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RESISTENCIA DE FUNGOS A FUNGICIDAS DO GRUPO DOS BENZIMI-
DAZOIS E DICARBOXIMIDAS ~ UMA REVISAO

Raquel Ghini'

1. RESISTENCIA DE FUNGOS A FUNGICIDAS

0 inicio da aplicacdo de fungicidas em larga
escala para o controle de doengas estd vinculado a desco
berta da calda bordalesa por Millardet em 1882, €m
Bordeaux. Tal mistura, composta por sulfato de cocbhre e
cal hidratada, constituiu o principal fungicida utiliza-
do por mais de 50 anos. Raramente problemas com resistén
cia a este fungicida, em condig¢oes de campo, foram rela-
tados (DEKKER & GEORGOPOULOS, 1982). De modo geral, o)
mesmo OCOrreu com os organo-mercuriais, introduzidos por
volta de 1914, os ditiocarbamatos, introduzidos na déca-
da de 1930, e varios outros fungicidas denominados con -
vencicnais, desenvelvidos posteriormente, sequndo
GEORGOPOULOS & ZARACOVITIS (1967). Todos esses compostos
tém em coamum a caracteristica de somente formecer prote-
cdo & superficie da planta. Assim, devem ser aplicados
preventivamente. Esses fungicidas sdo inibidores de nume
rosos processos metabOlicos vitals, campartilhados por
todos os seres vivos, portanto apresentam amplo espectro
de agdo. Dessa forma, devem ser insoliveis, ndo podendo
penetrar, nem translocar nos tecidos da planta,pois se -
riam altamente fitotoxicos (KIMATI, 1987b).

Segundo DEKKER & GEORGOPOULOS (1982), apds a
Segunda Grande Guerra, iniciou-se o desenvolvimento de
fungicidas que penetrassem na planta, erradicando o pa -
tdgeno apds a infecgdo ou protegendo partes da planta
que nao entraram em contato direto com o fungicida. A
partir do final da década de 1960, segundo EDGINGTON et
alii (1980), com a ampla aceitagdo de benomyl e carboxin,

1 Eng? Agr?, Ph. D., CNPDA/EMBRAPA, Caixa Postal 69
CEP 13820, Jaguariuna - SP
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e a sequir de outros fungicidas sistémicos, o controle
quimico de doengas de plantas assistiu grandes mudancas.
Sequndo KIRBY (1972), os fungicidas sistémicos, em uso
na época, caracterizam-se por apresentar fungitoxicida-
de direta; muito baixa a baixa solubilidade; penetracgao
nos tecidos aéreos e raizes, passando para o xilema; mo-
vimento ascendente pela corrente transpiratdria, acum -
lando-se nas margens das folhas; incapacidade de chegar
a Orgaos que ndo transpirem e de reexportacio para re-
gides de novos crescimentos; ausente ou reduzida translo
cagido descendente, via floema; e amplo ou estreito espec
tro de acao.

Analisando as perspectivas dos fungicidas sis-
témicos apds dez anos de uso, EDGINGTON et alii ( 1980 )
afirmaram que o mumero desses produtos aumentou de forma
significativa durante esse periodo, compreendendo apro -
ximadamente um tergo do total de fungicidas utilizados .
Segundo KIMATI (1987a), essa escalada se deve ao fato de
produtos sistémicos compartilharem caracteristicas de
maior especificidade e fungitoxidez inerente, bem como
de penetracac e translocacdo dentro da planta, tornan -
do-os muito mais vantajosos do que os convencionais :
maicres efeitos erradicante, protetor, curativo e imuni-
zante; menores dosagens e numero de pulverizagdes; meno-
res problemas de fitotoxidez, de contaminacdo ambiental
e de desequilibrio bioldgico; e maior adequacdo para o
uso em programas de manejo integrado.

Entretanto, GEORGOPOULOS (1969) alertou que
problemas com resisténcia de fungos a fungicidas deveri-
am ser mais frequentes e mais sérios com a utilizagao
dos novos produtos seletivos do que com os convenciona—
is. Segundo TOLEDO (1974), DEKKER {1976) e DELP (1980)tal
fato se concretizou com os numerosos relatos de resisten
cla a fungicidas ocorridos desde ent3o.

A seletividade, que permite a um fungicida a-
tuar sistemicamente, aumentando tanto a sua eficiéncia |,
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&, ao mesmo tempo, causa de sua vulnerabilidade, segun-
do KIMATT (1987a). DEKKER (1977) explica que mudangas ge
néticas que resultam na resisténcia de um patogeno a
fungicidas ocorrem com malor facilidade com compostos
que atuam primariamente em um ou poucos passos do metabo
lismo da célula do fungo do que com fungicidas que inter
ferem em muitos passos do processo Iretabolico. Assin sen
do, DELP (1980) afirma que, até 1970, devido a predomi -
nancla de funglcidas convencionais ou inespecificos, os
casos de resisténcia relatados no campo limitavam-se a

menos de 10 géneros de fungos; em contraposicao, em
1980, com o intensivo e extensivo uso de fungicidas sis-
témicos, esse nimero subiu para, aproximadamente, 35
géneros.

2. BENZIMIDAZOIS

Segundo DAVIDSE (1982}, dos fungicidas sisté -
micos, os benzimidazdis sdo os mais conhecidos devido as
suas propriedades sistémlcas, eficacia no controle de
importantes doengas e também pelo numero de casos de re-
sisténcia a estes produtos.

0 primeiro composto desenvolvido, sequndo
DAVIDSE (1982}, foi o thiabendazol, o qual fol introduzi
do em 1961 como um vermifugo utilizado em medicina huma—
na e veterinaria. A seguir, foram introduzidos o
bencmyl, carbendazim e fuberidazol. Os tiofanatos, intro
duzidos em 1971, sdo frequentemente incluidos neste gru-
Po  ja que, sob condigdes naturais, sao convertidos
em camostos classificados como benzimidazois. Fenben -
dazol, mebendazol, oxibendazol e parbendazol possuem pro
priedades anti-helminticas e sdo utilizados em medicina
veteriniria, ao passo que nocodazol, segundo DAVIDSE
{1982), fol descrito coamo sendo ativo contra tumcres em
mamiferos, incluindo o homem.

