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Introdução

A evolução de resistência em populações de pragas alvo de toxinas Bt ex-
pressas em culturas transgênicas é um dos principais riscos associados à
adoção dessa tecnologia. A estratégia de manejo atualmente adotada em
países como EUA, Canadá e Austrália, para retardar esse processo é o uso de
refúgios estruturados e materiais genéticos que expressam as toxinas Bt em
alta dose (FEDERAL INSECTICIDE, FUNGICIDE AND RODENTICIDE ACT
SCIENTIFIC ADVISORY PANEL, 1998; INTERNATIONAL LIFE SCIENCE
INSTITUTE, 1998). Os refúgios são áreas ocupadas por plantas hospedeiras
da praga alvo, preferencialmente, do mesmo híbrido ou variedade da cultura
transgênica, mas que não expressem a toxina (INTERNATIONAL LIFE
SCIENCE INSTITUTE, 1998; ANDOW et al., 1998).

O uso de modelos de simulação como ferramentas para auxiliar na definição
de tamanho e arranjo espacial dos refúgios foi amplamente discutido no
painel (Scientific Advisory Panel Meeting) promovido pela FIFRA (Federal
Insectide, Fungicide and Rodenticide Act) sobre avaliação de riscos e benefí-
cios de culturas Bt inseticidas (FEDERAL INSECTICIDE, FUNGICIDE AND
RODENTICIDE ACT SCIENTIFIC ADVISORY PANEL, 2000). Essa abordagem
científica permite integrar toda a informação biológica disponível; sem esses
modelos as agências reguladoras teriam pouca base científica para escolher
entre diferentes opções de manejo. Devido à complexidade da evolução da
resistência, experimentos para estudar a evolução desse processo, em condi-
ções de campo, são praticamente impossíveis do ponto de vista operacional
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(PECK et al., 1999). Além disso, em muitos países, a legislação não permite a
realização de experimentos com culturas transgênicas. Em tais situações, a
modelagem é a única alternativa possível para fornecer projeções quantitati-
vas, com base científica, sobre os riscos associados ao processo.

O modelo determinístico de Caprio (19986) foi desenvolvido para simular a
evolução da resistência em populações de pragas alvo da toxinas Bt. Gera
estimativas pontuais da freqüência do alelo de resistência (FreqR) ao longo
das gerações da praga e o número de gerações (Nger) até FreqR exceder uma
freqüência crítica (FreqR*). A freqüência crítica é uma freqüência do alelo R
na população da praga alvo, acima da qual ocorrem danos econômicos à
cultura em decorrência da ação dos indivíduos resistentes à toxina.

Um dos parâmetros chave do modelo de Caprio é a freqüência inicial do alelo
de resistência (FreqInicial) na população da praga alvo. Quando um ou mais
parâmetros do modelo são representados por uma distribuição de probabilida-
de e são utilizadas as ferramentas de análise de incertezas (ANDERSON &
HATTIS, 1999; HOFFMAN & KAPLAN, 1999; ABRAHAMSSON, 2002), a
informação resultante sobre a evolução da resistência passa a ser apresenta-
da em termos de um conjunto de valores possíveis para FreqR, ou seja, a
distribuição empírica de FreqR ao final de cada geração da praga. Utilizando
essa abordagem, diferentes cenários podem ser comparados quanto ao risco
de evolução da resistência. Esse tipo de informação é útil para a tomada de
decisão sobre o tamanho de refúgio a ser adotado, seu arranjo espacial e a
opção de controlar ou não as pragas nessa área.

