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Andlise de Sensibilidade do
Modelo de Caprio para Simula-
cao da Evolucao de Resistén-
cia de Pragas a Toxinas BT

Aline de Holanda Nunes Maia
Durval Dourado Neto

Introducéao

A evolucao de resisténcia em populagdes de pragas alvo de toxinas Bt ex-
pressas em culturas transgénicas € um dos principais riscos associados a
adocao dessa tecnologia. A estratégia de manejo atualmente adotada em
paises como EUA, Canadé e Austrélia, para retardar esse processo é o uso de
reflgios 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 refugios sao areas ocupadas por plantas hospedeiras
da praga alvo, preferencialmente, do mesmo hibrido ou variedade da cultura
transgénica, mas que nao expressem a toxina (INTERNATIONAL LIFE
SCIENCE INSTITUTE, 1998; ANDOW et al., 1998).

O uso de modelos de simulacdo como ferramentas para auxiliar na definicdo
de tamanho e arranjo espacial dos refugios foi amplamente discutido no
painel (Scientific Advisory Panel Meeting) promovido pela FIFRA (Federal
Insectide, Fungicide and Rodenticide Act) sobre avaliacao de riscos e benefi-
cios de culturas Bt inseticidas (FEDERAL INSECTICIDE, FUNGICIDE AND
RODENTICIDE ACT SCIENTIFIC ADVISORY PANEL, 2000). Essa abordagem
cientifica permite integrar toda a informacao biolégica disponivel; sem esses
modelos as agéncias reguladoras teriam pouca base cientifica para escolher
entre diferentes opcoes de manejo. Devido a complexidade da evolucao da
resisténcia, experimentos para estudar a evolucao desse processo, em condi-
coes de campo, sao praticamente impossiveis do ponto de vista operacional
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(PECK et al., 1999). Além disso, em muitos paises, a legislacdo nao permite a
realizacao de experimentos com culturas transgénicas. Em tais situacoes, a
modelagem é a Unica alternativa possivel para fornecer projecoes quantitati-
vas, com base cientifica, sobre os riscos associados ao processo.

O modelo deterministico de Caprio (19986) foi desenvolvido para simular a
evolucao da resisténcia em populacdes de pragas alvo da toxinas Bt. Gera
estimativas pontuais da freqliéncia do alelo de resisténcia (FregR) ao longo
das geracdes da praga e o niUmero de geracoes (Nger) até FregR exceder uma
freqUiéncia critica (FreqR*). A freqUiéncia critica é uma freqiiéncia do alelo R
na populacado da praga alvo, acima da qual ocorrem danos econémicos a
cultura em decorréncia da acao dos individuos resistentes a toxina.

Um dos pardmetros chave do modelo de Caprio é a freqiiéncia inicial do alelo
de resisténcia (Freg/nicial) na populacao da praga alvo. Quando um ou mais
parametros do modelo séo representados por uma distribuicao de probabilida-
de e sao utilizadas as ferramentas de analise de incertezas (ANDERSON &
HATTIS, 1999; HOFFMAN & KAPLAN, 1999; ABRAHAMSSON, 2002), a
informacao resultante sobre a evolucao da resisténcia passa a ser apresenta-
da em termos de um conjunto de valores possiveis para FreqR, ou seja, a
distribuicao empirica de FregR ao final de cada geracao da praga. Utilizando
essa abordagem, diferentes cendrios podem ser comparados quanto ao risco
de evolucdo da resisténcia. Esse tipo de informacao é Gtil para a tomada de
decisao sobre o tamanho de reflgio a ser adotado, seu arranjo espacial e a
opcao de controlar ou ndo as pragas nessa area.

