Resisténcia de Pragas-Alvo a Toxina Bt Expressa em Milho
Transgénico: Modelo para Quantificagcdo de Risco.
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A transferéncia de genes da bactéria Bacillus thuringiensis (Bt) para diferentes culturas, entre
elas batata, fumo, algodao e milho, originou variedades que expressam a toxina Bt e sdo
denominadas variedades transgénicas resistentes a insetos (Andow & Hutchison, 1998).
Pragas-alvo evoluem em resposta a selecdo natural imposta pelos métodos de controle, sejam
inseticidas tradicionais, controle bioldgico ou culturas trangénicas inseticidas, limitando sua
eficiéncia e viabilidade a longo prazo (Hawthorne, 1998). A evolucdo de resisténcia as culturas
transgénicas Bt comprometeria ndo apenas essa tecnologia mas também o uso de formulagdes
contendo esse agente de controle bioldgico. A principal estratégia recomendada pelo EPA
(Environmental Protection Agency) para manejo da resisténcia € o uso de variedades que
expressem a toxina Bt em altas doses combinado com a adocao reflgios, constituidas por areas
ocupadas pela mesma cultura , mas que ndo expressem a toxina Bt (ILSI-HESI, 1998). Segundo
0 EPA (FIFRA, 2001), modelos de simulagdo sdo importantes ferramentas para avaliar quais
estratégias de manejo integrado de pragas sd@o mais efecientes para reduzir o risco de resisténcia
a toxina Bt. Caprio (1998a, 1998b) desenvolveu modelos para simular a evolucdo da resisténcia
em pragas-alvo a toxina do Bacillus thuringiensis (Bt) expressa em culturas transgénicas, para
diferentes cenérios utilizando a estratégia de refagio. O primeiro, um modelo estocastico
complexo, com grande nimero de pardmetros, considera padrdes espaciais de dispersdo da
praga-alvo e trata parametros relacionados a fertilidade e sobrevivéncia como variaveis
aleatdrias; o outro, um modelo deterministico simples, resume partes do primeiro, requer um
pequeno numero de parametros e ndo considera aspectos espaciais da dispersdo. Em situagcdes
onde existe pouca informacao disponivel sobre os parametros biolégicos da praga, 0 uso do
modelo estocastico € inviavel. O modelo deterministico, mesmo com poucos parametros, ainda
requer informacdes que dependendo do estagio de conhecimento sobre a praga, podem ser
extremamente incertas, como a freqiiéncia inicial do alelo de resisténcia na populacéo da
praga-alvo e o grau de dominancia do alelo R, que influi na sobrevivéncia dos diferentes
gendtipos. O objetivo deste trabalho foi incorporar risco a0 modelo deterministico de Caprio
(1998), de modo que informag0es de especialistas sobre a magnitude dos pardmetros possa ser
expressa por meio de distribui¢cdes de probabilidade, ao invés de valores médios ou medianos.
No modelo deterministico de Caprio (Caprio, 1998b) assume-se que a heranca da resisténcia a
toxina Bt na praga alvo € monogénica, sendo a populacdo da praga formada por individuos
susceptiveis (SS), heterozigotos (SR) e resistentes (RR). Esse modelo estima ao final de cada
geracdo da praga, a freqiiéncia do alelo R (FregR) que confere resisténcia a toxina Bt,
considerando parametros biologicos da praga e diferentes estratégias de manejo da resisténcia,
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Parametro Descricao
AreaDeRefugio Proporcdo da area total ocupada pela area de refugio

Freqlnicial Frequéncia do alelo de resisténcia (R) na populacdo inicial da praga-
alvo

SFImatRsf indice de sobrevivéncia das subpopulacdes SS, RS e RR da praga alvo,
durante a fase imatura, no reflgio

SFImatTranSS indice de sobrevivéncia das subpopulacdo SS da praga alvo, durante a
fase imatura, no refugio

SFItnaTE&NnRR indice de sobrevivéncia da subpopulacdo RS da praga alvo, durante a
fase imatura, no reflgio

SFImatTranRR indice de sobrevivéncia da subpopulacdo RR da praga alvo, durante a

fase imatura, no reflgio
CoefEndogamia Coeficiente de endogamia da populacdo da praga alvo
DispPre indice de dispersdo pre-acasalamento
DispPos indice de disperséo pros-acasalamento