Incorporar incertezas a um grande número de parâmetros, isto é, representar
esses parâmetros via distribuições de probabilidade, exige grande esforço
computacional, principalmente quando esses parâmetros, tratados como va-
riáveis aleatórias, não são independentes. Na presença de dependência entre
variáveis, análise de incertezas requer a especificação de estruturas de cor-
relação (ABRAHAMSSON, 2002). A análise de sensibilidade do modelo for-
nece subsídios para escolha dos parâmetros a serem tratados como
estocásticos com base na influência de variações nos parâmetros sobre as
estimativas de interesse produzidas pelo modelo.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a sensibilidade das estimativas geradas
pelo modelo determinístico de Caprio a variações nos parâmetros freqüência
inicial do alelo de resistência (FreqInicial) e dominância funcional da resistên-
cia (FDRes).
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Material e Métodos

Modelo Determinítico de Caprio

Os fundamentos teóricos do modelo determinístico de Caprio estão descritos
de modo sucinto em Caprio (2001) e no relatório de um grupo de especialistas
em manejo da resistência em insetos indicado pelo subcomitê IRI (Insect
Resistance Management) estabelecido pelo Health and Environmental
Sciences Institute/International Life Sciences Institute (INTERNATIONAL
LIFE SCIENCE INSTITUTE, 1998) para definir estratégias de manejo da resis-
tência de pragas alvo a toxinas Bt expressas em milho transgênico.

Para simular a evolução da resistência a toxinas Bt na população de uma
praga alvo, utilizando o modelo determinístico de Caprio, são necessárias
informações relacionadas à expressão da toxina na planta transgênica, à
bioecologia da praga alvo e à estratégia de manejo escolhida (Tabela 1).
Diferentes cenários podem ser construídos variando valores dos parâmetros
e/ou variáveis de decisão. As variáveis de decisão estão relacionadas com os
fatores operacionais que influenciam a evolução da resistência.

A principal variável de decisão nesse contexto é a proporção da área total
ocupada pelo refúgio (AreaDeRefugio). Outras variáveis de decisão como
aplicação de inseticidas no refúgio e arranjo espacial do refúgio são informa-
das de modo implícito, embutidas nos índices de sobrevivência e dispersão: o
índice de sobrevivência da praga alvo, durante a fase imatura, na área de
refúgio, depende da eficiência do inseticida aplicado, quando esta estratégia
for adotada; o arranjo espacial do refúgio implicará em maior ou menor grau
de dispersão nas fases de pré e pós-acasalamento, mensurado por meio de
índices de dispersão.
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Parâmetro Descrição

FreqInicial Freqüência inicial do alelo de resistência (R) na população da praga

alvo

FreqRCriticaTran Freqüência crítica do alelo R na área da cultura transgênica

SFImatRef Sobrevivência da praga alvo durante a fase imatura, na área de

refúgio

CoefEndogamia Coeficiente de endogamia da população da praga alvo.

SFImatSStran Sobrevivência da subpopulação SS durante a fase imatura na área da

cultura transgênica

SFImatRRtran Sobrevivência da subpopulação RR durante a fase imatura na área

da cultura transgênica

SFImatRStran Sobrevivência da subpopulação RS durante a fase imatura na área da

cultura transgênica

DispPRErand Proporção de indivíduos de cada habitat que se dispersam de forma

aleatória na área total antes do acasalamento

DispPOSrand Proporção de indivíduos com dispersão pré-acasalamento restrita

aos respectivos habitats de origem que se dispersam de forma

aleatória na área total após o acasalamento

Tabela 1. Parâmetros bioecológicos da praga que são utilizados no modelo determinístico
de Caprio (INTERNATIONAL LIFE SCIENCE INSTITUTE, 1998; CAPRIO 2001; MAIA E
DOURADO-NETO, 2004).

Análise de Sensibilidade

Foram realizadas análises de sensibilidade para a freqüência do alelo R ao
longo das gerações (FreqR) e para o número de gerações da praga (Nger) até
a FreqR atinjir a freqüência crítica. Em todos os casos foram considerados os
parâmetros FreqInicial e DFRes, escolhidos com base nos resultados de
Storer et al. (2003). Esses autores, examinando o efeito dos parâmetros de
um modelo de simulação estocástico espacial da evolução de resistência de
Helicoverpa zea a toxinas Bt expressas em milho e algodão transgênico,
concluíram que os parâmetros que causam maior impacto nas estimativas de
FreqR são FreqInicial e DFres. Em todas as análises, foi quantificada a varia-
ção na variável resposta de interesse em função da variação de um
parâmetro, considerando os demais fixos.
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A análise de sensibilidade foi realizada utilizando o software RriskBt, desen-
volvido em linguagem Visual basic (MAIA & DOURADO-NETO, 2003). Nesse
software foi implementado um modelo para estimar risco de resistência
incorporando análise de inceterzas  ao modelo determinístico de Caprio
(MAIA, 2003).

