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RESUMO GERAL

As abelhas desempenham um papel fundamental como polinizadoras, o que as expoe
frequentemente a contaminacdo por agrotoxicos durante o forrageamento no campo. Para
aprofundar a compreensdo dos impactos causados por esses produtos em nivel molecular, a
presente dissertacdo estd organizada em quatro capitulos: um dedicado as consideragdes
iniciais, dois compostos por artigos cientificos distintos e complementares, e um capitulo final
voltado a discussdo das implicacdes dos resultados e as consideragdes finais do estudo. O
primeiro artigo consiste em uma revisao sistematica da literatura, desenvolvida para compilar,
organizar e analisar as evidéncias disponiveis sobre como a exposi¢ao a misturas de agrotdxicos
altera os perfis globais de expressdao génica em A. mellifera. A analise revelou uma literatura
fragmentada, com respostas transcricionais variando substancialmente de acordo com a
associacdo, a via de exposi¢do e o estdgio de desenvolvimento do inseto. A busca, conduzida
entre dezembro de 2025 e margo de 2026, consolidou 14 estudos (n = 14) Apenas uma minoria
explorou concentragcdes ambientalmente relevantes e simulagdes cronicas via cera,
evidenciando uma importante lacuna no conhecimento ecotoxicologico atual. Preenchendo essa
lacuna identificada na revisdo, o segundo artigo tem como objetivo analisar o impacto de doses
ambientalmente relevantes da associagdao dos agrotoxicos Sulfoxaflor e Clorpirifés sobre a
expressao de genes nessas abelhas. Neste estudo experimental, os insetos foram expostos de
forma cronica a quadros contendo laminas de cera contaminadas com concentracdes realistas
de campo: Sulfoxaflor (16,97 ng/kg) em associacdo com Clorpirifos (24,95 pg/kg). A fim de
mapear o impacto dessa contaminacgao residual ao longo da vida e da divisdo de trabalho na
colonia, foram coletadas amostras em trés fases distintas (larvas, nutrizes e campeiras) para a
analise da expressdo génica, buscando mecanismos de resposta molecular sistémica frente a
essa interagdo quimica no ambiente apicola. Os resultados revelaram que a exposicdo a cera
contaminada por sulfoxaflor e clorpirifés afeta principalmente as larvas, causando ativagao de
vias ligados a imunidade, detoxificacdo e metabolismo. Conclui-se que as larvas exibiram maior
alteracdo na expressdo génica, em contraste, nutrizes € campeiras apresentaram um menor

nimero de genes diferencialmente expressos, indicandomaior resiliéncia nas fases adultas.

Palavras-chave: abelhas africanizadas; cera contaminada; RNA-Seq; sulfoxaflor; clorpirifos;

expressao génica; toxicologia molecular.



ABSTRACT

Bees play a fundamental role as pollinators, which frequently exposes them to pesticide
contamination during field foraging activities. To advance the understanding of the molecular
impacts caused by these compounds, this dissertation is organized into four chapters: one
dedicated to the introductory considerations, two comprising distinct and complementary
scientific articles, and a final chapter addressing the implications of the findings and the overall
conclusions of the study. The first article consists of a systematic literature review designed to
compile, organize, and analyze the available evidence regarding how exposure to pesticide
mixtures alters global gene expression profiles in A. mellifera. The analysis revealed a
fragmented body of literature, with transcriptional responses varying substantially according to
the pesticide combination, exposure route, and developmental stage of the insect. The search,
conducted between December 2025 and March 2026, identified and consolidated 14 studies (n
= 14). Only a minority of these studies investigated environmentally relevant concentrations
and chronic exposure scenarios through contaminated beeswax, highlighting an important gap
in current ecotoxicological knowledge. Addressing this gap identified in the review, the second
article aimed to evaluate the effects of environmentally relevant doses of the pesticide mixture
Sulfoxaflor and Chlorpyrifos on gene expression in honey bees. In this experimental study,
insects were chronically exposed to combs containing beeswax sheets contaminated with field-
realistic concentrations of Sulfoxaflor (16.97 pg/kg) in combination with Chlorpyrifos (24.95
ng/kg). To investigate the effects of this residual contamination throughout the bees’ life cycle
and division of labor within the colony, samples were collected from three developmental and
behavioral stages (larvae, nurse bees, and forager bees) for gene expression analyses, aiming to
identify mechanisms of systemic molecular response to this chemical interaction in the
apicultural environment. The results revealed that exposure to wax contaminated with
sulfoxaflor and chlorpyrifos primarily affects larvae, triggering the activation of pathways
related to immunity, detoxification, and metabolism. It was concluded that larvae exhibited
greater changes in gene expression. In contrast, nurse bees and forager bees showed a lower