Incorporar incertezas a um grande nimero de parametros, isto €, representar
esses parametros via distribuicoes de probabilidade, exige grande esforco
computacional, principalmente quando esses parametros, tratados como va-
ridveis aleatérias, ndo sao independentes. Na presenca de dependéncia entre
variaveis, andlise de incertezas requer a especificacao de estruturas de cor-
relacdo (ABRAHAMSSON, 2002). A anélise de sensibilidade do modelo for-
nece subsidios para escolha dos parametros a serem tratados como
estocasticos com base na influéncia de variacdes nos pardmetros sobre as
estimativas de interesse produzidas pelo modelo.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a sensibilidade das estimativas geradas
pelo modelo deterministico de Caprio a variacdes nos parametros freqiiéncia
inicial do alelo de resisténcia (Freg/nicial) e dominancia funcional da resistén-
cia (FDRes).
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Material e Métodos
Modelo Determinitico de Caprio

Os fundamentos tedricos do modelo deterministico de Caprio estao descritos
de modo sucinto em Caprio (2001) e no relatério de um grupo de especialistas
em manejo da resisténcia em insetos indicado pelo subcomité IRI (/nsect
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-
téncia de pragas alvo a toxinas Bt expressas em milho transgénico.

Para simular a evolucao da resisténcia a toxinas Bt na populacao de uma
praga alvo, utilizando o modelo deterministico de Caprio, sdo necessarias
informacoes relacionadas a expressao da toxina na planta transgénica, a
bioecologia da praga alvo e a estratégia de manejo escolhida (Tabela 1).
Diferentes cenarios podem ser construidos variando valores dos parametros
e/ou varidveis de decisdo. As varidveis de decisdo estao relacionadas com os
fatores operacionais que influenciam a evolucao da resisténcia.

A principal varidvel de decisdo nesse contexto é a proporcao da area total
ocupada pelo refugio (AreaDeRefugio). Outras varidveis de decisdo como
aplicacao de inseticidas no reflgio e arranjo espacial do reflgio sao informa-
das de modo implicito, embutidas nos indices de sobrevivéncia e dispersao: o
indice de sobrevivéncia da praga alvo, durante a fase imatura, na area de
reflgio, depende da eficiéncia do inseticida aplicado, quando esta estratégia
for adotada; o arranjo espacial do refligio implicard em maior ou menor grau
de dispersao nas fases de pré e pés-acasalamento, mensurado por meio de
indices de dispersao.
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Tabela 1. Parametros bioecolégicos da praga que sao utilizados no modelo deterministico
de Caprio (INTERNATIONAL LIFE SCIENCE INSTITUTE, 1998; CAPRIO 2001; MAIA E
DOURADO-NETO, 2004).

Pardmetro Descrigdo

Freqlnicial Freqiiéncia inicial do alelo de resisténcia (R) na populagdo da praga
alvo

FreqRCriticaTran  Freqiiéncia critica do alelo R na area da cultura transgénica

SFImatRef Sobrevivéncia da praga alvo durante a fase imatura, na area de
refugio

CoefEndogamia  Coeficiente de endogamia da populagdo da praga alvo.

SFImatSStran Sobrevivéncia da subpopulagio SS durante a fase imatura na area da
cultura transgénica
SFImatRRtran Sobrevivéncia da subpopulagdo RR durante a fase imatura na area

da cultura transgénica

SFImatRStran Sobrevivéncia da subpopulagdo RS durante a fase imatura na area da
cultura transgénica

DispPRErand Proporgéo de individuos de cada habitat que se dispersam de forma
aleatoria na drea total antes do acasalamento

DispPOSrand Proporgéo de individuos com dispersao pré-acasalamento restrita
aos respectivos habitats de origem que se dispersam de forma

aleatoria na area total apos o acasalamento

Andlise de Sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade para a freqliéncia do alelo R ao
longo das geracoes (FreqR) e para o nimero de geracdes da praga (Nger) até
a FregR atinjir a freqliéncia critica. Em todos os casos foram considerados os
parametros Freqlnicial e DFRes, escolhidos com base nos resultados de
Storer et al. (2003). Esses autores, examinando o efeito dos parametros de
um modelo de simulacao estocastico espacial da evolucao de resisténcia de
Helicoverpa zea a toxinas Bt expressas em milho e algodao transgénico,
concluiram que os parametros que causam maior impacto nas estimativas de
FreqR sao Freqlnicial e DFres. Em todas as andlises, foi quantificada a varia-
cao na variavel resposta de interesse em funcdo da variacdo de um
parametro, considerando os demais fixos.
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A andlise 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 resisténcia
incorporando andlise de inceterzas ao modelo deterministico de Caprio
(MAIA, 2003).