O parâmetro DFRes não aparece explicitamente nos dados de entrada, mas é
função dos índices de sobrevivência dos diferentes genótipos. Na análise de
sensibilidade de FreqR (ou Nger) a variações em DFRes, os índices de sobrevi-
vência dos genótipos RR e SS na área da cultura transgênica (SFImatRRtran e
SFImatRRtran) foram considerados 1 e 0,001, respectivamente. A relação
entre os índices de sobrevivência dos três genótipos depende de DFRes, que
por sua vez depende da concentração da toxina expressa nos tecidos da
planta e de fatores ambientais (BOURGUET et al., 2000). O índice de sobre-
vivência na subpopulação com genótipo SR (SFImatRS), para cada valor de
DFRes, foi calculado de acordo com a seguinte equação, de acordo com
Bourguet et al (2000):

SFImatRS = SFImatSS + DFres.(SFImatRR- SFImatSS) (1)

O intervalo de valores possíveis para FreqInicial (0, 2.10-3) foi estabelecido com
base em Bourguet et al. (2003) que estimaram a probabilidade de FreqInicial
exceder 10-3 numa população qualquer como variando entre 40 e 70%, de
acordo com pressupostos sobre o equilíbrio entre mutação e seleção. Para
DFRes, o intervalo foi obtido variando a sobrevivência dos indivíduos SR entre
0,001 e 0,005, o que corresponde a valores de DFRes de 0 e 4. 10-3, respecti-
vamente. Esses valores de DFRes correspodem a um cenário em que a varieda-
de ou híbrido transgênico expressa a toxina em alta dose.

Em cada cenário (Tabela 2), foram escolhidas seis gerações para a análise
sensibilidade de FreqR a variações em FreqInicial: a primeira geração, a geração
na qual FreqR atinge a freqüência crítica, a geração imediatamente anterior a
esta, e mais três gerações intermediárias. Foram construídos gráficos de FreqR
em função de FreqInicial para cada uma das gerações. O mesmo procedimento
foi utilizado para DFRes. Para NGer, foram construídos, isoladamente, gráficos
em função de FreqInicial e da DFRes em cada cenário. Foram ajustados modelos
de regressão não linear para descrever o efeito de FreqInicial sobre NGer para
DFRes fixada em 1,001.10-3.
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Resultados e Discussão

Os resultados da análise de sensibilidade de FreqR e NGer a variações em
FreqInicial e DFRes correspondentes aos cenários I a III são apresentados nas
seções seguintes. As gerações escolhidas para análise de sensibilidade de
FreqR, de acordo com os resultados do modelo determinístico, são listadas na
Tabela 3.

Tabela 2. Descrição dos cenários utilizados na análise de sensibilidade, carac-
terizados pelo tamanho da área de refúgio (AreaDeRefugio) e  valores de
sobrevivência da praga alvo (SFimatRef durante a fase imatura nessa área.

Cenário AreaDeRefugio (%) SfimatRef (%)

I 0 -

II 5 100

III 20 20
1

1 Considera-se aplicação de inseticida com 80% de eficiência para a fase imatura da
praga alvo.

Tabela 3. Gerações da praga alvo utilizadas na análise de sensibilidade de FreqR a
FreqInicial e DFRes.