number of differentially expressed genes, indicating greater resilience during the adult stages.

Keywords: Africanized honey bees; contaminated wax; RNA-Seq; sulfoxaflor; chlorpyrifos;

gene expression; molecular toxicology.
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CONSIDERACOES INICIAIS

1. Revisdo de literatura

A apicultura ¢ uma atividade agropecudria de expressivo impacto social, econdmico e
ambiental. Caracterizada pelo baixo investimento inicial e alta adaptabilidade a diversas
regioes, ela ¢ uma alternativa viavel e rentavel, especialmente para a agricultura familiar
(Arruda; Botelho; Carvalho, 2011). Em escala global, o Brasil ocupa posi¢dao de destaque,
figurando como o décimo primeiro maior produtor mundial de mel e apresentando forte
direcionamento para a exportacdo a mercados exigentes. No ranking global de exportadores, o
pais também se sobressai, com produgdo concentrada principalmente nos estados do Rio
Grande do Sul, Parana e Piaui (FAO, 2021; Vidal, 2021).

Contudo, o valor das abelhas transcende a produgdo apicola direta. O servigo
ecossistémico de polinizagdo fornecido pela A. mellifera é indispenséavel para a manutenc¢ao da
biodiversidade e para a seguranga alimentar global. Estima-se que 75% das culturas agricolas
de importancia mundial dependam, em algum grau, da polinizagdo por insetos (Freitas et al.,
2020). Globalmente, o valor desses servigos prestados aos cultivos agricolas ultrapassa os US$
200 bilhdes anuais (Porto et al., 2020), evidenciando que a preservacao desses polinizadores ¢
fundamental para o rendimento e a qualidade das colheitas.

O sucesso ecoldgico e a eficiéncia na polinizagdo da 4. mellifera estdo intrinsecamente
ligados a sua organizagdo biologica, essas abelhas desenvolveram um comportamento eussocial
altamente organizado (Silveira; Melo; Almeida, 2002). Uma colonia saudavel pode abrigar
dezenas de milhares de individuos, divididos em castas com fung¢des bioldgicas estritas: uma
rainha responsavel pela reprodugdo e coesdo por meio de feromodnios; zangdes destinados a
fecundacao; e milhares de operarias encarregadas da manutencdo do ninho (Page, R. E.;
Robinson, 1991; Silva et al., 2020).

A divisao de trabalho entre as operarias ocorre por meio do polietismo etario, onde a
funcdo exercida esta atrelada a idade e maturidade fisioldgica do inseto. Nos primeiros dias de
vida, atuam como faxineiras e nutrizes (alimentando as larvas e a rainha); na fase intermediaria,
assumem o papel de engenheiras e guardias; e, a partir do 21° dia, tornam-se campeiras,

deixando a colmeia para o forrageamento (Gallo et al., 2002). E justamente nessa tltima fase,
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durante a coleta de recursos florais, que as abelhas realizam a polinizagdo, mas também se
tornam mais suscetiveis a exposi¢ao a agentes estressores externos.

