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Apresentação

O milho Bt (Bacillus thuringienses) caracteriza-se como uma tec-
nologia para o manejo de pragas utilizada no Brasil desde a safra 
2008/09, que expressa proteínas inseticidas que atuam contra 
diversas pragas, destacando-se os lepidópteros, dentre eles, a 
lagarta-do-cartucho do milho (Spodoptera frugiperda) (Lepidoptera: 
Noctuidae), principal praga da cultura. Entretanto, esses insetos 
respondem de forma distinta às diferentes toxinas. Nesse contexto, 
diferentes respostas à pressão de seleção para a resistência têm 
sido observadas nas pragas-alvo do milho Bt, e a resistência de pra-
gas pode levar à perda dessa tecnologia. Assim, é de extrema im-
portância que se faça um manejo correto em campo para preservar 
a sua utilização no manejo integrado de pragas. Nesse documento 
são abordados aspectos relacionados ao milho Bt, sua utilização no 
Brasil e a seleção para resistência, bem como são apresentadas as 
estratégias para o manejo da resistência e suas implicações.

Antonio Alvaro Corsetti Purcino
Chefe Geral
Embrapa Milho e Sorgo
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O Milho Bt e sua Utilização

Um dos principais desafios do homem para o manejo do 
agroecossistema, visando à sustentabilidade, é o controle de pragas 
na agricultura (WAQUIL, 2003). A combinação dos conhecimentos 
e avanços tecnológicos da engenharia genética e da moderna 
biotecnologia resultou nas plantas geneticamente modificadas, as 
quais podem ser consideradas uma tática adicional de controle 
em programas de Manejo Integrado de Pragas em diversos 
ecossistemas (MARTINELLI;  OMOTO, 2005). Nesse contexto, o 
milho Bt é caracterizado pela inserção em plantas de um ou mais 
genes da bactéria Bacillus thuringiensis (Bt), que induz a produção 
de uma ou mais proteínas tóxicas apenas para determinadas 
pragas. Assim, nas espigas, o milho Bt permite reduzir o ataque 
de insetos em até 90%, diminuindo, consequentemente, a 
probabilidade de crescimento de fungos através das perfurações 
provocadas pelos insetos-pragas (MARQUES, 2011). Além 
disso, o nível de controle obtido nas plantas Bt é maior do que 
os obtidos por métodos convencionais, reduzindo ou eliminando 
a demanda pelo controle químico, o qual pode apresentar falhas 
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frequentes, pode gerar resíduos tóxicos nos produtos obtidos e 
causar contaminações ambientais com riscos para agricultores 
e consumidores (WAQUIL, 2003). Considerando que 50% da 
produção seja feita com o milho Bt, o controle de lagartas na 
lavoura reduzindo as perdas na produção e a redução no gasto 
com defensivos, o Brasil pode economizar cerca de 500 milhões de 
dólares anuais (WAQUIL et al., 2002).

Entre as principais espécies de insetos que causam danos à cultura 
do milho, e que podem ser controladas através da utilização do 
milho Bt, destacam-se os lepidópteros, tais como a lagarta-elasmo, 
Elasmopalpus lignosellus (Zeller) (Lep.: Pyralidae); a lagarta-
do-cartucho, Spodoptera frugiperda (Smith) (Lep.: Noctuidae); a 
lagarta-da-espiga, Helicoverpa zea (Boddie) (Lep.: Noctuidae); a 
lagarta-rosca, Agrotis ipsilon (Hufnagel) (Lep.: Noctuidae) e a broca-
da-cana-de-açúcar, Diatraea saccharalis  (Frab.) (Lep.: Pyralidae). 
Estes merecem posição de destaque, seja pelo dano causado 
às lavouras, pela frequência de ocorrência ou pela dificuldade de 
controle com métodos tradicionalmente utilizados até então, como a 
aplicação de inseticidas químicos (MENDES; WAQUIL, 2009).

Trabalhos realizados, no Brasil, demonstram que diferentes 
proteínas Bt têm sido efetivas no controle de dois importantes 
lepidópteros-pragas da cultura do milho. As proteínas Cry1F, 
Cry1Ab, e Cry1Ac, expressas em híbridos de milho Bt, foram, em 
ordem decrescente, mais efetivas no controle de S. frugiperda 
(WAQUIL et al., 2002) e as proteínas Cry1Ab, Cry1F e Cry9C foram 
igualmente efetivas contra E. lignosellus (VILELLA et al., 2002b). 
No entanto, o milho expressando a proteína Cry9C mostrou-se 
susceptível à lagarta-do-cartucho  (WAQUIL et al., 2002) e Vilella 
et al. (2002a) selecionaram uma população deste inseto-praga 
resistente a proteína Cry1Ac. 

Além disso, mesmo considerando uma só proteína, expressa em 
diferentes híbridos, como o caso do Cry1Ab, pode-se encontrar 
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diferenças na sobrevivência e no desenvolvimento de S. frugiperda, 
como reportado por Waquil et al. (2002) e Mendes et al. (2011). 
Dessa forma, pode-se observar que diferentes insetos-pragas 
respondem de forma diferente às proteínas Bt expressas nas 
plantas de milho transgênico e que a resistência de pragas é algo 
iminente no campo, assim, estratégias de manejo são essenciais 
para a manutenção da tecnologia.