O parametro DFRes nao aparece explicitamente nos dados de entrada, mas é
funcao dos indices de sobrevivéncia dos diferentes gendétipos. Na andlise de
sensibilidade de FreqR (ou Nger) a variacoes em DFRes, os indices de sobrevi-
véncia dos gendtipos RR e SS na area da cultura transgénica (SFimatRRtran e
SFImatRRtran) foram considerados 1 e 0,001, respectivamente. A relacao
entre os indices de sobrevivéncia dos trés gendétipos depende de DFRes, que
por sua vez depende da concentracdo da toxina expressa nos tecidos da
planta e de fatores ambientais (BOURGUET et al., 2000). O indice de sobre-
vivéncia na subpopulacdo com genétipo SR (SFimatRS), para cada valor de
DFRes, foi calculado de acordo com a seguinte equacao, de acordo com
Bourguet et al (2000):

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

O intervalo de valores possiveis para Freq/nicial (0, 2.103) foi estabelecido com
base em Bourguet et al. (2003) que estimaram a probabilidade de Freq/nicial
exceder 10 numa populacdo qualquer como variando entre 40 e 70%, de
acordo com pressupostos sobre o equilibrio entre mutacao e selecdo. Para
DFRes, o intervalo foi obtido variando a sobrevivéncia dos individuos SR entre
0,001 e 0,005, o que corresponde a valores de DFRes de 0 e 4. 1073, respecti-
vamente. Esses valores de DFRes correspodem a um cendrio em que a varieda-
de ou hibrido transgénico expressa a toxina em alta dose.

Em cada cenério (Tabela 2), foram escolhidas seis geracdes para a anélise
sensibilidade de FreqR a variacdes em Freginicial: a primeira geracao, a geracao
na qual FregR atinge a freqUiéncia critica, a geracao imediatamente anterior a
esta, e mais trés geracoes intermedidrias. Foram construidos gréaficos de FreqR
em funcao de Freglnicial para cada uma das geracoes. O mesmo procedimento
foi utilizado para DFRes. Para NGer, foram construidos, isoladamente, gréaficos
em funcao de Freginicial e da DFRes em cada cenario. Foram ajustados modelos
de regressao nao linear para descrever o efeito de Freq/nicial sobre NGer para
DFRes fixada em 1,001.10°3,
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Tabela 2. Descricdo dos cendrios utilizados na andlise de sensibilidade, carac-
terizados pelo tamanho da area de reflgio (AreaDeRefugio) e valores de
sobrevivéncia da praga alvo (SFimatRef durante a fase imatura nessa area.

Cenario AreaDeRefugio (%) SfimatRef (%)
I 0 -
11 5 100
1l 20 20"

" Considera-se aplicagdo de inseticida com 80% de eficiéncia para a fase imatura da
praga alvo.

Resultados e Discussao

Os resultados da andlise de sensibilidade de FreqgR e NGer a variacées em
Freqlnicial e DFRes correspondentes aos cendrios | a lll sdo apresentados nas
secoOes seguintes. As geracdes escolhidas para anélise de sensibilidade de
FreqR, de acordo com os resultados do modelo deterministico, sao listadas na
Tabela 3.

Tabela 3. GeracGes da praga alvo utilizadas na andlise de sensibilidade de FreqR a
Freglnicial e DFRes.

Cenario Parametro Geragoes
1 Freqglnicial 1,3,4,5,6¢e15
11 Freqglnicial 1,15,42,43, 100 ¢ 367
111 Freqglnicial 1, 15,40, 41, 100 ¢ 292
I DFRes 1,2,3,4,5¢6
11 DFRes 1,8,15,42,43 e 61

III DFRes 1,8,15,40,41 e 061

11



12

Andlise de Sensibilidade do Modelo de Caprio para Simulacdo da Evolucdo de
Resisténcia de Pragas a Toxinas BT

Os resultados da andlise de sensibilidade de FregR a variacdoes em Freginicial
no intervalo (0, 2.103), em seis geracdes (Tabela 3), considerando DFRes
igual a 0,00101 indicam o mesmo padrao em todos os cendrios (Figs. 1, 2 e
3). Inicialmente a relacao entre FreqR e Freglnicial é quase linear, indicando
que variacdes de mesma magnitude em Freglnicial em qualquer faixa do
intervalo (0, 2.10°%) tem a mesma influéncia sobre as estimativas de FregR.
Ao longo das geracoes, o padrao torna-se sigmaide: variacdes em Fregql/nicial,
no inicio ou fim do intervalo, tém menor impacto sobre as estimativas de
FreqgR que em uma faixa intermediaria.