O transporte dos benzimidazdis nas plantas se
da via xilema, segundo EDGINGTON (1981), sendo a
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absorcao pelas raizes um processo passivo. 0 carbenda-
zim pode entrar no floema, mas € devolvido & corrente
transpiratoria sem haver transporte descendente signifi
cante, exceto quando altas dosagens sdo aplicadas. 0
thiabendazol é o benzimidazol que apresenta movimento
mais lento, e carbendazim, o mais rapido.

Segqundo KIMATI (1978}, o amplo espectro = de
agao dos fungicidas deste grupo tem um valor muito
grande para a Fitopatologia porque abrange géneros de
fungos que ocasicnam graves prejuizos em um grande nume
ro de .urportantes culturas, tals como 01dJ.os, antracno—
ses, cercosporioses, sarnas, mofos cinzentos (Botrytis)
e bolores (Penicillium).

As investigagOes de Bollen e Fuchs (1970) (1)

citadas por KAARS SIJPESTEIJIN (1977) revelaram uma
notavel seletividade de benomyl dentro do grupo dos
Ascamicetos. Enquanto muitas espécies estudadas sao
altarente sensiveis, as pertencentes a Porosporae e

Annellosporae provaram ser insensivels. Os Oomicetos e
outros Ficomicetos foram tanbém insensiveis. ¥3INGION
et alii (1971) cbtiveram resultados semelhantes gquanto
ao espectro fungitdxico dos benzimidazois.

- 2.1. MODO DE ACAO E SELETIVIDADE

CLEMONS & SISLER (1969) e Selling et alii
{(1970) (2), citados por DAVIDSE (1982), provaram que

(1) BOLLEN, G. J. & A. FUCHS. On the specificity of the

in vitro and in vivo antifungal activity of
benomyl. Netherlands Journal of Plant Pathology
77, 83. 1970.

(2) SELLING, H. A. ; VONK, J. W. ; KAARS SIJPESTEIJN, A.
Transformation of the systemic fungicide methyl
thiophanate into 2- benzimidazole carbamic acid,
methyl ester. Chemistry and Industry:1625, 1970.
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benomyl e tiofanato metilico, respectivamente, s30
transformados em carbendazim e nesta forma eles atuam .
Assim sendo, varios estudos tém mostrado que os benzi -
midazdis compartilham de um mesmo modo de acdo, isto &,
interferem na mitose dos fungos, agindo principalmente
no crescimento micelial (DAVIDSE, 1982) e com pouco
efeito na germinacdo de conidios.

Uma proteina que se liga ao carbendazin foi
encontrada em extrato de micélio de Aspergillus
nidulans, por DAVIDSE & FLACH (1977), com propriedades
bioquimicas caracteristicas da tubulina (unidade que
comode os microtibulos do fuso mitotico). Esses autores
provaram que o carbendazim se liga a tubulina, no mesmo
local de ligagdo da colchicina, e impede a reuniao das
tubulinas para formar o fuso mitotico, consequentemente
impedindo a divisao celular.

O sistema de fuso mitdtico esta presente em
todas as células de eucariotos, mas nem todos sS30
igualmente sensiveis aos benzimidazéis, o que  implica
em uma seletividade, por exemplo, entre a planta hospe-
deira e o patdgeno. DAVIDSE & FLACH (1977) provaram que
a afinidade do benzimidazol com a tubulina é o princi -
pal fator que determina a atividade do fungicida nos
organismos. Assim, quanto maior a afinidade de ligacdo
do benzimidazol com a tubulina, mais sensivel & o orga-
nismo ao fungicida. Da mesma forma, uma mutacao que
reduza a afinidade de ligagao da tubulina com ¢ benzimi
dazol, sem afetar o funcionamento normal da tubulina
da origem a uma linhagem resistente.

2.2. RESISTENCIA

Sequndo DAVIDSE (1982), o desenvolvimento de
resisténcia a benamyl e outros benzimidazois tem  sido
reportado para uma anpla gama de patogenos, em  condi-
coes de laboratorio ou de campo, tanto na  agricultura
quanto na medicina veterinaria. DELP (1980) afirmou que
a resisténcia de patdgencs a benzimidazois havia sido
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encontrada em 16 géneros de fungos até 1980, sendo o
primeiro relato realizado por SCHROEDER & PROVVIDENTI
(1969), com oidio do pepino resistente a benomyl.

A resisténcia de Botrytis cinerea a benomyl ,
por exemplo, foi primeiramente relatada, em condigoes
de campo, em ciclame, por BOLLEN & SCHOLTEN (1971}. A
seqguir, numerosos relatos foram feitos em diversas cul-
turas, como por exemplo, em crisantemo { WATSON &
KOONS, 1973 ), pepino ( IIDA, 1975 ), alface ( MILLER &
FLETCHER, 1974 ), tomate ( MILLER & FLEICHER, 1974, e

FLETCHER & SCHOLEFIEID, 1976 ), morango ( JARVIS &
HARGREAVES, 1973 ), Ileucospermum cordifolium ( CHO ,
1977 } , macieira, feijoeiro e videira ( PEARSON et

alii, 1980 ), esséncias florestais ( GILIMAN & JAMES,
1980) , cebola ( PRESLY & MAUDE, 1980b } e no  Brasil
em morango ( CABRINI, 1985 ), em eucalipto ( GIINI &
KRUGNER, 1987 ) e em roseira {( MOSCA et al., no vrelo}.
E interessante salientar que PEARSON et alii {1980) '
estudando linhagens de B. cinerea resistentes a benamyl,
isoladas de macieiras, feijoeiros e videiras, provaram
que o patogeno resistente em uma dessas culturas era pa
togénico as demais, fato que agrava a situagao.