Proteínas de Bacillus thuringiensis

A atividade inseticida de Bt é atribuída, principalmente, à presença 
de corpos de inclusões, de natureza proteinácea e cristalina, 
denominados delta-endotoxinas, os quais são produzidos no estádio 
de esporulação durante a fase estacionária de crescimento da 
bactéria. Essas inclusões geralmente contêm proteínas cristalinas 
(Cry) e citolíticas (Cyt) (HÖFTE; WHITELEY, 1989; CRICKMORE 
et al., 1998; MAAGD et al., 2001). Diferentemente das delta-
endotoxinas, as Cyt não produzem cristais e possuem um maior 
espectro de ação contra insetos, tanto in vivo como in vitro (GLARE; 
O’CALLAGHAN, 2000). Algumas cepas de Bt também produzem 
proteínas inseticidas na fase vegetativa (VIPs), e proteínas binárias 
(bICPs), as quais diferem estruturalmente das proteínas Cry por 
possuírem duas subunidades (ESTRUCH et al., 1996; YU et al., 
1997; ELLIS et al., 2002; HERMAN et al., 2002). As proteínas 
VIPs possuem elevada toxicidade para lepidópteros, incluindo S. 
frugiperda e atuam de modo semelhante às proteínas Cry (YU et al., 
1997; GLARE; O’CALLAGHAN, 2000; CARNEIRO et al., 2009).

As proteínas Cry são altamente tóxicas e extremamente específicas 
para uma estreita gama de espécies de insetos, sendo essa 
especificidade determinada pela estrutura das proteínas e por 
fatores inerentes ao inseto, tais como, pH intestinal, classe 
predominante de proteinases digestivas e receptores proteicos 
na membrana das células do epitélio intestinal (GILL et al., 1992; 
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KNOWLES, 1994). A toxicidade de algumas endotoxinas de Bt 
é similar a de pesticidas organofosforados, mas, devido à sua 
especificidade, essas proteínas são relativamente seguras para 
insetos benéficos e outros animais (INTERNATIONAL LIFE 
SCIENCE INSTITUTE, 1998). Dessa forma, seres humanos 
também são pouco afetados, pois segundo Glare e O’Callagham 
(2000), os casos de Bt causando doenças neles são extremamente 
raros, apesar de sua utilização por mais de 60 anos.

Os genes cry foram classificados por Höfte e Whiteley (1989) 
de acordo com sua estrutura molecular, bem como seu alcance 
de hospedeiros. Na época, os referidos autores mencionaram a 
classificação de 13 genes cry, os quais foram distribuídos em quatro 
classes. Atualmente, as proteínas Cry são classificadas pela sua 
sequência primária de aminoácidos, e mais de 500 sequências 
diferentes do gene cry já foram classificadas em 67 grupos (cry1-
cry67) (CRICKMORE et al., 2010). A atualização dos dados 
referentes aos genes cry de B. thuringiensis pode ser encontrada no 
site http://www.lifesci.sussex.ac.uk/home/Neil_Crickmore/Bt. 

A utilidade de Bt no manejo de pragas tem aumentado com a 
descoberta e o desenvolvimento de novas cepas da bactéria e por 
avanços recentes na engenharia genética, os quais permitiram a 
transformação de plantas cultivadas com a inserção de genes e alto 
nível de expressão de proteínas de Bt, principalmente em milho, 
algodão e batata (GASSER; FRALEY, 1989; KOZIEL et al., 1993; 
SCHNEPF et al., 1998). 

O fato de as proteínas Bt serem altamente específicas, além 
da expressão delas em plantas transgênicas, torna o estudo da 
bactéria B. thuringiensis de suma importância para seu melhor 
entendimento e utilização na agricultura, sendo considerada como 
um “bem público” pela Agência de Proteção Ambiental dos Estados 
Unidos (US ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2001).
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O Milho Transgênico no Brasil

Em 1996, foi introduzido comercialmente, nos EUA, o primeiro 
milho geneticamente modificado, expressando a proteína Cry1Ab 
de B. thuringiensis, o qual vem sendo utilizado, com sucesso, para 
o controle de populações do principal lepidóptero-praga que ataca 
o milho naquele país (SIEGFRIED et al., 2007). A partir dessa 
data, outros genes codificando novas proteínas inseticidas foram 
inseridos no milho, propiciando o controle de diversas pragas, além 
da tolerância a herbicidas.

No Brasil, em 1997, foram feitas, com o milho Bt11, as primeiras 
pesquisas com esse tipo de transgênico (SYNGENTA, 2010). 
Híbridos de milho, expressando a proteína Cry1Ab, foram cultivados 
comercialmente em 2008 (derivados das linhagens MON810 e 
Bt11) e mais recentemente, em 2009, foram introduzidos os híbridos 
expressando a proteína Cry1F (derivados da linhagem TC1507). 
Desde sua introdução no mercado brasileiro, o milho Bt tem sido 
adotado em larga escala pelos produtores rurais. Na verdade, 
essa nova tecnologia significou uma mudança de paradigma para 
o manejo integrado de pragas (MIP), no qual o usual era utilizar 
estratégias como a aplicação de inseticidas químicos. Assim, no 
cômputo total da safra de milho, em 2010/11, a área estimada 
semeada com materiais transgênicos, foi de 7,37 milhões de 
hectares ou 57,2% da área total, destacando-se um incremento 
do milho transgênico na safrinha (Figura 1). Outras culturas 
transgênicas também compõem a figura (MENEZES et al., 2011).