Na geracdo em que FregR atinge o valor 0,99, segundo o modelo
deterministico, a sensibilidade de FreqR aos valores de Freqlnicial é nula. Na
geracao em que isso ocorre, independente do valor de Freqlnicial no intervalo
(0, 2.10®) uma fracdo superior a 99% da populacéo da praga serd constitui-
da de individuos resistentes. Mesmo em situacoes onde ha pouca informacao
sobre Freqlnicial é possivel estimar o nimero de geracées em que 99% da
populacéo sera resistente (NGer, ), independente do valor desse pardmetro
dentro do intervalo considerado. Nos cenérios I, Il e lll, os valores de
(NGer, ) foram 15, 367 e 292, respectivamente (Figs. 1, 2 e 3).

No cenario |, observa-se que para Freql/nicial igual ao ponto médio do interva-
lo (0, 2.10%), na geracao 3, FreqR é inferior a 0,50 e na geracéo 4 ja
ultrapassou esse valor (Fig. 1), o que é consistente com o resultado do modelo
deterministico para esse mesmo cendrio, em que o nimero de geracdes para
atingir a freqliéncia critica é igual a 4. Nos resultados para os demais cenari-
os, essa correspondéncia se mantém (Fig. 2 e Fig. 3).

A influéncia de variacdes em Freqlnicial sobre NGer esta caracterizada na
Fig. 4. Nos trés cenérios, a sensibilidade apresentou o mesmo padrao, carac-
terizado pelo decréscimo da sensibilidade ao longo do intervalo (0, 2.1073),
descrito pelo seguinte modelo potencial NGer = o. (Freqginicial) , em que a e 8
sdo parametros empiricos do modelo. Os valores de 3 para os cenérios |, Il e
Ill foram 0,2524; 0,4857 e 0,4870, respectivamente, indicando menor nivel
de sensibilidade de NGER a Freqlnicial, em termos absolutos, no cenario com
refagio 0% (Cenario 1) quando comparado aos cendrios Il e lll, que apresenta-
ram niveis de sensibilidade semelhantes.
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Fig. 1. Sensibilidade da estimativa de FregR a variacdes de Freq/nicial no intervalo de O,

FreqR
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a 2.10%, para as geracdes 1, 3, 4, 5, 6 e 15, no cenario sem area de reftgio
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Fig. 2. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variacGes de Freglnicial no intervalo de O
a 2.103, para as geracbes 1, 15, 42, 43, 100 e 367, no cenéario com éarea de refagio

igual a 5%
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15

Fig. 3. Sensibilidade da estimativa de FregR a variacGes de Freq/nicial no intervalo de O,
a 2.10%, para as geracbes 1, 15, 40, 41, 100 e 292, no cenéario com éarea de refugio
igual a 20%, com aplicacdo de inseticida.
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Fig. 4. Sensibilidade da estimativa de NGer a variacbes de Freq/nicial no intervalo de
0 a 2.107%, nos cenarios sem é&rea de refigio (A), refigio de 5% (B) e reftgio de 20%
com aplicacdo de inseticida
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Os valores de sensibilidade relativa média, razdo entre a amplitude do inter-
valo de NGer e a estimativa de NGer obtida utilizando o modelo
deterministico (NGer*), foram 2,00; 7,86 e 6,28 para os cenarios |, Il e lll,
respectivamente, indicando que também em termos relativos, a sensibilidade
de NGer a Freqinicial € menor no cenario I.