Para DEIP (1980), os benzimidazdis foram res-
ponsaveis pelo inicio dos graves problemas com o surgi-
mento de resisténcia na histéria dos fungicidas. O mes-
mo autor exevlica que isto ocorreu n3o somente porque os
benzimidazois foram extensiva e intensivamente utiliza-
dos, mas também porgque sdo inibidores de um sitioc espe-
cifico do metabolismo do patdgenc e muitos fungos pos -
suem linhagens resistentes em sua populagao natural
que nao sofreu pressao de selecdo do fungicida, como
ocorreu com B. cinerea isolado de plantas ornamentais
{ BOLTON, 1976 ), com Ceratocystis ulmi ( SCHREIBER &
TOWNSEND, 1976 )} e Verticillium malthousei ( WUEST et
alii, 1974 ).

Via de regra, as linhagens resistentes a um
benzimidazol sac resistentes a outros compostos do mes-
mo grupo, isto €, apresentam resisténcia cruzada
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( MILLER & FLETCHER, 1974; POLACH & MOLIN, 1975; RUPPEL,
1975; DAVIDSE, 1982 e LEROUX & CLERJFAU, 1985 }. Sequndo
GEORGOPOULOS (1982), isto deve se ao fato dos benzimi
dazois compartilharem de um mesmo modo de agao. mtretan
to, TUYL et alii (1974) chservaram a ocorréncia de mutan
tes de Aspergillus nidulans, em muito baixa frequéncia ,
obtidos em meio de cultura contendo benamyl, que eram
sensiveis a thiabendazol, apesar da resisténcia a
benamyl. Observaram também rmutantes resistentes a
thiabendazol que eram mais sensiveis a benomyl do que a
linhagem selvagemn.

LEROUX & CLERJEAU (1985) verificaram uma resis
téncia cruzada negativamente correlacionada entre fenil-
carbamatos (barban ou chlorbufam) e benzimidazdis em
linhagens de B. cinerea isoladas de videiras.

0 desenvolvimento de linhagens duplo - resis -
tentes, isto &, apresentando resisténcia a benzimidazois
e outros fungicidas fol constatada em diversas ocasices.
CHASTAGNER & OGAWA (1979) obtiveram linhagens de B.
cinerea resistentes a benomyl e dicloran in vitro; PEPIN
& MacPHERSON (1982) isolaram B. cinerea resistente a
benamyl e captan em condicoes de carpo; com os dicarbo -
ximidas, linhagens duplo — resistentes de B. squamosa
foram cbservadas por PRESLY & MAUDE (1982) in  vitro e,
cam linhagens de B. cinerea, por LEROUX &  CLERJEAU
(1985) , GULLINO & GARIBAIDI (1986) e NORTHOVER &
MATTEONTI (1986), em condicOes de campo.

Quanto a genética da resisténcia, sequndo
GEORGOPOULOS (1982b) , o melhor exemplo disponivel sobre
a agao de um gene que controla a sensibilidade a um fun-
gicida de uso agricola é o gene que proporciona resis -
téncia a benzimidazois em A. nidulang, devido aos inten
sos estudos realizados. 'I'UYI (1977)mostrou que mutagdes
no gene ben-A sao responsaveis pelo desenvolvimento de
linhagens de A. nidulans resistentes a benzimidazdis. O
gene ben-A codifica a B-tubulina, uma das sub-unidades
da molécula de tubulina. Mutagbes nesse gene afetam as
propriedades eletroforéticas da B-tubulina e, a0 mesmo
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tempo, a habilidade da proteina se ligar com o carbenda -
zim, a qual & inversamente correlacionada com a resis -
téncia ao fungicida.

Outros genes conferindo resisténcia aos benzi
‘midazois foram reconhecidos em varios outros fungos
embora suas agoes nao tenham sido estudadas no nivel
bioquimico. A analise genética de mutantes de
Neurospora crassa resistentes a bencmyl, realizada por
BORCK & BRAYMER (1974), sugeriu que um Unico gene domi-
nante & responsavel pela resisténcia. BRASSIER & GIBBS
(1975) , estudando Ceratocystis ulmi, concluiram que a
resisténcia a carbendazim, provavelmente, era conferida
por um Gnico gene. Em pesquisa realizada com Venturia
inaequalis, MARTIN (1982) observou que a resistencia a
benamyl e controlada por um SO gene e KATAN et alii
(1983) constataram, apds diversos cruzamentos entre 1i-
nhagens, que o nivel de resisténcia a benamyl era con-
trolado por mutagoes em quatro alelos de um gene de
segregacao mendeliana, sendo que ndo foram observados e
feitos de genes modificadores ou componentes citoplas —
maticos.

Entretanto, sequndo DAVIDSE (1982), a existen
cia de outros mecanismos de resisténcia nio pode ser in
teiramente descartada. Um decréscimo na permeabilidade
da célula a carbendazim foi sugerido por NACHMIAS &
BARASH (1976) como mecanismo de resisténcia a benzimida
z0is em Sporcbolomyces roseus. LAMBERT & WUEST  (1976)
sugerem que a resistencia de Verticillium malthousel
a benomyl esta associada a producao de um acido nao
identificado que reduziria a atividade do fungicida. Es
tudando os mecanismos de resisténcia de B. cinerea a
carbendazim, TRIPATHI & SCHLOSSER (1982)  verificaram
que uma linhagem resistente absorvia 44% menos carbenda
zim e sua tubulina era capaz de ligar cam 73% menos fun
gicida que a linhagem sensivel, sendo a uniac dos dois
fatores responsavel pela resisténcia.

A adaptabilidade das linhagens resistentes a
benzimidazois parece varilar largamente, mas a maioria
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dos relatos indica que a resisténcia nio esta ligada a
uma reducao da adaptabilidade e se mantém estavel em
varios patdgenos, por longos perlodos, mesmo na ausén -
cia do fungicida.