As cultivares transgênicas atualmente no mercado (safra 
2011/2012) são resultantes de cinco eventos transgênicos para 
o controle de lagartas: o evento TC 1507, marca Herculex I ®; o 
evento MON 810, marca registrada YieldGard ®; o evento MON 
89034 YieldGard VT PRO ®; o Agrisure TL ®, conhecido como 
Bt11; o evento MIR162, TL VIP ® e dois eventos transgênicos 
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que conferem resistência ao herbicida glifosato aplicado em pós-
emergência: o NK603, marca registrada Roundup Ready, e o GA 21 
–TG. Na Tabela 1, encontra-se um histórico dos eventos de milho 
Bt, alguns também expressando genes para tolerância a herbicidas, 
liberados no Brasil. 

De forma geral, o uso dessa tecnologia apresenta algumas 
vantagens sobre o uso de inseticidas convencionais e, cada vez 
mais, têm se acumulado evidências de negligível impacto em 
organismos não alvo (SHELTON et al., 2002; NARANJO et al., 
2005; WOLFENBARGER et al., 2008). Além disso, esse método de 
controle de pragas é de fácil utilização pelos agricultores, sendo que 
a área plantada com culturas Bt vem aumentando mundialmente 
desde sua primeira utilização, por agricultores americanos e 
australianos, em 1996 (JAMES, 2009).

Figura 1. Evolução da área de transgênicos no Brasil (%), adaptado 
de Menezes et al. (2011).
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Tabela 1. Eventos de milho transgênico Bt liberados no Brasil, suas 
características e respectivas datas de aprovação pela CTNBio (1).

Evento Características Proteína(s) Aprovação

MON 810 Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera Cry1Ab Agosto-07

BT11

Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera 
(Cry1Ab) e Tolerância 
ao glufosinato de 
amônio

Cry1Ab
PAT Setembro-07

TC 1507 

Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera e
Tolerância ao 
glufosinato de amônio

Cry1F
PAT Dezembro-08

MIR162 Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera Vip3Aa20 Setembro-09

MON810xNK603

Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera
Tolerância ao herbicida 
glifosato

Cry1Ab
CP4 
EPSPS

Setembro-09

BT11xGA21

Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera e
Tolerância ao 
glufosinato de amônio e 
glifosato

Cry1Ab
mEPSPS Setembro-09

MON89034 Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera Cry1A.105

Cry2Ab2 Outubro-09

TC 1507x NK 603

Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera e
Tolerância ao 
glufosinato de amônio e 
glifosato

Cry1F
CP4 
EPSPS
PAT

Outubro-09
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MON89034xNK603 Resistência a insetos e 
tolerância ao glifosato

Cry1A.105
Cry2Ab2
CP4 
EPSPS

Novembro-10

BT11xMIR162xGA21
Resistência a insetos e 
tolerância ao glifosato e 
glufosinato

Cry1Ab
Vip3Aa20
PAT
mEPSPS

Novembro-10

MON 88017 Resistência a insetos 
da ordem Coleoptera
Tolerância ao glifosato

Cry3Bb1
CP4 
EPSPS

Dezembro-10

MON89034xTC1507x
NK603

Resistência a insetos 
Tolerância ao glifosato 
e glufosinato de amônio

Cry1A.105
Cry2Ab2
Cry1F
PAT
CP4 
EPSPS

Dezembro-10

TC1507xMON8010x
NK603

Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera
Tolerância ao glifosato 
e glufosinato de amônio

Cry1F
Cry1Ab
PAT
CP4 
EPSPS

Junho-11

TC1507xMON810 Resistência a insetos 
da ordem Lepidoptera
Tolerância ao 
glufosinato de amônio

Cry1Ab
Cry1F
PAT

Agosto-11

MON89034xMON88017 Resistência a insetos 
da ordem Coleoptera
Tolerância ao glifosato

Cry1A.105
Cry1Ab2
Cry3Bb1
CP4 
EPSPS

Setembro-11

(1)Adaptada de CTNBio (2011).

Evento Características Proteína(s) Aprovação

Tabela 1. Eventos de milho transgênico Bt liberados no Brasil, suas 
características e respectivas datas de aprovação pela CTNBio (1). 
Cont.
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Evolução e Manejo da Resistência à 
Proteína Bt

O primeiro caso de resistência de insetos à proteína Bt foi relatado 
em 1985 (MACGAUGHEY, 1985) e, desde então, muito mais 
casos têm sido documentados (TABASHNIK, 1994b; BAUER, 
1995; FERRÉ et al., 1995; SCHNEPF et al., 1998; FRUTOS et 
al., 1999; VAN RIE; FERRÉ, 2000; VILELLA et al., 2002a). Fora 
do laboratório, resistência à proteína Bt foi documentada em 
populações de Plodia interpunctella (Hubner) (Lep.: Phycitidae) 
(MACGAUGHEY, 1985), Plutella xylostela (L.) (Lep.: Plutellidae) 
(TABASHNIK et al., 1990) e Trichoplusia ni (Hubner) (Lep.: 
Noctuidae) (JANMAAT et al., 2004) em resposta a repetidas 
aplicações de formulações de Bt. Mais recentemente, resistência 
a culturas Bt, em campo, resultando em falhas de controle, foi 
relatada em Brusseola fusca (Fuller) (Lep.: Noctuidae), ao milho 
expressando Cry1Ab na África do Sul (VAN RENSBURG, 2007), 
e em S. frugiperda ao milho expressando Cry1F, em Porto Rico 
(MATTEN et al., 2008). Além disso, Tabashnik et al. (2008) 
relataram resistência de H. zea ao algodão, expressando Cry1Ac, 
com base na análise de mais de uma década de dados de 
monitoramento de resistência, embora falhas de controle ainda não 
tenham sido detectadas.

