ-RIVEROL et al., 2018).

4.2.2.2 - Fosfolipase A»

A fosfolipase A> se mostra presente em venenos de Hymenoptera em espécies
como Agelaia pallipes pallipes (COSTA; PALMA, 2000), Apis mellifera e em apideos
do género Bombus (JAKOB et al., 2017), por exemplo. Possui potencial hemolitico
potente — entre todos os animais que a possuem — porém em A. mellifera é mais
acentuado.

Além de atuar como uma lipase, sua a¢do libera acido araquidonico (um tipo de
acido graxo poliinsaturado precursor de prostaglandina) dos lipideos na membrana
celular. Apresenta em sua estrutura glicosilagdes em quantidades variadas quando
comparada aos outros alérgenos componentes de venenos. Em P. paulista, representa
somente 1,1% do contetdo do veneno bruto, enquanto que em A. mellifera, os valores
estdo entre 10 e 12%. Seu potencial alergénico também varia conforme a espécie,
tornando-a altamente relevante em casos de alergia envolvendo abelhas meliferas

(JAKOB et al., 2017).

4.2.3 Melitina
Principal componente do veneno de abelhas, a melitina ¢ uma proteina de
tamanho pequeno, contendo apenas 26 residuos de aminoacidos (TREWILLIGER;
EISENBERG, 1981; BILO et al., 2005). Além de possuir um baixo peso molecular — de
somente 2,9 kDa (MULLER, 2002) — ¢ altamente basica e capaz de atravessar a

bicamada lipidica de células eucariotas. Acredita-se que, juntamente com a fosfolipase
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A2, ela pode causar a lise celular em hemacias, leucocitos, plaquetas, além de dano ao
endotélio vascular (SCHUMACHER; NED, 1995).

Diversos experimentos que procuram otimizar processos terapéuticos ja foram
realizados utilizando a melitina. O alérgeno trouxe novas perspectivas sobre o
tratamento da dermatite atdpica (AN et al., 2018), acdes analgésicas, anti-artrite ¢ anti-

cancer (SON et al., 2007).

4.2.4 Fosfatase Acida

A natureza glicoproteica da fosfatase acida foi descrita pela primeira vez em
1983, retirada de veneno bruto de A. mellifera (MARZ; KUHNE; MICHL, 1983), e
possui tamanho de 49 kDa (BILO et al., 2005). Miiller (2002) realizou a clonagem de
70% do gene da fosfatase acida de Apis mellifera e sua expressdo recombinante. Mais
tarde, foi considerada um alérgeno marcador do veneno de abelhas, e identificada em
venenos de vespas — levantando questdes sobre a semelhanga entre venenos de espécies
diversas (JAKOB et al., 2017). Hoje, sabe-se que fosfatases sdo encontradas compondo
grande parte don veneno de abelhas, e que sdo enzimas alergénicas importantes. No
caso de P. paulista, estd presente atuando em duas formas: acida e alcalina (DE

OLIVEIRA; PALMA, 1998)

4.2.5 Antigeno 5

O antigeno 5 ¢ uma proteina com tamanho de aproximadamente 23 kDa,
pertencente a superfamilia CAP de proteinas — cujas membras sdo encontradas em uma
vasta quantidade de organismos em todo o reino animal (VAN VAERENBERGH et al.,
2013). Estas envolvem-se em diversos processos biologicos que vao desde a reprodugdo
até o cancer, e atuam na defesa imune e reacdes alérgicas, porém sua fungao fisioldgica
exata no inseto e em humanos permanece desconhecida (DOS SANTOS-PINTO et al.,
2015).

Compode os venenos da grande maioria das vespas sociais dentro da familia
Vespidae, dos géneros Polybia, Polistes, Vespula, Dolichovespula e Vespa (JEANNE,
1980). Apesar de ndo ter sido encontrada no veneno de abelhas, foi identificada uma
molécula de 18 residuos de aminoécidos, com estrutura altamente similar ao antigeno 5

em venenos de Apis spp, nomeada de ‘apideicina’. O gene responsavel pela expressao
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desta proteina similar esta presente em grandes quantidades no cérebro de abelhas (VAN
VAERENBERGH et al., 2013).