Un exemplo de alta adaptabilidade, a nivel de
campo, ocorreu com Cercospora beticola em beterraba agu
careira na Grécia. No inicio, sequndo GEORGOPOULOS &
DOVAS (1973), o benomyl apresentou excelentes resulta -
dos, controlando a doenga e por isso vassou a ser usado
exclusivamente em diversas regides da Grécia, durante
1970 e 1972. Entretanto, em 1972 a doenca aumentou rapi
damente e ndo fol controlada devido ao surgimento de
resisténcia aos benzimidazois. DOVAS et alii (1976) con
cluiram que a adaptabilidade das linhagens resistentes
nao diferia das sensiveis, visto que sua frequéncia na
populacac permanecia constante, mesmo na ausencia  do
fungicida.

Estudando o mesmo problema nos Estades  Uni-
dos, RUPPEL (1975) concluiu que as linhagens de C.
beticola resistentes a benzimidazois ndo diferiam  das
sensiveis quanto ao crescimento e esvorulacao in vitro
ou patogenicidade e esporulacdo in vivo. Mais tarde ,
RUPPEL et alii (1980) verificaram que as linhagens re -
sistentes apresentavam um alto grau de persisténcia na
auséncia de benomyl, mesmo em campos onde outros fungi-
cidas estavam sendo usadoes.

Umna alta persisténcia da linhagem resistente
em relagdao a sensivel também foi observada por MILLER &
JEVES (1979}, que relataram a ocorréncia de linhagens
de B. cinerea resistentes a benomyl, em tomateiros cul-
tivados comercialmente em estufas, trés ou mais anos
apos o fungicida deixar de ser utilizado. Esses autores
enfatizam a persisténcia das linhagens resistentes com-
parando seus resultados com os cbtildos por FLETCHER &

SCHOLEFIELD .(1976) . Num levantamento realizado em
1977, MILLER & JEVES (1979) constataram que 64,3% dos
isolados eram resistentes, enquanto que FLETCHER &

SCHOLEFIELD (1976), nas mesmas condigtes, em 1974

r
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observaram que a frequéncia se manteve ao redor de
49,6%.

Resultados semelhantes tarmbém foram  obtidos
no estudo da estabilidade da resisténcia a benzimidazdis
em populacdes de B. cinerea em videiras na Suica .
realizado por SCHUEPP & KUNG (1981). A frequéncia das
linhagens resistentes decresceu somente 5 pontos percen
tuais apds quatro anos sem utilizar tais fungicidas .
Ura alta adaptabilidade da linhagem de B. cinerea resis
tente a benzimidazois em videiras também fol relatada
por LEROUX & CLERJEAU (1985).

No estudo da competicdo in vivo entre ura
linhagem de V. inaequalis resistente e uma sensivel a
bencmyl, MARTIN (1982) constatou que a linhagem resis -
tente predominou apos alquras geragdes, sendo este re-
sultado obtido para diversas linhagens testadas e tam -
bém na confrontacio de uma linhagem resistente e uma
populacao sensivel ( mistura de linhagem sensiveis).
tretanto, a concentracdo de indculo total e a  relagao
entre as concentragoes das linhagens influenciaram na
velocidade de desaparecimento da linhagem menos campeti
tiva, no caso, a sensivel.

Todavia, nem sempre a linhagem resistente e
tao adaptada quanto a linhagem sensivel. JORDAN &
RICHMOND (1974) observaram que linhagens de B. cinerea
resistentes a benomyl, apresentando diferentes velocida
des de crescimento em meio de cultura, diferiam quanto
a patogenicidade. Da mesma forma, GEESON (1976) encon -
trou consideravel variacac no diametro da colonia, espo
‘rulagao e producao de esclerodios de linhagens de g.
cinerea resistentes a carbendazim na auséncia do fungi-
cida.

SOULTER {1984), estudando a competicgdo in
vivo entre uma linhagem de V. inaequalis resistente a
benzimidazGls (BAT) e duas linhagens sensiveis ( Ry e
106 ), através de inoculagoes sucessivas de misturas de
conidios, obteve resultados diferentes para cada uma
das linhagens sensiveis. Na competigdo entre BAT e 106,
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houve o desaparecimento da linhagem sensivel apds duas
geragoes na planta hospedeira, ac passo que na confron-
tagao de BAT e Ry, a linhagem resistente teve sua fre -
quéncia reduzida e mantida ao nivel de 3%.

3. DICARBOXIMIDAS

O termo dicarboximida tem sido amplamente usa
do, sequndo BEEVER & BYRDE (1982), para os - fungicidas
vinclozolin, iprodicne e procymidone, sendo que o pri -
meiro dicarboximida a ser desenvolvido, dichlozoline,
fol retirado do mercado logo apds a sua introdugao. En-
tretanto, BATLLY & DUBOIS (1981) também incluem nesse
grupo de fungicidas: captan, folpet, captafol e dita-
limphos, sendo esta classificagdo pouco utilizada.

Os dicarboximidas tém sido empregados no con-
trole de doengas causadas por patogenos taxonomicamente
relacionados (Sclerotiniaceae), incluindo Sclerotinia,
Monilinia e Botrytis. Entre os dicarboximidas, iprodio-
ne e recorendado para o controle de patogenos causado —
res de importantes doencas, tais como o mofo cinzento
em morangos, causado por B. cinerea; a podrldao parda
de frutos, causada por Monilinia; a podriddo branca do
alho, causada por Sclerotium cepivorum; e Alternaria em
cebola e cenoura ( KIMATI et alii, 1986 ).