Na maioria dos relatos de resistência à proteína Bt, as populações 
resistentes foram selecionadas para resistência sob condições 
de laboratório. Embora populações de laboratório possam não 
conter todos os genes de resistência presentes nas populações 
de campo e experimentos de seleção em laboratório não possam 
prever se a resistência irá se desenvolver em campo ou, ainda, qual 
mecanismo de resistência será selecionado, elas são importantes 
para determinar o(s) mecanismo(s) de resistência presente(s) em 
determinada população e se este(s) confere(m) resistência cruzada 
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ou resistência múltipla (FERRÉ; VAN RIE, 2002). Experimentos de 
seleção com insetos provenientes de populações de laboratório ou 
coletados em campo têm sido realizados usando uma variedade 
de produtos de Bt, entre eles, misturas formuladas de cristais e 
esporos, células encapsuladas de Pseudomonas fluorescens, 
expressando proteínas ou protoxinas Cry e materiais derivados de 
plantas transgênicas expressando proteínas Bt (FERRÉ; VAN RIE, 
2002). Esses experimentos têm sido conduzidos em populações de 
Lepidoptera, Diptera e Coleoptera, obtendo-se variadas respostas à 
seleção (MACGAUGHEY, 1985; TABASHNIK et al., 1990; WHALON 
et al., 1993; GOULD et al., 1995; WIRTH et al., 1997; TABASHNIK 
et al., 2000; CHAUFAUX et al., 2001; VILELLA et al., 2002a; 
SIQUEIRA et al., 2004; PEREIRA et al., 2008).

Toda essa informação é essencial para o desenvolvimento de 
um plano racional de manejo de resistência (GOULD, 1998). 
Além disso, populações resistentes podem, ainda, ser úteis como 
ferramenta para validação experimental de táticas propostas de 
manejo de resistência (LIU; TABASHNIK, 1997; PEREZ et al., 1997; 
SHELTON et al., 2000; TANG et al., 2001). Assim, o manejo da 
resistência refere-se a um conjunto de procedimentos aplicados em 
áreas agrícolas com a finalidade de evitar ou/e retardar a evolução 
da resistência das pragas aos agentes empregados no seu controle 
(MACHADO;  FIUZA, 2011).

Um componente crítico no manejo de resistência a qualquer inseto-
praga é a determinação da herança da resistência, que permite 
conhecer a base genética associada a um dado mecanismo de 
resistência, isto é, se a resistência é dominante ou recessiva, 
autossômica ou ligada ao sexo, monogênica ou poligênica 
(ROUSH; MACKENZIE, 1987). Essas informações são essenciais 
para se distinguir entre resistência cruzada (a ocorrência de um 
mecanismo que confere resistência a diversas proteínas diferentes) 
e resistência múltipla (diversos mecanismos coexistindo, cada um 
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conferindo resistência a uma ou mais toxinas diferentes). Além 
disso, para a estratégia mais utilizada no manejo de resistência a 
pragas-alvo de culturas Bt, alta-dose/refúgio, pressupõe-se herança 
recessiva da resistência. 

Estratégias de Manejo da 
Resistência

O desenvolvimento do manejo da resistência já começou ainda 
na era dos produtos químicos, quando se detectou os primeiros 
casos de evolução da resistência, por parte dos organismos-alvos. 
Estudos realizados nessa época indicaram que a evolução da 
resistência era uma questão de tempo e que pode ser retardada 
pela aplicação de técnicas adequadas de manejo das culturas, 
ou seja, de estratégias de manejo da resistência. Assim, pode-
se dizer que a espécie humana está envolvida numa corrida ao 
armamento contra a diversidade de organismos considerados 
pragas (MACHADO; FIUZA, 2011). Com o advento das plantas 
transgênicas que expressam genes da bactéria B. thuringiensis, as 
pesquisas e os trabalhos nessa área se tornaram cada vez mais 
importantes e são essenciais para a manutenção da produtividade 
destas culturas (LEMESLE et al., 2010). 

As estratégias de manejo podem ser utilizadas separadamente ou 
combinadas entre si. São elas: (i) monitoramento, (ii) alta dose/
refúgio, (iii) plantas com pirâmides de genes, (iv) baixa dose/
MIP (controle biológico), (v) rotação de culturas,  (vi) mistura de 
sementes, (vii) expressão seletiva, local e temporal, de proteínas Bt 
e (viii) plantas armadilhas.

Monitoramento

Quando se fala de manejo em campo, independentemente de 
qual organismo ou das estratégias a serem adotadas, ele requer 
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um monitoramento efetivo. No caso das plantas transgênicas, o 
monitoramento deve atentar para a quebra da resistência e se 
possível da frequência dos alelos de resistência nas populações 
de insetos-praga. As mudanças nas frequências de resistência 
de pragas às proteínas Bt devem ser acompanhadas por meio de 
estudos em laboratório. Assim, com o trabalho de monitoramento 
da susceptibilidade de pragas, é possível avaliar se o programa 
implementado está sendo efetivo ou não (WAQUIL, 2003). 
Acredita-se que o monitoramento da susceptibilidade pode ser 
capaz de detectar pequenas mudanças na frequência dos genes 
de resistência antes da ocorrência de falhas no controle devido à 
evolução da resistência (BERNARDI et al., 2011). O passo inicial 
para implementar o manejo em campo, inclui o desenvolvimento 
de técnicas de bioensaios e o estabelecimento da linha básica de 
susceptibilidade entre populações do inseto-praga nos locais onde 
estas se localizam. Com essa informação, podem ser identificadas 
mudanças na susceptibilidade de populações em resposta seleção 
com proteínas Bt (FISCHHOFF, 1996).