Neste trabalho, devido a maior disponibilidade de informacéo sobre os parametros do modelo,
utilizou-se como praga-alvo a espécie Ostrinia nubilalis (Huebner), importante praga da cultura
do milho nos Estados Unidos. O modelo pode ser utilizado para outras pragas susceptiveis a
toxina Bt, de importancia econdmica para o milho no Brasil, tais como a lagarta do cartucho (
Spodopterafrugiperda J. E. Smith) e a lagarta da espiga (Helicoverpa zea Boddie). Para
demonstrar a incorporagéo de incerteza, foi considerado um cenario simplificado, sem &rea de
refagio. Nesse caso, a informacao sobre a dispersao da praga nos periodos de pré e
pos-acasalamento ndo é necessaria. Assim, a freqiiéncia do alelo R a cada geracao foi estimada
considerando apenas 0s seguintes parametros: freqiiéncia inicial do alelo R (Freglnicial) na
populacdo de O. nubilalis, indices de sobrevivéncia na fase imatura dos diferentes genétipos da
praga (SFImatRR, SFImatRS e SFImatSS) no milho transgénico e o coeficiente de endogamia da
populacdo do inseto (CoefEndogamia). Os valores dos pardmetros SFImatRR=\00% SFImatRS
=0,2%, SFImatSS=0.1% e CoefEndogamia=0 foram os mesmos utilizados por Caprio (1998),
considerando que a variedade de milho transgénico expressa alta dose da toxina para O.
nubilalis o que implica em resisténcia funcional é recessiva. Utilizando o modelo
deterministico, foi avaliada a sensibilidade da estimativa da frequéncia do alelo R ao final de
cada geracdo a variacOes nos valores dos parametros Freglnicial, SFImatSS e SFImatRS.
SFImatRR foi considerado unitario e os demais expressos como fracao desse valor. SFImatRS é
sempre superior ao SFImatSS', a razéo entre eles depende do grau de dominancia funcional do
alelo R. Na analise de sensibilidade, variou-se o valor de SFImatSS e os correspondentes valores
de SFImatRS foram calculados considerando a razéo entre eles igual a 2. Como o valor do
CoefEndogamia foi considerado nulo nesse cenario, nao foi possivel compara-lo com outros
parametros utilizando o critério de variagdes correspondentes a porcentagens do valor original.
Na analise de sensibilidade, para cada um dos parametros analisados, a freqiiéncia do alelo R foi
estimada considerando duas magnitudes de variagédo para os valores dos parametros: (a)
variacOes de £10% do valor do pardmetro e (b) variacdes de 0,1 e 10 vezes o valor do
parametro. Os resultados dessa anélise para Freqglnicial e SFImatSS indicaram que as
estimativas da frequéncia do alelo R tém maior sensibilidade a variagdes no parametro
Freqglnicial. Assim, esse parametro foi tratado como variavel aleatoria, cuja incerteza foi
representada por uma distribuicdo log-normal. Essa distribuicdo foi escolhida em funcéo de suas
propriedades que a fazem adequada para modelar esse tipo de variavel: é assimétrica a esquerda,
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primitiva (Freqglnicial), a moda e a mediana correspondentes valem 10.4. Foram simulados cinco
mil valores de Freqlnicial utilizando a fungdo RANNOR do SAS System (SAS® Institute 1998).
A freqiéncia do alelo R ao final de cada geracédo foi estimada utilizando o modelo de Caprio
considerando cada um dos cinco mil valores de Freqglnicial obtidos por amostragem da
distribuicdo log-normal. Dessa forma, ao final de cada geragédo, obteve-se um conjunto de cinco
mil valores de freqliéncia do alelo R (FreqR), utilizados para construir distribuicdes de
probabilidade empiricas para FregR. Utilizando essas distribuicdes empiricas, foi simulado o
risco de surgimento de resisténcia ao final de cada uma de doze geracBes consecutivas da praga.
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Figura 1 Distribui¢do log-normal com mediana igual a 0,01% utilizada para caracterizar a
incerteza associada a freqliéncia inicial do alelo R numa populacéo de O. nubilalis (Histograma
construido utilizando uma amostra de tamanho N=5000).

O risco foi quantificado pela a probabilidade de a frequéncia do alelo R ao final de cada geracdo,
ser superior a uma determinada freqliéncia critica (FreqCritica) estabelecida pelo usuario.
Foram construidos graficos mostrando o risco de resisténcia de O. nubilalis a toxina Bt expressa
no milho transgénico em funcdo da frequéncia critica e do nimero de geracdes. A distribuicédo
de Fregqlnicial, construida com os cinco mil valores simulados cuja distribui¢éo esta
representada na Figura 1



Figura 2. Risco de resisténcia a toxina Bt expressa em milho transgénico para O. nubilalis em
funcdo da freqiiéncia critica (FreqCrit, %) ao final da la.,, 3a, 5a, 7a, 9a.e 12a
geracOes da praga-alvo (GER), sem area de refugio, considerando distribuicao
lognormal para freqiiéncia inicial do alelo R na populagdo da praga com valor
mediano de 10-4.

Os percentis 5, 25, 50, 75 e 95 dessa distribui¢cdo foram 0,001; 0,004; 0,010; 0,025 e 0,10%,
respectivamente, o que esta de acordo com os resultados de Andow & Alstad (1998), que
utilizando o método 'F2 screen' estimaram uma probabilidade de 95% de a freqliéncia inicial do
alelo R ser inferior a 0,10%. O risco de resisténcia a toxina Bt ao final da la., 3a, 5a, 7a, 9a.e 12a

geracdes de O. nubilalis é apresentado na Figura 2.Uma importante caracteristica dessa
abordagem é que a incerteza associada a um determinado parametro, representada por uma
distribuicdo de probabilidade, pode ser feita baseada na informacdo de especialistas. Além disso,
a evolucdo do conhecimento sobre os parametros do modelo pode ser incorporada, alterando-se
as distribuicbes que os caracterizam. Isso € particularmente importante na avaliagdo de risco da
resisténcia onde as lacunas de conhecimento sobre os parametros genéticos e bioecologicos de
muitas pragas-alvo é imensa. Em situa¢des onde a informacéo que alimenta o modelo é
extremamente incerta, estimativas pontuais sem quantificacdo da incerteza a elas associada, tais
como erro padréo e intervalo de confianca, sdo de pouca utilidade. A abordagem aqui
apresentada permite que as previsfes sejam expressas de forma probabilistica. Essas previsdes
sdo expressas como a probabilidade de FreqR exceder uma frequiéncia critica, ao invés de
informar apenas o valor medio de FregR.
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