Segundo EDGINGION (1981), embora os dicarboxi
midas nao sejam considerados sistemicos, inclusive pe -
las indaistrias produtoras dos fungicidas, ha evidéncias
de que sao sistémicos. Hisada et alii (1977) (1), cita-
dos por BEEVER & BYRDE (1982), demonstraram que

(1) HISADA, Y. KATO, T. ; KAWASE, Y. Sistemic movement
in cucumber plants and control of cucurber gray
mold by a new fungicide, S- 7131. Netherlands

Journal of Plant Pathology 83 (suppl. 1): 71-78.
1977.




16

procymidone é translocado em pepino, tanto em movimen-
to acropétalo, quanto basipétalo. Sequndo BEEVER &
BYRDE {1982), 1prodione, relatade inicialmente como
nio sistémicos, € translocado em batata.

3.1 MODO DE ACHD

Avesar das intensas investigacCes, conforme
BEEVER & BYRDE (1982), o modo de agao dos dicarboximi -
das permanece indefinido. As semelhancas quanto as ca -
racteristicas quimicas, os efeitos similares em fungos
e o modelo de resisténcia cruzada dos dicarboximidas
suportam a proposigdo de que todos os fungicidas deste
grupo compartilham um mesmo modo de agdo. Ainda sequndo
BEEVER & BYRDE (1982), alguns autores erroneamente suge
rem que iprodione difere dos outros dicarboximidas, is-
to porque em solugdo etandlica ou metandlica, iprodione
é transformado em um isdmero muito menos ativo ( COOKE

et alii, 1979 ) e estas solugbes sdao frequentemente uti
lizadas em testes bioldgicos.

FRITZ et alii (1977), estudando 0 mecanismo
de acdo de procymidone e vinclozolin en B. cinerea,
concluiram que ha uma forte inibicdo no crescimento mi-
celial e germinacdo de conidios; pouco efeito na respi-
racao; pouco efeito na sintese protéica; pouca influén-
cia no metabolismo do esterol, entretanto, com algum
aurento na fragao dos acidos graxos livres; e forte re
ducdo na taxa de incorporagio de uridina radicativamen—
te marcada nos acidos ribonucleicos.

Na comparacac do mecanismo de agao de vinclo-
zolin, procymidone e iprodione em B. cinerea, PAPPAS &
FISHER (1979} mostraram que estes tém pouco efeito na
germinacdo de conidlos, mas afetam o crescimento mice —
lial, sendo que, em adicéo a redugac no didmetro da co-
1onia ocorre um decréscimo visivel na quantidade de
micelio aéreo. Nenhum composto afetou a respiracdo, a
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permeabilidade das menbranas e a sintese proteica e de
RNA, exceto iprodione que reduziu a incorporacac de ti-
mina radioativamente marcada na sintese de DNA. Houve
entretanto uma alteracao na sintese de lioidios, sendo
que vinclozolin e procymidone reduziram a sintese de
trigliceratos e iprodione reduziu a sintese do esterol.
A sintese de quitina foi vouco afetada.

Sequndo PAPPAS & FISHER (1979), os resultados
divergentes quanto ac modo de acdo dos  dicarboximidas
sdo, provavelmente, devido a diferencas nas técnicas u-
tilizadas, por exemplo, a inibicaoc do crescimento mice-
lial de orocymidone € rwito influenciada pela densidade
de indculo.

GEORGOPOULOS et alii (1979) relataram que os
dicarboximidas aumentam a frequéncia de recombinagao mi
totica em A. nidulans, assim sua ag3o nOS CromOSSOROS &
a principal razao da fungitoxicidade, atuando de forma
semelhante aos fungicidas pertencentes ao grupo dos
hidreocarbonetos aromaticos ( dicloran e quintozene ) .
Para BEEVER & BYRDE {1982}, esta conclusdo & prematura,
visto que tais efeitos podem ser secundarios ou refle -
tem a acao em samente um dos nueroscos sitios. .

3.2. RESISTENCIA

Segqundo BEEVER & BYRDE (1982), linhagens re-
sistentes a dicarboximidas tém sido obtidas tanto em
condigoes de campo quanto de laboratoric. Todavia, sdo
poucos os exemplos de falha no controle de doencas devi
do a resisténcia de patdgencs a estes fungicidas. Para
POMMER & IORENZ (1982), experimentos em laboratorio
tém mostrado que fungos do genéro Bo is se tornam
resistentes a crescentes concentragoes de dicarboximi-
das com ou sem o uso de agentes mutagénicos. Entretan -
to, o rapido desenvolvimento de resisténcia in  vitro
ndo implica necessariamente em um ravido surgimento de
resisténcia em condigoes de campo. Tem-se cbservado que
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a resisténcia aos dicarboximidas nido ocorre tdo rapida-
mente em condicoes naturais, como ocorre nos laboratdo —~
rios.

Com o objetive de avaliar a possibilidade de
ocorréncia de resisténcia a dicarboximidas de B.cinerea
isolado de videiras, IEROUX et alii (1977) selecionaram
in vitro linhagens resistentes a inrodione (30 ppm) '
vinclozolin (30 ppm) e dicloran (100 pom) a partir de
linhagens sensiveis e resistentes a benzimidazdis, com
ou sem exposigdo a luz ultravioleta. Os resultados mos-
traram que as linhagens resistentes aos dicarboximidas
podem ser tao vigorosas e patogénicas quanto as sensi -
veis. A frequéncia de obtencdo de linhagens resistentes
a dicloran, vinclozolin e iprodione, a partir da sensi-
vel a benomyl, foi de 2 a 5.10-7 e 30 a 140.10-7, sem
e com exposicdo a luz ultravioleta, respectivamente .