Existem vários métodos de monitoramento da susceptibilidade de 
insetos a proteínas Bt e estes estão inseridos em duas classes: 
fenotípicos ou genotípicos. Os métodos fenotípicos mensuram a 
susceptibilidade dos insetos pela exposição às proteínas inseticidas, 
em bioensaios com dieta artificial ou diretamente sobre o tecido 
vegetal da planta (BERNARDI et al., 2011). Esses métodos são 
mais eficientes para o monitoramento da resistência de alelos que 
são aditivos ou dominantes e são recomendados para eventos de 
baixa dose (ANDOW, 2008).

Os métodos genotípicos têm como objetivo detectar a frequência 
inicial de alelos resistentes em populações de campo. São eles: “F1 
Screen” e o “F2 Screen”. Ambos os métodos podem ser utilizados, 
entretanto, o tempo e a praticidade devem ser considerados na 
escolha do método. O “F1 Screen” requer o uso de linhagem 
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resistente de laboratório e também grande número de famílias (> 
1000) e lagartas (5000), tornando-se um método demorado e de 
alto custo (BERNARDI et al., 2011). Em contrapartida, o método “F2 
Screen”, desenvolvido por Andow e Alstad (1998), dispensa o uso 
de linhagem resistente e reduz o número de insetos amostrados e o 
tempo de detecção de alelos raros em populações de campo. Esse 
método constitui-se das seguintes etapas: (i) fêmeas acasaladas 
são amostradas de populações naturais; (ii) a progênie de cada 
fêmea (F1) é criada em laboratórios e os indivíduos acasalados 
entre irmãos; (iii) as larvas da geração F2 são submetidas a um 
procedimento discriminante adequado para detecção de resistência; 
e (iv) utilizando métodos de estatística bayesiana, a frequência 
dos alelos de resistência na população fundadora é estimada com 
um intervalo de confiança. Esses métodos genotípicos são mais 
eficientes para o monitoramento da resistência de alelos recessivos, 
sendo recomendados para eventos de alta dose (ANDOW, 2008).

Independentemente do método utilizado, uma das chaves do 
sucesso na utilização das plantas transgênicas, com atividade 
inseticida, é o monitoramento. Sem ele, as demais estratégias 
de MRI ficam sem a devida complementaridade. Além disso, é 
importante que o produtor saiba da possibilidade da ocorrência da 
resistência de insetos e vistorie suas lavouras Bt, quanto à eficácia 
da tecnologia, identificando a ocorrência de insetos sobreviventes 
de maneira superior ao que seria considerada adequada.

Alta Dose/Refúgio

A combinação de alta dose e área de refúgio tem sido a estratégia 
recomendada para o manejo da resistência de insetos (MRI) das 
culturas Bt (GOULD, 1998). No Brasil, é a principal estratégia de 
MRI em milho Bt. Na estratégia da alta dose/refúgio, acredita-
se que a expressão de elevadas doses de proteína na planta 
transgênica permita retardar a evolução da resistência por torná-
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la funcionalmente recessiva. A alta dose pode ser definida como 
aquela equivalente a 25 vezes maior que a concentração da 
proteína necessária para matar todas as larvas susceptíveis (US 
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1998) ou, ainda, 
como a expressão gênica que resulta em altas concentrações da 
toxina, nos tecidos das plantas, capazes de matar acima de 99% da 
população da espécie-alvo (WAQUIL, 2003). Acredita-se, ainda, que 
a expressão de altas doses de proteína nas plantas, se combinada 
com o plantio e a manutenção de áreas de refúgio, aumenta a 
eficiência em postergar a resistência. 

Para retardar, eficientemente, a evolução da resistência, a 
cultura transgênica deve matar, essencialmente, todos os insetos 
homozigotos suscetíveis (SS) e os heterozigotos (RS). Neste 
caso, sobreviveriam apenas os raros homozigotos resistentes 
(RR) (OSTLIE et al., 1997; ANDOW; HUTCHISON, 1998; 
INTERNATIONAL LIFE SCIENCE INSTITUTE, 1998). Como 
essas características estão geralmente associadas a um custo 
adaptativo, a população as conserva na forma de genes recessivos. 
Desta forma, o homozigoto resistente (RR) só evoluirá quando 
dois heterozigotos cruzarem entre si para haver a recombinação. 
Para tornar esse cruzamento menos provável, propõe-se o uso da 
área de refúgio. O refúgio funciona como um grande criatório de 
insetos susceptíveis homozigotos para se acasalarem com os raros 
insetos heterozigotos ou com algum ainda mais raro resistente 
homozigoto que eventualmente esteja presente na população. 
Assim, toda progênie gerada consistirá de insetos heterozigotos, 
os quais serão  mortos pela alta dose de proteína expressa nas 
plantas transgênicas, na mesma safra, ou nas subsequentes. Uma 
pressuposição importante nesta estratégia é que a resistência 
é uma característica recessiva, sendo os insetos heterozigotos 
susceptíveis às elevadas doses de proteína produzida pelas plantas 
transgênicas (MARTINELLI; OMOTO, 2005). A Figura 2, a seguir, 
ilustra como funciona a estratégia de alta dose/refúgio.
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Figura 2. Representação esquemática da estratégia que combina 
alta dose e refúgio sob dois pressupostos: resistência recessiva e 
resistência dominante (mariposas representam os sobreviventes 
adultos de diferentes genótipos: RR, homozigoto resistente; RS, 
heterozigoto; e SS, homozigoto susceptível). Adaptado de Ferré et 
al. (2008).