Presente também no veneno de S. invicta e identificado como ‘Sol i 3°, esse tipo
de antigeno 5 apresenta uma reagdo cruzada limitada em soros de pacientes alérgicos a

venenos de vespas (e ndo-expostos a venenos de fomigas lava-pés) (HOFFMAN, 1993).
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5. A REACAO ALERGICA COMUM

Em uma abordagem mais restrita, a palavra “alergia” caracterizava a area da medicina
de diagnostico e tratamento de algumas enfermidades como asma, eczema e urticaria — sendo
que, no mesmo periodo, ainda ndo era de conhecimento que tais doencas ocorriam apds a
exposicdo a certas substancias. J4 em um conceito mais geral, caracterizava-se como uma
variedade de estados sensiveis surgidos durante infecgdes, ou como resultado da exposicao a
drogas, antibidticos, ou aos preparados de origem animal ou vegetal (LOWELL, 1948).
No inicio do século XX, despertou-se o interesse cientifico acerca do assunto, e pesquisadores
deram inicio a uma exploragdo das reagdes clinicas e mecanismos de a¢do — pois a exposi¢ao a
diversas substancias em um ambiente comecou a produzir sintomas. Porém, apesar das
pesquisas e novas descobertas, as causas da alergia ndo eram bem entendidas até a década de
1960 (KROUSE; DEREBERY; CHADWICK, 2008).

Segundo Krouse, Derebery e Chadwick (2008, p.2), a ocorréncia de doengas alérgicas,
respiratdrias ou ndo, t€m crescido no mundo todo. Estima-se ainda que entre 25% a 30% da
populagdo na regido ocidental do planeta sdo afetadas anualmente por alergias.

A alergia, ao contrario de uma reagdo tdxica, ¢ em geral causada por proteinas e
compostos moleculares de alto peso (> 12 kDa). Essa rea¢dao pode causar uma inflamacao local,
resultando em dor, prurido, irritagdes, podendo chegar a arritmia e taquicardia/braquicardia no

individuo afetado (ARCURI et al., 2016).
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6. QUAL A RELACAO ENTRE ALERGIA E REATIVIDADE CRUZADA?
6.1 O que é a reatividade cruzada e como ela ocorre

A reatividade cruzada ¢ um fendmeno que ocorre quando as células do sistema imune
reagem ou ligam-se com moléculas as quais os individuos ndo foram sensibilizados
anteriormente (FERREIRA et al., 2004). Ou seja, elas reconhecem uma outra molécula
potencialmente alergénica, similar aquela ja conhecida anteriormente.

Diferente da reatividade cruzada, pode ocorrer também o resultado duplo-positivo, o
qual pode ocorrer quando o individuo realmente recebeu uma dupla sensibilizagdo a duas
moléculas diferentes. A reatividade cruzada pode ser causada por (a) anticorpos IgE que
reagem aos CCDs (Carboidratos Determinantes de Reag@o-cruzada; no inglés, Cross-reactive
Carbohydrate Determinant), que sdo oligossacarideos presentes nas cadeias laterais ligados a
residuos de asparagina de proteinas animais e vegetais (HEMMER et al., 2001) presentes na
grande maioria dos venenos de Hymenoptera ou (b) em sequéncias homologas de peptideos
presentes em ambas as moléculas (MERTENS et al., 2010). O fato de a reatividade cruzada
poder ser causada por alérgenos homologos presentes em espécies diferentes levou ao
conhecimento que isso ¢ devido a similaridade tanto das sequéncias de aminoacidos como da
estrutura das moléculas alergénicas (HENRIKSEN et al., 2001), o que explica o aparecimento
de reacdes cruzadas entre formigas e vespas, por exemplo. Mesmo que o foco seja a reatividade
cruzada dentro da ordem Hymenoptera, ¢ importante ressaltar que o fendmeno pode ocorrer
com outros tipos de alérgenos, que estejam estes presentes em alimentos, cosméticos ou graos
de pdlen, por exemplo (FERREIRA et al., 2004; KROUSE; DEREBERY; CHADWICK, 2008;
BUBLIN; BREITENEDER, 2014; SHI et al., 2016).

6.2 Imunoterapia

O primeiro experimento usando a imunoterapia em pacientes alérgicos foi realizado ha
mais de 100 anos e, desde entdo, progressos significativos tém ocorrido, tanto para garantir a
eficacia do tratamento quanto para ser um procedimento seguro aos pacientes (JUTEL et al.,
2015).

A imunoterapia a abelhas ganhou destaque quando, ao invés de se utilizar extratos de
corpo todo da abelha, passou-se a utilizar o veneno bruto do inseto — e a essa mudanca foi
atribuido o sucesso da técnica (THOMAS, 2017). Porém, a utilizagdo de extratos de veneno
bruto em processos de imunoterapia € responsavel pelo aumento da ocorréncia de reatividade

cruzada, devido a presenga dos carboidratos determinantes de reacdo-cruzada. O uso de
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alérgenos recombinantes (expressos em bactéria) sem a sequéncia de CCDs diminui a
incidéncia da reatividade cruzada — esses carboidratos sdo responsaveis por cerca de 70% a
80% dos erros em diagndsticos de alergia a himenopteros (PEREZ-RIVEROL et al., 2017).
Perez-Riverol et. al (2018) destaca a importancia da utilizagao de alérgenos recombinantes em
tratamentos como esses. No caso, a fosfolipase A de P. paulista pode atuar como um marcador
de diferenciagdo entre a reatividade cruzada entre abelhas e a real sensibilizagdo a vespas,
tornando possivel um tratamento mais especifico e eficaz aos pacientes alérgicos.