Com a linhagem resistente a benomyl, a frequéncia foi
inferior a 10~7,

Ainda em condigdes in vitro, CHASTAGNER &
VASSEY (1979) obtiveram linhagens de Botrytis tulipae
resistentes a iprodione e vinclozolin, apos a  transfe
réncia de conidios para meio de cultura de BDA conten—
do 50 ppm dos fungicidas, nas frequéncias de 1,8 . 106
e 4,0 . 10-5, respectivamente. A taxa de crescimento da
11nhagem resistente foi aproximadamente a metade da sen
sivel em meio de cultura de BDA sem fungicida. aAs li_nha
gens resistentes esporularam, produziram esclerddios e
foram tao patogénicas quanto as sensiveis.,

Apesar de nao terem sido relatados casos de
resisténcia de Botrytis squamosa a dicarboximidas em
culturas de cebola, PRESLY & MAUDE (1982) estudaram a
possibilidade de surgimento do problema a partir de li-
nhagens resistentes e sensiveis a benomyl. Foram obti —
das, in vitro, linhagens capazes de crescer em meio de
cultura contendo 4, 20, 100, 500 e 2500 ppm de iprodio
ne. Estas linhagens apresentaram menor crescimento mi-
celial na auséncia do fungicida, menor capacidade de
esporulacao e foram menos patogénicas que as linhagens
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sensiveis. Entretanto, a resisténcia ndo foi perdida a-
pos diversas transferencias na auséncia do fungicida.

A possibilidade de desenvolvimento de resis -
téncia a dicarboximidas também foi estudada em  linha-
gens que adquiriram resisténcia em experimentos realiza
dos com substratos naturais. DENNIS & DAVIS (1979) iso—
laram linhagens de B. cinerea resistentes a iprodione e
vinclozolin em algqumas lesoes com lento desenvolvimen -
to, em morangos utilizados num experimento cuja finali-
dade era avaliar a eficiencia dos dois fungicidas em
pré e pos-colheita, durante dois anos. A  concentracdo
que reduzia o crescimento micelial do isclado resisten-—
te em 50% variou de 160 a 480 ppm para iprodione e 150
a 650 ppm para vinclozolin, sendo que todos os isclados
resistentes eram capazes de crescer em meio de BDA con-
tendo 10000 ppm de iprodione cu 1000 ppm de  vinclozo-
lin. Baixas concentragoes dos fungicidas estimulavam o
crescimento das linhagens resistentes. Transferéncias
sucessivas em meio de cultura sem os fungicidas ocasio-
naram perda da resisténcia. Os autores concluiram que
a eficiéncia destes produtos no controle da doenca nos
experimentos realizados poderia ser devido a baixa fre-
quéncia das linhagens resistentes ou a instabilidade da
registéncia na auséncia dos fungicidas ou pela menor pa
togenicidade das linhagens resistentes. -

Un isolado de B. cinerea resistente a dicarbo
ximidas foi obtido por PAPPAS et alii (1979), em moran—
gos inoculados cam um isolado resistente a benomyl e
tratados com iprodione. O isolado resistente a dicarbho
ximidas manteve a resisténcia a benomyl, além de apre -
sentar resisténcia a quintozene e dicloran, entretanto,
permaneceu sensivel a captan, thiram, chlorothalonil ,
dichlofluanid, triadimefon, imazalil e prochloraz. Tes-
tes em morangos destacados mostraram que a linhagem re-
sistente a iprodione era tao patogénica quanto a sensi-
vel. Nao foi observada diferenca na quantidade de fungi
cida absorvido pelas linhagens sensiveis e resistentes.

Na auséncia do fungicida, também ndc foi observada dife



20

renga no crescimento micelial e germinagdo de conidios ,
entretanto, o crescimento micelial do isolado  sensivel
foi completamente inibido com 2 ppm de iprodicne e a
germinagdo de conidios foi reduzida 65% com 20 ppm. Com
esses resultados, PAPPAS et alii (1979) concluiram que a
partir de isolados resistentes a benamyl constatados em
alta frequéncia por outros autores em condigbes de cam -
po, é pos:31vel o surgimento de linhagens apresentando du
pla—resistencm a benzimidazois e dicarboximidas.

Para POMMER & LORENZ (1982), apesar de nao te-
rem sido relatados sérios prejuizos com o surgimento de
resisténcia aos dicarboximidas em condigdes de camrpo ‘
uma situacdo diferente parece estar ocorrendo em cultu
ras protegidas por estufas. HARTILL et alii (1983) expli
cam que a barreira fisica da estufa dificulta a entrada
de conidios, portanto a competicdo entre as linhagens
nao & tao intensa quanto fora da estufa. Assim, uma vez
que um populacdo resistente se desenvolve em uma estu -
fa, ela pode ser mais estavel que populagdes similares
en condig¢Ges de campo.

PANAGIOTAKD & MATATHRAKIS (1981) e KATAN
(1982a) realizaram levantamentos sobre a ocorréncia de
B. cinerea, causador do mofo cinzento em diversas planta
‘¢Oes camerciais em estufas, resistentes a dicarboximidas
na Grécia e em Israel, respectivanente Ambos os levanta
mentos constataram a presenca de linhagens resisten -
tes reduzindo a eficacia do fungicida, mas foram testa —
dos baixos niveis de resisténcia (2,5 ppm e 5 ppm, res -
pectivamente) .

KATAN (1982b) verificou que os conidios de B.
cinerea resistentes a iprodione e vinclozolin, isolados
de pepino, tomate, morango e berinjela cultivados em es—
tufas, germinavam normalmente em meio de cultura de BDA
contendo 100 ppm de vinclozolin. De medo geral, as linha
gens resistentes apresentavam uma taxa de crescimento 1i
near 25 a 30% menor do que as sensiveis em meio de cultu
ra de BDA. As concentragdes que reduziram a taxa de
crescimento linear das linhagens resistentes em 50% va -
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riaram & 1,0 a 4,2 ppm para vinclozolin, iprodione e
procymidone.

Na Nova Zelandia, onde os dicarboximidas eram
amplamente utilizados desde 1978, HARTILL et alii(1983)
constataram que aplicagoes frequentes de vinclozolin e
procymidone falharam no controle de B. cinerea em fo -
lhas e frutos de tomate e pepino cultivados camercial —
mente em estufas, em 1980. Testes de laboratdrio compro
varam que os isolados cresciam em meio de cultura con-~
tendo dichlozolinate, iprodione, procymidone, vinclozo—
lin, dicloran, quintozene e benzimidazois.