Estudos da interação entre os insetos-praga, suas plantas 
hospedeiras e a comunidade de artrópode que disputam o mesmo 
nicho ecológico, bem como o monitoramento da evolução da 
resistência e de outras de pragas secundárias, que podem se 
tornar pragas-chave, são de suma importância para a determinação 
exata do tamanho da área de refúgio. Além disso, o estudo de 
hospedeiros alternativos das principais espécies de insetos-praga é 
necessário para definir o desenho e o tamanho da área de refúgio 
(WAQUIL, 2003). O desenho refere-se à distribuição das plantas 
não Bt no espaço físico e pode ser no centro, nas margens ou em 
linhas alternadas às plantas transgênicas (ABRASEM, 2009).

No Brasil, para a cultura do milho Bt, a recomendação técnica 
da área de refúgio depende do evento, variando de 5 a 20% da 
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área total. Essa recomendação é influenciada, especialmente, 
pela eficácia da proteína utilizada, sobretudo se o evento possui 
proteínas piramidadas. 

Além disso, a área de refúgio não deve estar a mais de 800 m 
de distância das plantas transgênicas. Esta é a distância máxima 
verificada pela dispersão dos adultos de S. frugiperda no campo 
(VILARINHO, 2007). Todas as recomendações são no sentido de 
sincronizar os cruzamentos dos possíveis adultos sobreviventes 
na área de milho Bt com susceptíveis emergidos na área de 
refúgio. Existe também a regra da coexistência, exigida por lei, 
a qual determina o uso de uma bordadura de 100 m isolando as 
lavouras de milho transgênico das de milho que se deseja manter 
sem contaminação de transgênico. Assim, a coexistência refere-se 
à existência, em uma mesma área, de plantas transgênicas e não 
transgênicas, as quais se intercruzam. Respeitando-se as normas 
de isolamento, evita-se contaminação da cultura não transgênica 
pela transgênica. Alternativamente, pode-se usar uma bordadura 
de 20 m, desde que sejam semeadas 10 fileiras de milho não 
transgênico (igual porte e ciclo do milho transgênico), isolando a 
área de milho transgênico (MENDES; WAQUIL, 2009; MENDES et 
al., 2009) (Figura 3).
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Figura 3. Representação esquemática das opções de desenhos 
das áreas de refúgio, da esquerda para direita e de cima para baixo: 
refúgio externo, refúgio central (interno) e em linhas alternadas, 
refúgio no perímetro da lavoura e refúgio central e externo para 
áreas de pivô central. Adaptado de Mendes et al. (2009).
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Plantas com Pirâmides de Genes

A pirâmide de genes envolve a expressão de duas ou mais 
proteínas na mesma variedade transgênica e os alelos de 
resistência são herdados e atuam de modo independente. A 
base dessa estratégia é, algumas vezes, referida como “morte 
redundante”, isso porque os insetos adaptados a uma proteína 
morrem devido à segunda proteína e um inseto totalmente 
susceptível “morre duas vezes” (GOULD, 1998). Dessa 
forma, a teoria prediz que a evolução da resistência pode ser 
significativamente retardada, quando não há resistência cruzada 
entre as proteínas expressas na planta transgênica (ZHAO et al., 
2005). As principais vantagens de plantas com genes piramidados 
é a redução no tamanho da área de refúgio a ser implantada para 
manter a susceptibilidade do inseto-alvo (GOULD, 1998) e a maior 
durabilidade da susceptibilidade a um gene expressando uma 
proteína Bt quando combinado a outro, do que quando expresso 
sozinho na planta (CAPRIO, 1998).

No Brasil, a primeira planta de milho expressando mais de 
uma proteína, o evento MON89034, que expressa as proteínas 
Cry1A.105 e Cry2Ab2, foi liberada em outubro de 2009 (Tabela 1). 
A partir deste momento, observa-se uma tendência da indústria 
produtora de sementes em produzir variedades que expressem 
mais de uma proteína Bt, adotando essa estratégia como uma das 
principais para o MRI no Brasil.

Baixa Dose/MIP (Controle Biológico)

Outra estratégia potencial é a utilização da baixa dose da proteína 
Bt com o manejo integrado de pragas (MIP), dando ênfase não só 
no controle biológico natural como também nos demais métodos de 
controle biológico, clássico ou inoculativo, inundativo e conservativo. 
Essa estratégia é necessária quando a proteína não é expressa 
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em dose suficientemente alta, como é o caso dos híbridos de milho 
expressando a proteína Cry1Ab para o controle de S. frugiperda. 
Nesse caso, a recomendação, pode ser de uma área de refúgio 
muito maior que aquelas recomendadas para híbridos que 
expressem a proteína em alta dose para a praga-alvo (MAIA, 2003). 
Além disso, estratégias complementares podem ser necessárias 
para manter a população da praga-alvo em níveis abaixo daqueles 
que causam danos econômicos, como a utilização de inseticidas. 
Neste caso, deve-se priorizar aqueles que sejam seletivos aos 
inimigos naturais, predadores e parasitoides. Qualquer inimigo 
natural utilizado deve, com certeza, não ser afetado pela exposição 
direta ou indireta à planta Bt. Além disso, pode-se lançar mão da 
liberação de agentes de controle biológico, quando pertinente.