O crescimento exponencial da populagdo humana exigiu uma intensificagdo na
producao de alimentos, tornando a agricultura moderna dependente de agrotoxicos para o
controle de pragas, doencas e plantas daninhas. Visto que as abelhas buscam alimento em areas
de cultivo intensivo, essa sobreposi¢cao de habitats gera um desafio ecoldgico, pois 0 mesmo
ambiente que fornece recursos florais também as expde a uma possivel contaminagdo. Assim,
o uso inadequado de agrotdxicos consolidou-se como uma das maiores causas do
desaparecimento desses polinizadores (Goulson, 2013; Colin ef al., 2019).

A exposicao das abelhas aos agrotdxicos pode desencadear dois tipos principais de
contaminagdo. Quando os recursos coletados pelas abelhas apresentam concentragdes de
agrotoxicos superiores ou iguais a DLso, ocorre a contaminagdo aguda das abelhas, o que
provoca sua mortalidade em curto espago de tempo (Johnson, R. M., 2015). Em contrapartida,
a contaminagdo cronica advém da exposi¢ao prolongada a doses subletais. Embora ndo cause
morte imediata, a toxicidade provoca danos silenciosos na fisiologia, comportamento,
neurobiologia e imunidade das abelhas, comprometendo de forma gradual a viabilidade e o
bem-estar de toda a colonia (Sanchez-Bayo; Goka, 2016).

Avaliando as limitagdes dos ensaios toxicologicos classicos, que muitas vezes falham
em detectar danos subletais cronicos, abordagens de genética molecular emergiram como
ferramentas indispensdveis para a conservacdo dos polinizadores. Com os avangos no
sequenciamento de proxima geracdo (NGS), estudos transcriptomicos tém permitido investigar
minuciosamente como as abelhas respondem aos estressores ambientais a nivel celular (Costa
et al., 2022; Grozinger; Zayed, 2020)

A exposi¢do a neurotoxinas, como grande parte dos inseticidas agricolas, gera alteragdes
nos padrdoes de expressdo génica do cérebro das abelhas. Tais alteracdes afetam vias
relacionadas a formacao de memdria, respostas imunes, metabolismo e longevidade (Lv et al.,
2026; Wang, H. et al., 2025). Como o cérebro (dividido em protocérebro, deutocérebro e
tritocérebro) € o principal 6rgdo alvo dessas moléculas, a identificacdo precoce de genes
diferencialmente expressos permite uma melhor compreensdao dos possiveis impactos nesses
polinizadores (Azevedo et al., 2022). Dessa forma, entender os efeitos dos agrotoxicos antes
que ocorra efetivamente o declinio daquela populagdo desponta como um caminho promissor
para desenhar estratégias eficazes de protecdo e manejo sustentdvel frente aos desafios da

agricultura contemporanea.
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5. CONCLUSAO

A exposicao cronica a associacao de sulfoxaflor e clorpirifés via cera ndo afeta as
abelhas de maneira uniforme, concentrando seus danos na fase larval. As larvas representam o
elo mais vulneravel da colonia, apresentando um quadro de exaustdo metabolica caracterizado
pela ativacdo de vias de desintoxicagdo (complexo Citocromo P450), desregulacdo no
metabolismo de aminoacidos e colapso das defesas imunes inatas devido ao bloqueio das vias
Toll e Imd.

Em contrapartida, as fases adultas (nutrizes e campeiras) demonstram estabilidade na
expressao dos genes, o que sugere um viés de sobrevivéncia na metamorfose, onde apenas as
larvas mais resilientes completam o desenvolvimento. Essa resisténcia pode ser atribuida a
mecanismos como a remodelagdo da cuticula, o comportamento de forrageamento e a nutri¢cao
com pdélen. Assim, conclui-se que a avaliacdo de risco ecoldgico deve considerar os efeitos
subletais da contaminag¢do de matrizes estruturais, evidenciando que a integridade da cera ¢é

importante para a homeostase de A.melifera.
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