Cenário Parâmetro Gerações

I FreqInicial 1, 3, 4, 5, 6 e 15

II FreqInicial 1, 15, 42,43, 100 e 367

III FreqInicial 1, 15, 40, 41, 100 e 292

I DFRes 1, 2, 3, 4, 5 e 6

II DFRes 1, 8, 15, 42, 43 e 61

III DFRes 1, 8, 15, 40, 41 e 61
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Os resultados da análise de sensibilidade de FreqR a variações em FreqInicial
no intervalo (0, 2.10-3), em seis gerações (Tabela 3), considerando DFRes
igual a 0,00101 indicam o mesmo padrão em todos os cenários (Figs. 1, 2 e
3). Inicialmente a relação entre FreqR e FreqInicial é quase linear, indicando
que variações de mesma magnitude em FreqInicial em qualquer faixa do
intervalo (0, 2.10-3) tem a mesma influência sobre as estimativas de FreqR.
Ao longo das gerações, o padrão torna-se sigmóide: variações em FreqInicial,
no início ou fim do intervalo, têm menor impacto sobre as estimativas de
FreqR que em uma faixa intermediária.

Na geração em que FreqR atinge o valor 0,99, segundo o modelo
determinístico, a sensibilidade de FreqR aos valores de FreqInicial é nula. Na
geração em que isso ocorre, independente do valor de FreqInicial no intervalo
(0, 2.10-3) uma fração superior a 99% da população da praga será constituí-
da de indivíduos resistentes. Mesmo em situações onde há pouca informação
sobre FreqInicial é possível estimar o número de gerações em que 99% da
população será resistente (NGermax), independente do valor desse parâmetro
dentro do intervalo considerado. Nos cenários I, II e III, os valores de
(NGermax) foram 15, 367 e 292, respectivamente (Figs. 1, 2 e 3).

No cenário I, observa-se que para FreqInicial igual ao ponto médio do interva-
lo (0, 2.10-3), na geração 3, FreqR é inferior a 0,50 e na geração 4 já
ultrapassou esse valor (Fig. 1), o que é consistente com o resultado do modelo
determinístico para esse mesmo cenário, em que o número de gerações para
atingir a freqüência crítica é igual a 4. Nos resultados para os demais cenári-
os, essa correspondência se mantém (Fig. 2 e Fig. 3).

A influência de variações em FreqInicial sobre NGer está caracterizada na
Fig. 4. Nos três cenários, a sensibilidade apresentou o mesmo padrão, carac-
terizado pelo decréscimo da sensibilidade ao longo do intervalo (0, 2.10-3),
descrito pelo seguinte modelo potencial NGer= .(FreqInicial) , em que  e 
são parâmetros empíricos do modelo. Os valores de  para os cenários I, II e
III foram 0,2524; 0,4857 e 0,4870, respectivamente, indicando menor nível
de sensibilidade de NGER a FreqInicial, em termos absolutos, no cenário com
refúgio 0% (Cenário I) quando comparado aos cenários II e III, que apresenta-
ram níveis de sensibilidade semelhantes.
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Fig. 1. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variações de FreqInicial no intervalo de 0,
a 2.10-3, para as gerações 1, 3, 4, 5, 6 e 15, no cenário sem área de refúgio
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Fig. 2. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variações de FreqInicial no intervalo de 0
a 2.10-3, para as gerações 1, 15, 42, 43, 100 e 367, no cenário com área de refúgio
igual a 5%
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Fig. 3. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variações de FreqInicial no intervalo de 0,
a 2.10-3, para as gerações 1, 15, 40, 41, 100 e 292, no cenário com área de refúgio
igual a 20%, com aplicação de inseticida.
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Fig. 4. Sensibilidade da estimativa de NGer a variações de FreqInicial no intervalo de
0 a 2.10-3, nos cenários sem área de refúgio (A), refúgio de 5% (B) e refúgio de 20%
com aplicação de inseticida
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Os valores de sensibilidade relativa média, razão entre a amplitude do inter-
valo de NGer e a estimativa de NGer obtida utilizando o modelo
determinístico (NGer*), foram 2,00; 7,86 e 6,28 para os cenários I, II e III,
respectivamente, indicando que também em termos relativos, a sensibilidade
de NGer a Freqinicial é menor no cenário I.