Teoricamente, espera-se que o custo adaptativo associado à 
resistência deixe os indivíduos resistentes mais susceptíveis 
ao ataque dos inimigos naturais (FRUTOS et al., 1999). No 
entanto, não há garantia de que um inimigo natural prefira 
atacar pragas resistentes à proteína Bt. Se os inimigos naturais 
atacarem indivíduos susceptíveis e resistentes, ou, pelo 
contrário, houver preferência por pragas susceptíveis, eles 
podem acelerar o processo de evolução da resistência (FRUTOS 
et al., 1999). Mendes et al.(informação pessoal) e Leite et al. 
(informação pessoal) observaram que a preferência de inimigos 
naturais, sobretudo predadores, por presas que tenham ou 
não se alimentado de milho Bt é variável. No caso de Orius sp. 
(Hemiptera: Anthocoridae), constatou-se que a espécie prefere 
ficar em cartuchos de milho Bt, em função da menor capacidade 
de defesa que as larvas de S. frugiperda apresentam ao ataque 
desse predador. Já para o predador Podisus nigrispinus (Dallas) 
(Hemiptera: Pentatomide), existe preferência por presas (larvas) de 
maior tamanho, independentemente se essa tenha se alimentado 
ou não de plantas expressando proteínas Bt. 
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Também, larvas de S. frugiperda que se alimentam de milho Bt, 
em baixa dose, apresentam seu desenvolvimento reduzido, em 
relação àquelas que se alimentam do milho não Bt, estando mais 
susceptíveis ao ataque de predadores, expondo-se com maior 
vulnerabilidade aos fatores bióticos e abióticos de mortalidade.

Rotação de Culturas 

A rotação de culturas pode ser feita com plantas Bt expressando 
diferentes proteínas e plantas não Bt (WU; GUO, 2003), podendo 
ser da mesma espécie ou de espécies diferentes, ou seja, com 
espécies hospedeiras ou não hospedeiras da praga-alvo.  A rotação 
de milho Bt com outra cultura não hospedeira da praga-alvo pode 
fazer com que indivíduos resistentes migrem para outra área, 
com disponibilidade de hospedeiro, para que estes possam se 
reproduzir. Se o acasalamento ocorrer na área de origem, antes da 
dispersão, não haverá efeito na evolução da resistência, porém, se 
ocorrer após a dispersão, com indivíduos susceptíveis, o efeito será 
benéfico (MAIA, 2003). 

Além disso, a rotação de culturas com plantas não Bt pode 
aumentar a produção de indivíduos susceptíveis na área, tendo 
ação também para retardar a evolução da resistência. Contudo, 
as pesquisas nesse sentido ainda são deficientes e ainda não 
está definida qual a contribuição dessa prática sobre a evolução 
da resistência. A rotação no tempo e no espaço de variedades 
transgênicas Bt tem um valor potencial quando algum custo 
adaptativo está associado à resistência (BATES et al., 2005; BIRD; 
AKHURST, 2005). É importante salientar que as proteínas Bt 
expressas nas plantas a serem rotacionadas não podem apresentar 
resistência cruzada entre si. Supõe-se que essa prática mantenha 
os genes da resistência instáveis na população (WU; GUO, 2003).
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Mistura de Sementes

Essa estratégia consiste de uma mistura de sementes de plantas 
Bt e não Bt (Figura 4) antes ou durante a semeadura, gerando uma 
lavoura constituída de plantas resistentes e susceptíveis distribuídas 
ao acaso. A mistura de sementes, assim como o refúgio, age 
atrasando a evolução da resistência por manter uma população 
susceptível para acasalamento espalhada dentro do campo. 
Dois importantes estudos investigaram a eficiência da mistura de 
sementes, em comparação com o refúgio estruturado. Mallet e 
Porter (1992) usaram um modelo computacional para mostrar que a 
mistura de sementes, na realidade, acelerou o desenvolvimento da 
resistência em comparação com campos onde só havia plantas Bt. 
Dois anos depois, um estudo contrário demonstrou que a mistura 
de sementes é preferível aos campos com somente cultura Bt 
(TABASHNIK, 1994a). Ambos os estudos concordam que o refúgio 
estruturado é melhor que a mistura de sementes e, em muitos 
casos, torna-se melhor quando combinado à mistura de sementes 
num único programa. 

A grande vantagem dessa estratégia seria que os insetos 
susceptíveis poderiam migrar mais facilmente para se acasalarem 
com indivíduos resistentes expostos às plantas Bt, além disso, o 
refúgio estaria sendo inevitavelmente feito se as sementes viessem 
misturas na embalagem. No entanto, a desvantagem da mistura de 
sementes como uma estratégia de resistência, está intimamente 
relacionada com a vantagem teórica desta, ou seja, essa facilidade 
da mobilidade da praga entre as plantas coloca os insetos 
susceptíveis em risco de exposição às plantas Bt, os quais poderão 
ser mortos e, portanto, ficar em número reduzido. 

Outro aspecto positivo é quando essa estratégia é utilizada para o 
controle de insetos que possuem um comportamento de escolha 
de plantas livres da proteína Bt, como é o caso da lagarta-do-



30 O Milho Bt no Brasil: a Situação e a Evolução da Resistência de Insetos

cartucho, Mendes et al. (2011), que, em condições de laboratório, 
prefere se alimentar de milho não Bt. Este comportamento também 
foi observado em populações de laboratório de Heliothis virescens 
(Fabricius) (Lep.: Noctuidae). No entanto, não é conhecida a 
extensão desse comportamento no campo, nem a propensão de 
insetos de outras espécies a terem este comportamento (MALLET; 
PORTER, 1992).