A sensibilidade de FregR a variacdes em DFRes muda ao longo das geracoes,
comportamento também observado com relacao a Fregl/nicial. No cenério |,
os padrdes de variacao de FreqR diferiram, em algumas geracoes, dos pa-
droes observados nos cendrios Il e lll. Nesses cenérios, ocorreram padroes
lineares seguidos de padroes sigmoidais (Figs. 5, 6 e 7), semelhantes aos
observados nas curvas de sensibilidade a Freql/nicial.

Observa-se que FreqR nao tende a zero quando DFRes decresce para zero,
como ocorre para Freglnicial. DFRes nula ocorre quando a mortalidade dos
individuos SR é igual a dos SS, o que nado implica em FregR nula ao longo das
geracoes.

Tabela 4. Sensibilidade de NGer a variagcbes nos parametros Freqlnicial e DFRes expres-
sa como a razao entre a amplitude de NGer e a estimativa de NGer obtida utilizando o
modelo deterministico (NGer*)

. . . . Sensibilidade
Cenario  Pardmetro  Minimo Maximo  Amplitude NGer* . )
relativa média

I Freqlnicial. 3 11 8 4 2,00

1 DFRes 3 4 1 4 0,25

11 Freqlnicial. 27 365 338 43 7,86

11 DFRes 27 60 33 43 0,767
11 Freglnicial. 26 390 364 41 6,280

11 DFRes 26 57 31 41 0,756
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Fig. 5. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variacoes de DFRes no intervalo de O a
4.103, para as geracbes 1 a 6, no cenario sem area de reflugio
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Fig. 6. Sensibilidade da estimativa de FregR a variacdes de DFRes no intervalo de O a 4.103,
para as geracdes 1, 8, 15, 42, 43 e 61 no cendrio com é&rea de refugio igual a 5%
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Fig. 7. Sensibilidade da estimativa de FreqR a variacbes de DFRes no intervalo de O a

4.103, para as geracdes 1, 8,15, 40, 41 e 59, no cendario com éarea de refugio igual a
20%, com aplicacdo de inseticida
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Nos cenarios |, Il e lll, descritos na Tabela 2, apds as geracbdes 5, 61 e 59,
respectivamente, as estimativas de FreqR sao superiores a 0,99 e nao sao
mais afetadas por variaces em DFRes no intervalo considerado (0 a 4.103).

A sensibilidade de NGer a variacoes em DFres nos cendrios |, Il e lll é
apresentada na Figura 8. No cenério |, o nUmero de geracdes até FreqR
atingir 0,50 variou apenas de 3 a 4 quando DFRes variou de 0 a 4.10°%, o que
corresponde a um valor de sensibilidade relativa média de 0,25. Em todos os
cendrios, as sensibilidades relativas médias a DFRes foram significativamente
inferiores as respectivas sensibilidades relativas médias referentes a
Freqlnicial (Tabela 4), apesar de a amplitude do intervalo de variacao estabe-
lecido para DFRes (0, 4.10°®) ser o dobro da amplitude do intervalo para
Freqlnicial (0, 2.109).

Para uma discussado mais detalhada sobre o modelo de Caprio, anélise de
sensibilidade e incertezas de Freq/nicial e DFRes, ver Maia (2003) e Maia e
Dourado-Neto (2004).
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Fig. 8. Sensibilidade da estimativa de NGer a variacdes no parédmetro dominancia
funcional da resisténcia (DFRes) no intervalo de O a 4.10%, nos cenarios sem area de
refugio (A), refugio de 5% (B) e refugio de 20% com aplicacdo de inseticida (C)
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Conclusoes

A andlise de sensibilidade de FreqR a variacdes nos parametros Freq/nicial ou
DFRes possibilita estimar a geracao a partir da qual a estimativa de FreqgR
independe da variacao do pardmetro em questao dentro de um intervalo de
valores possiveis preestabelecido.

As estimativas da freqiiéncia do alelo R e de NGer tém maior sensibilidade a
variacdes nos valores de Freqgl/nicial que a variacdes em DFres, considerando
os intervalos de valores possiveis estabelecidos para esses parametros. As-
sim, no caso de incorporacao de incerteza a apenas um parametro do modelo,
Freqglnicial deve ser o parametro escolhido.
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