Contudo, ainda existe uma certa relutdncia em se utilizar a imunoterapia como uma
maneira de sanar os sintomas alérgicos e riscos de reagdes mais graves. Jutel et. al (2015) lista
algumas razdes para justificar a baixa utilizacdo do tratamento, como a falta de documentos
atestando a eficacia do processo e seu custo-beneficio. O numero de especialistas que
compreendem o processo e cuidam de pacientes alérgicos ¢ desproporcional ao redor do mundo.
Além disso, hd uma baixa variedade de produtos disponiveis no mercado para realizar a
imunoterapia, como também a falta de conscientizagdo tanto da populagdo comum quanto da

comunidade médica sobre imunoterapias.
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7. AS DIFICULDADES DE SE IDENTIFICAR UMA REACAO CRUZADA

Um dos desafios existentes acerca da reatividade cruzada ¢ a identificacdo correta do
inseto causador da picada/ferroada. Os venenos de insetos do grupo Hymenoptera sdo muito
semelhantes entre si, o que dificulta a identifica¢do correta do indutor da alergia (JUSTO
JACOMINTI et al., 2013). Além de possuirem alto grau de semelhanca, os venenos de
himendpteros sdo considerados de grande complexidade por conterem uma quantidade
relevante de proteinas — mesmo que somente poucas dessas moléculas sejam importantes no
diagnéstico de alergias (ANTOLIN-AMERIGO et al., 2017). Outra questio chave a ser
elucidada ¢ como e por qual razdo especificamente tal fendmeno ocorre. Sabe-se que reagdes
cruzadas podem ocorrer pela semelhanga entre os epitopos na superficie das proteinas
alergénicas (como ¢ o caso da Hialuronidase de Apis melifera ¢ Vespula vulgaris), ou pela
presenga de CCDs ligando-se com os anticorpos Ig (BREHLER; GRUNDMANN;
STOCKER, 2013).

Sugere-se a alta taxa de similaridade entre o antigeno 5 de diversos outros Hymenoptera
como justificativa para o grande nimero de ocorréncias de reatividade cruzada durante o
diagnostico de alergia (PEREZ-RIVEROL et al., 2017). As vitelogeninas, peptilpeptidases e
hialuronidases sdo alérgenos homoélogos presentes em diversos insetos € possuem epitopos
muito similares entre si. Além dessa semelhanca, a presenga dos CCDs pode levar a uma
reatividade cruzada — dificultando o processo de identificagdo do inseto ferroador primario.
Também sdo os causadores da reacdo entre os venenos das vespas pertencentes aos géneros
Vespula e Polistes (ANTOLIN-AMERIGO et al., 2017). Diferenciar himendpteros presentes
em mesmas familias, como as dos géneros citados, requer ainda mais conhecimento das
caracteristicas moleculares dos venenos, além de analises mais refinadas (PEREZ-RIVEROL

et al., 2018).
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8. CONCLUSAO

Felizmente, avancos ja foram realizados para que a segurancga ¢ eficacia de se realizar
uma imunoterapia, tanto para alergias de pele e respiratérias quanto pelas causadas por venenos,
seja comprovada (JUTEL et al., 2015). Perez-Riverol et. al (2018) demonstraram como a
fosfolipase A1 de P. paulista pode ser utilizada para solucionar casos onde ha davidas no
diagnostico. Ela ¢ capaz de diferenciar as reacdes alérgicas entre abelhas e vespas, e formigas
e vespas. Porém, no campo da reatividade cruzada, a utilizacdo deste alérgeno como solucao
para frear o fendmeno continua um desafio.

A produgdo de diversos alérgenos recombinantes (MULLER, 2002; VINZON et al.,
2010; VALENTA etal., 2011; JUSTO JACOMINI et al., 2014; PEREZ-RIVEROL et al., 2015;
BAZON, 2017) traz uma perspectiva otimista sob a questdo do diagndstico impreciso e
imunoterapia correta.

O crescente interesse pelos insetos da ordem Hymenoptera também ¢ de suma
importancia para compreender melhor quais sao as caracteristicas peculiares de suas proteinas,
quais fungoes elas realizam, tanto no corpo dos animais, quanto nos corpos de quem entra em
contato com essas moléculas. Conhecer seus habitos de vida e suas distribuigdes pelo continente
também sdo fundamentais para compreender os casos de alergia, o ‘como’ e o ‘por qué’
ocorrem, e quais fatores estariam, de fato, envolvidos em todo o processo. E, por fim, admirar
e reconhecer a importancia desses insetos, tdo presentes no cotidiano de milhdes de individuos,

como essenciais componentes da biodiversidade do planeta.
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