Figura 4. Representação esquemática da estratégia de mistura 
de sementes, onde os pequenos quadrados verdes representam 
plantas não Bt distribuídas aleatoriamente dentro de uma lavoura de 
uma cultura Bt.

Expressão Seletiva, Local e Temporal, de Proteínas Bt

A produção de proteínas em apenas alguns tecidos da planta, ou 
em algum tempo específico da fenologia da planta, é uma estratégia 
de manejo, a qual procura minimizar a superexposição à proteína 
Bt.  A engenharia de plantas transgênicas tenderá a trabalhar no 
sentido de expressar os genes apenas em períodos necessários, 
ou apenas nos tecidos da planta que são, economicamente, mais 
importantes ou vulneráveis (FRUTOS et al., 1999). No entanto, 
essa estratégia ainda é teórica, pois os eventos ou híbridos 
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disponíveis no mercado, hoje, expressam a proteína de forma 
constitutiva (ODELL et al., 1985). As plantas também poderiam 
ser desenvolvidas para produzir a proteína somente após certo 
limiar de dano ou no caso de expressão em um tecido específico 
da planta. Estudos da interação entre algumas pragas-alvo e 
seus hospedeiros poderiam sugerir novas estratégias para o 
melhoramento de plantas.

Essa estratégia só funciona quando parte da população da praga 
não é exposta à proteína, ou seja, os tecidos que não expressam 
a proteína funcionam como refúgio, como citado anteriormente. 
Em milho, é interessante observar que a principal praga da 
cultura no Brasil, S. frugiperda, na fase de larva se alimenta de 
diferentes tecidos da planta, tais como: folhas, pendão, espiga, 
e sob determinadas condições podem também se alimentar 
das pontas das raízes adventícias antes de penetrar no solo e 
na região do coleto das plantas novas (WAQUIL et al., 2003), 
e a estratégia estaria disponível apenas em uma parte do ciclo 
vegetativo. Para a maioria das espécies, não se sabe o suficiente 
sobre o comportamento no campo, e, portanto, métodos eficazes 
de expressão em tecidos específicos ou expressão temporal de 
proteínas Bt não são ainda conhecidos. 

Plantas Armadilha

A estratégia de plantas-armadilha é similar ao refúgio, mas difere 
na teoria e, portanto, em uma categoria própria. Alstad e Andow 
(1995) desenvolveram essa teoria em 1995, usando simulações 
de computador do comportamento de Ostrinia nubilalis (Hubner) 
(Lepidoptera: Pyralidae). Essa estratégia utiliza plantas Bt e 
plantas não Bt. As plantas Bt são usadas como uma armadilha e 
a cultura não Bt é cultivada nas proximidades. As culturas Bt são 
semeadas mais cedo e amadurecem mais cedo que a cultura 
principal, atraindo os insetos, os quais são mortos pela proteína. 
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Posteriormente, a cultura não Bt amadurece, mas os insetos já 
foram controlados pela armadilha Bt (ALSTAD; ANDOW, 1995). 
Infelizmente, simulações computadorizadas com outras espécies 
de insetos-praga falharam no uso dessa estratégia. Esta também 
poderia não ser bem sucedida para espécies como H. virescens 
ou S. frugiperda as quais, como mencionado anteriormente, 
demonstraram evitar plantas Bt quando tiveram chance de escolha 
entre plantas Bt e não Bt (FRUTOS et al., 1999).

Considerações Finais

Muitos são os benefícios atribuídos ao cultivo do milho Bt; 
dentre esses, podemos citar a redução expressiva das perdas 
e contaminação dos grãos com micotoxinas, devido aos danos 
causados pelos lepidópteros-praga, a redução da aplicação 
de inseticidas e, consequentemente, uma menor exposição do 
trabalhador e do ambiente a esses produtos, assim como uma 
maior facilidade de logística nos tratos culturais. Entretanto, o maior 
risco dessa tecnologia está na sua utilização de forma inadequada, 
pois a não observação das regras de refúgio pode levar à evolução 
de indivíduos resistentes, que não são mais sensíveis à tecnologia 
Bt.

Desse modo, os programas de manejo da resistência de insetos 
são de suma importância para a preservação dos benefícios da 
tecnologia Bt e são mais efetivos quando implementados de modo 
preventivo, ou seja, no início da evolução da resistência. Muitas 
vezes, o processo de conscientização e educação dos produtores 
não tem sido tão bem sucedido em algumas regiões do país. Alguns 
produtores resistem em plantar o refúgio, ou o fazem de maneira 
inadequada, indicando uma necessidade de melhoria na forma 
de comunicação. Os produtores também devem ser orientados a 
monitorar periodicamente suas lavouras para detectar possíveis 
falhas de controle, bem como a evolução de infestações por pragas 
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secundárias. O primeiro a ser prejudicado pelo uso inadequado da 
tecnologia é o próprio produtor, pois a falha de controle ocorrerá 
primeiro na sua própria lavoura, com perdas da produção e até com 
controle extra das pragas-alvo. Quando o manejo da resistência é 
realizado preventivamente, evita-se a adoção de medidas drásticas 
como, por exemplo, a necessidade de controle químico emergencial 
e até a retirada do referido evento do mercado.  Assim, com a 
utilização da tecnologia responsavelmente, ela será prolongada e 
mais lucrativa para toda a cadeia produtiva e para o consumidor.
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