No mesmo pals, BEEVER & BRIEN (1983) realiza-
ram um levantamento da resisténcia de B. cinerea a
dicarboximidas em diferentes culturas. Em plantagdes de
videira, kiwi, morangos, e "boysenberry", linhagens
resistentes foram cbtidas em somente duas das 18 pro-
priedades examinadas, uma em videira e outra em moran -
queiro, sendo que em nerhum caso, aparentemente, houve
perda de controle da doenga. Em plantios camerciais de
tomate, feijao-vagem e pepino, em estufas, linhagens re
sistentes a dicarboximidas foram isoladas nas sete pro-
priedades visitadas, cam alguns casos de fracasso no
controle da doenca devido a resisténcia ao fungicida
Ehtretanto, o grau de resisténcia era baixo (dose neoes
saria para inibir 50% do crescimento radial menor que 5
ppm) . Os autores observaram uma correlagdo positiva en—
tre a frequéncia de uso de dicarboximidas e a ocorrén ~
cia de resisténcia, embora em planta¢bes fora de estu -
fas nao tivessem sido verificados casos de resisténcia
apesar do intenso uso dos fungicidas.

Para estudar o desenvolvimento de  linhagens
de B. cinerea resistentes a dicarboximidas em videiras
na Franca, LEROUX & CLERJEAU (1985) dividiram os virhe-
dos em trés grupos, sendo o primeiro localizado na re -
glao de Champagne; o segundo em Alsace, Burgundy e
Lovre Valley e o tercelro, no sul da Franga. As planta-
¢oes de videiras do primeiro grupo receberam pelo menos
quatro tratamentos com dicarboximidas por ano, entre
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1977 e 1982, Entretanto, a partir de 1980 estes fungici
das apresentaram-se menos efetivos, sendo que em 1982 ,
o mofo cinzento ndo fol controlado devido ao desenvolvi
mento de resisténcia. No segqundo grupo, LEROUX &
CLERJEAU (1985) incluiram vinhedos que receberam dois
tratamentos a base de dicarboximidas por ano, a partir
de 1977. Neste grupo, os resultados foram contradito-
‘rios, sendo que o tratamento foi eficiente em alguns
casos e nao em outros. No terceiro grupo, as plantagoes
de videiras ndo estavam afetadas por linhagens resisten
tes, sendo que elas ndo receberam mais do qué uma apli-
cacao anual de dicarboximidas. Com estes resultados, os
autores sugerem estratégias diferentes para cada regido
da Franca, visando reduzir ou prevenir o problema de re
sisténcia.

Em um levantamento semelhante sobre a ocorrén
cia de linhagens resistentes a dicarboximidas em vinhe—
dos de Ontario (Canada), NORTHOVER & MATTEONI (1986)
detectaram a presenca de linhagens de B. cinerea com
baixo nivel de resisténeia ( 2 - 4 ppm ) a iprodione
em plantagdes que receberam dez ou mais aplicagbes des—
se fungicida ou vinclozolin, durante quatro anos. Bai-
xo nivel de resisténcia a iprodione tambem foi constata
do em culturas comercilais em estufas, apds o uso de
iprodione por cinco anos, havendo uma correlacao positi
va significativa entre a frequéncia de uso do fungici-
da e a presencga de linhagens resistentes.

Na Italia, em um programa de monitoramento de
resisténcia a fungicidas em videiras, iniciado en
1981, GULLINO & GARIBAIDI (1986) constataram a presenca
de lmhagens de B. cinerea resistentes a dicarboximidas
em 21 a 56% dos campos monitorados. Entretanto, a inci-
déencia era baixa em cada campo. A resisténcia a dicarbo
ximidas foi monitorada utilizando duas concentracoes de
vinclozolin ( 3 e 30 ppm ) para selecionar linhagens
com baixo e alto nivel de resisténcia. Os autores con -
cluiram que os dicarboximidas continuam sendo efetivos
em condi¢oes de campo, entretanto, frente aos problemas
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com resisténcia a esses fungicidas observados em outras
culturas ou outros paises e o baixo, mas constante, au-
mento na incidéncia de resisténcia, fol sugerido um
continuo monitoramento da populagac do patdgeno.

Com a finalidade de estudar a adaptabilidade
de linhagens de B. cinerea resistentes a dicarboximi
das, DAVIS & DENNIS (1987a) analisaram isolados obti-
dos em condigdes de campo € de laboratdrio. Foram consi
deradas resistentes as linhagens que crescessem em meio
de cultura contendo 50 ppm de iprodicne ou vinclozolin.
Seis dos oito isolados de moranguinho mantiveram a re -

sisténcia aos dicarboximidas durante 40 sub—cultivos na
~auséncia do fungicida, durante 6 meses, sendo portanto
considerada uma resistencia estavel. Entretanto, segun-
do os autores, as llnhagens de B. cinerea resistentes a
d1carboxxm1das parec1am ser de pouca 1n@ortancia prati-
ca naquela ocasiao, visto apresentarem ocorréncia: espo-
radica. A reduzida frequencia de linhagens resistentes
€ explicada por DAVIS & DENNIS (1981a) devido a me -
nor adaptabilidade, especialwente na auséncia do fungi-
cida, demostrada pela reduzida taxa de crescimento e
capacidade de esporulagao em relagdo a linhagem sensi-
vel.

Camplementando o estudo anterior, DAVIS &
DENNIS (1981b) demonstraram a menor sobrevivéncia das
linhagens resistentes a dicarboximidas, além de menor
capacidade de dispersdo, Entretanto, a habilidade de
infectar morangos destacados era igual para as  linha-~
gens sensivels e resistentes.