A sensibilidade de FreqR a variações em DFRes muda ao longo das gerações,
comportamento também observado com relação a FreqInicial. No cenário I,
os padrões de variação de FreqR diferiram, em algumas gerações, dos pa-
drões observados nos cenários II e III. Nesses cenários, ocorreram padrões
lineares seguidos de padrões sigmoidais (Figs. 5, 6 e 7), semelhantes aos
observados nas curvas de sensibilidade a FreqInicial.

Observa-se que FreqR não tende a zero quando DFRes decresce para zero,
como ocorre para FreqInicial. DFRes nula ocorre quando a mortalidade dos
indivíduos SR é igual a dos SS, o que não implica em FreqR nula ao longo das
gerações.

Tabela 4. Sensibilidade de NGer a variações nos parâmetros FreqInicial e DFRes expres-
sa como a razão entre a amplitude de NGer e a estimativa de NGer obtida utilizando o
modelo determinístico (NGer*)

Cenário Parâmetro Mínimo Máximo Amplitude NGer*
Sensibilidade

relativa média

I FreqInicial. 3 11 8 4 2,00

I DFRes 3 4 1 4 0,25

II FreqInicial. 27 365 338 43 7,86

II DFRes 27 60 33 43 0,767

III FreqInicial. 26 390 364 41 6,280

III DFRes 26 57 31 41 0,756
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Fig. 5. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variações de DFRes no intervalo de 0 a
4.10-3, para as gerações 1 a 6, no cenário sem área de refúgio
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Fig. 6. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variações de DFRes no intervalo de 0 a  4.10-3,
para as gerações 1, 8, 15, 42, 43 e 61 no cenário com área de refúgio igual a 5%
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Fig. 7. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variações de DFRes no intervalo de 0 a
4.10-3, para as gerações 1, 8,15, 40, 41 e 59, no cenário com área de refúgio igual a
20%, com aplicação de inseticida
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Nos cenários I, II e III, descritos na Tabela 2, após as gerações 5, 61 e 59,
respectivamente, as estimativas de FreqR são superiores a 0,99 e não são
mais afetadas por variações em DFRes no intervalo considerado (0 a 4.10-3).

A sensibilidade de NGer a variações em DFres nos cenários I, II e III é
apresentada na Figura 8. No cenário I, o número de gerações até FreqR
atingir 0,50 variou apenas de 3 a 4 quando DFRes variou de 0 a 4.10-3, o que
corresponde a um valor de sensibilidade relativa média de 0,25. Em todos os
cenários, as sensibilidades relativas médias a DFRes foram significativamente
inferiores às respectivas sensibilidades relativas médias referentes a
FreqInicial (Tabela 4), apesar de a amplitude do intervalo de variação estabe-
lecido para DFRes (0, 4.10-3) ser o dobro da  amplitude do intervalo para
FreqInicial (0, 2.10-3).

Para uma discussão mais detalhada sobre o modelo de Caprio, análise de
sensibilidade e incertezas de FreqInicial e DFRes, ver Maia (2003) e Maia e
Dourado-Neto (2004).
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Fig. 8. Sensibilidade da estimativa de NGer a variações no parâmetro dominância
funcional da resistência (DFRes) no intervalo de 0 a 4.10-3, nos cenários sem área de
refúgio (A), refúgio de 5% (B) e refúgio de 20% com aplicação de inseticida (C)
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Conclusões

A análise de sensibilidade de FreqR a variações nos parâmetros FreqInicial ou
DFRes possibilita estimar a geração a partir da qual a estimativa de FreqR
independe da variação do parâmetro em questão dentro de um intervalo de
valores possíveis preestabelecido.

As estimativas da freqüência do alelo R e de NGer têm maior sensibilidade a
variações nos valores de FreqInicial que a variações em DFres, considerando
os intervalos de valores possíveis estabelecidos para esses parâmetros. As-
sim, no caso de incorporação de incerteza a apenas um parâmetro do modelo,
FreqInicial deve ser o parâmetro escolhido.
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