Resultados semelhantes foram obtidos por
HISADA et alii (1981) no estudo da adaptabilidade de 1i
nhagens de B. cinerea resistentes a procymidone. A me-
nor capacidade de esporulagio, sobrevivéncia e patoge —
nicidade eram as caracteristicas das linhagens resisten

tes responsavels pelo nio surgimento de problemas com
resisténcia em condi¢Ces de campo.

Conidios de linhagens de B. cinerea sensivels



24

e resistentes a dicarboximidas foram misturados {50:50;
10:90) por GULLINO & GARIBAIDI (1981) e a competitivi -
dade de cada linhagem fol avaliada in vitro e in vivo
( videiras e roseiras ), determinando-se a cada geragao
a porcentagem de conidios resistentes e sensiveis. Em
ambos os casos, fol verificada uma reducdo sensivel na
frequéncia da linhagem resistente, indicando sva me -
lhor adaptabilidade.

BEEVER & BRIEN (1983) cbservaram que as linha
gens de B. cinerea resistentes a dicarboximidas apresen
vam alta sensibilidade & pressdo osmotica, 'comprovada
relo menor crescimento em meio de cultura com NaCl, em
relacdo a linhagem sensivel. Esta caracteristica pode -
ria contribuir para uma menor adaptabilidade, represen—
tada por uma reduzida patogenicidade em frutos maduros,
onde acimulo de aglcares soluveis contribuiria para
una alta pressao osmotica. Resultados semelhantes foram
obtidos por LEROUX & CLERJFAU (1985), cque observaram
- resisténcia cruzada negativamente correlacionada entre
os dicarboximidas e alguns sais minerais ( NaCl, KC1 ,
CaCly }, agucares ( glicose, lactose, sacarose ) e
alcoois ( manitol e sorbitol ).

No Brasil, GHINI (1987) isolou de plantacoes
carerciais de cebola lmhagens de Botrytis squamosa re-
sistentes a benomyl, mas sensiveis a iprodione. Em con
digoes de laboratédrio, foram obtidas linhagens 1prod10-
ne-resistentes e duplo—res;v.stentes As linhagens resis-
tentes a benomyl, a iprodione e a iprodicne+benomyl nao
tiveram alteradas suas sensibilidades ao fungicida pro-
piconazol, porem houve uma tendencia geral de se mostra
rem mais sensiveis ao captan, captafol e mancozeb do
que a linhagem sensivel. As linhagens resistentes a i-
prodione foram também resistentes a procymidone e diclo
ran. A adaptabilidade fol estudada através do crescmen
to micelial, producao de conidios, patogenlcidade e com
peticao in vitro e in vivo das linhagens sensiveis e re
sistentes a benomyl. As ll_rﬂlagens de B. squamosa resis—
tentes a benomyl podem ser tdo adaptadas quanto as
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sensiveis, ao passo que as resistentes a iprodione apre
sentaram—se menos adaptadas.

Tamoém no Brasil, FANCELLI & KIMATI {1988a)
observaram a ocorréncia de linhagens de Alternaria
dauci, isoladas de folhas de cenoura, resistentes a
iprodione, apresentando crescimento até a concentracdo
de 1000 ppm do fungicida incorporado ac meio de cultu-
ra, sendo que as sensiveis cresceram até 1 ppm. Nao hou
ve diferenca significativa quanto a patogenicidade da
linhagem sensivel e da resistente ( FANCELLI & KIMATI ,
1988b ), mas as linhagens resistentes nostraram uma me-—
nor capacidade de esporulagao ( FANCELLI & KIMATI ;
1988c ).

Os mecanismos pelos quais os fungos se tornam
resistentes aos fungicidas, segundo BEEVER & BYRDE
(1982), s3o muitos, sendo que em alguns casos podem en-
volver o sitio de agao do produto, mas em cutros podem
nao estar relacionados. Quanto aos dicarboximidas, pou-
co se sabe sobre 0 seu modo de acao e tambeém do mecanis
mo de resisténcia.

Varios trabalhos provam que ha resisténcia
cruzada entre os dicarboximidas ( FRITZ et alii, 1977
CHASTAGNER & VASSEY, 1979; PRESLY & MAUDE, 1982 :
HARTILL et alii, 1983; LEROUX & CLERJEAU, 1985 ) e en -
tre os dicarboximidas e o grupo dos hidrocabonetos aro-
maticos ( FRITZ et alii, 1977; LEROUX et alii, 1977
GEORGOPOULOS at alii, 1979; PAPPAS et alii, 1979
PRESLY & MAUDE, 1982; KATAN, 1982b; HARTILL et alii
1983; LITTLEY & RAHE, 1984 ).

-
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Varias caracteristicas das linhagens resis -
tentes a dicarboximidas tém sido examinadas, sequndo
BEEVER & BYRDE (1982), na esperanca de que elas possam
revelar o mecanismo de resistencia e os fatores gque al-
teram sua adaptabilidade.Todavia, esses autores ale -
gam que ha muito pouca informagdo para outras especies
além de B. cinerea, cuja interpretacdo dos resultados &
dificultada devido a sua grande variabilidade, Como
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também ocorre com outras espécies deste género (BERQUIST
& IORBEER, 1973). A ocorréncia de heterocariose e a pre-

senca Ge varios niclecs por conidio (MORGAN, 1971) fazem
com que as caracteristicas apresentadas pela linhagem re
sistente possam ser um reflexo dessa variabilidade, mais

do que uma consequéncia da presenca de um gene particu -
lar de resistencia.

Embora nio tenham havido perdas associadas com
o desenvolvimento de resisténcia a dicarboximidas, BEE-
VER & BRIEN (1983) afirmam que ha evidéncias ,de que a
presenca de linhagens resistentes pode levar a deteriora
cao da eficacia do fungicida e, scb condicoes de alta
pressido de doenga, ndo controle do patogeno. Além dlSSO,
a longo prazo, com a exposic¢do de linhagens com baixo ni
vel de resisténcia a selecao do fungicida, pode ocorrer
aumento da adaptabilidade e do grau de resisténcia.
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