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RESUMO

Um modelo matematico deterministico, sujcito a
impulsos a tempo fixo, foi construido com a finalidade de
verificar o efeito de dosagens de fungicidas na dinimica de
populagdes de fungos resistentes. Os parimetros utilizados
no modelo foram: rg e rg (as taxas aparentes de infecgio no
sentido de Vanderplank, das populagées de fungos
sunsiveis e resistentes, respectivamente), o (a taxa de
mudanga da populagio sensivel para a resistente) ¢ F (a
porcentagem de controle resultante da aplicagio de
difcrentes doscs do fungicida). Inicialmente, o modelo foi

resolvido sem a presenga do fungicida, com a intengio de
estabelecer a frequéncia de resisténcia na populagio inicial.
A seguir, simulagGes numéricas foram feitas
considerando-se uma dosagem alta ¢ uma dosagem baixa,
com variagoes de «, rs ¢ rg. Os resultados encontrados
mostram que a dosagem haixa retarda o processo de
desenvolvimento da resisténcia.

Palavras chave: fungicida, resisténcia, modelo
matematico.

ABSTRACT

Dosage: Evaluation of its effects in fungicide resistance with the use of mathematical
modelling.

A deterministic mathematical model, which includes
impulses occurring at fixed time periods, has been obtaincd
for the purposc of studying and verifying the effects of
diferent dosages in the population dynamics of resistant
fungi. The parameters that characterize the phenomenom
included in the modelling were: rs and rg (the apparcent
infection rates in the sense of Vanderplank for susceptible
and resistant fungi), o (rate of change from susceptible to
resistant populations) and F (percentage of population
control with of fungicide applications).

Initially, the model was solved in the absence of the
fungicide, with the intention of establishing the resistance
frequency in the initial population.

Numerical sinilations were then carried out
considering low dosages and high dosages, with variations
of the paramceters o, and rs.

Results showed that low dosages retard the

development of resistance processes.

* Trabalho apresentado no XVI Congresso Paulista de Filopalologia;
Campinas (SP). fevereiro 1993 (Summa Phytopathologica 19(1):29.
1993).
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INTRODUCAO

A resisténcia de fungos a fungicidas ¢ um dos
principais problemas que ameacam a eficiéncia do controle
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quimico de doengas de plantas. O surgimento da resisténcia
_resulta em perdas tanto para o agricultor quanto para a
indastria de agroquimicos, além do consumidor, afetando
todos os scgmentos da socicdade. Assim sendo, a adogao
de medidas para o controle da resisténcia se faz necessdria,
principalmente através de trabalhos interdisciplinares que
permitem uma abordagem holistica do problema.

O estudo da dinamica de populagées de fungos
resistentes ¢ sensiveis, através de modcelos matematicos, €
fundamental para o desenvolvinento de estratégias
anti-resisténcia. Diversos modelos desenvolvidos tém
auxiliado o estabelecimento dos principios gerais que
governam a selegao de populagoes de fungos resistentes em
resposta a aplicagdo de fungicidas (Kable & Jeffery,1980;
Chin,1987; Levy et al. ,1983; Shaw,1989; Josepovits,1989).

As medidas para se evitar os problemas com
resisténcia nao podem ser generalizadas, visto que ha um
grande nidmero de combinagoces:
cultura-patégeno-fungicida-ambiente (Wade,1988). Assim,
as extrapolagoes dos resultados de um c¢aso para outro
devem ser realizadas com critérios. Porém, a principal
rccomendacio tem sido a redugio da pressio de selegio,
considerando-se a dosagem, a frequéncia, o modo de
aplicagdo, a extensdo da drca tratada com um Gnico
fungicida, a mistura ou alteméncia de produtos ¢ o uso de
outros métodos de controle (Dekker,1982 ¢ 1985 ; Staub &
So0z2zi,1984; Wadc,1988).

A redugio da dosagem do fungicida vulnerdvel a
ocorréncia de resisténcia, alé a menor quantidade do
produto necessiria para um controle adequado da doenga,
também foi recomendada por Dekker (1986) ¢ Delp (1988)
para os benzimidazdis, além de Gilpatrick (1983), Delp
(1980 ¢ 1981) ¢ Wadc (1988) para os lungicidas cm
misturas.

O presente trabalho teve por objetivo construir um
modelo matemdtico deterministico, sujeito a impulsos a
tempo fixo, ¢ através dele verificar o efeito de diferentes
dosagens de fungicidas na dindmica de populagoes de
fungos resistentes. Este modelo constitui uma variagio dos
trabalhos de Vendite (1986) para o estudo dos cteitos da
resisténcia de células cancerigenas a quimioteripicos.

O MODELO E SUA INTERPRETACAO

Para a claboragio do modclo, foi estabelecido que N,
= N(0) ¢ a medida da drea da lesao ou nimero de
propagulos dc um determinado fungo fitopatogénico
presente enmt uma cultura antes do inicio da primcira
aplicagao de um certo fungicida, S, = S(0) representa a
populagio de fungos sensiveis, R, = R(0) a populagio de
fungos resistentes ¢ N, =S, + R,. Por outro lado, os
clementos de S, sofrem mudanga em diregio a R,
(adquirindo resisténcia genélica ao lungicida através de
mutagdo, anastomosc de hifas, reprodugio sexual ou
qualquer outro mecanismo de transferéncia de material
genélico) com uma frequéncia constante igual a «. No
modclo foram consideradas somente duas categorias de
individuos (sensiveis e resistentes) sendo a resisténcia do
tipo monogénica, ¢ ndo considerou-sc a entrada ou saida de
conidios da cultura. Ainda por hipétese, esse fungicida serd
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aplicado repetidas vezes, sempre empregando a mesma
dose em intervalos constantes de T dias.

Cada aplicagao de fungicida climina uma fragao
constante F populagao total de fungos sensiveis.

Assim sendo, a populagio de fungos sensiveis de N,
logo apds a primcira aplicagao, € dada pela relagio:

S,)=S8,-FS,=(1-F)S,

¢ apos T dias antes da segunda aplicagao, a populagdo de
fungos sensiveis 7 de Ny serd dada por:

Si =S‘+, L"ST.e°a’-"T=S‘+,L’“ ~a)rg T

=(1 _F)Soe(l—u)r_\-T

onde So* cresce para | exponencialmente com taxa
aparente de infecgio rs (no sentido de Vanderplank, 1963)
durante o intervalo entre as duas aplicagoes e 1 - &™%7sT
representa a fragdo da populagio de fungos sensiveis que
apos a primcira aplicagao adquiriram resisténcia com taxa
de mudanga . i

E a populagio de fungos resistentes Ry de Ny sera
dada por:

ars S}

rs(1-a)-rg

Ri=Ro ¢k +

(ers(l -a)T_ erRT)

Ni=S51+R;
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FIG. 1 - Diagrama do modelo.

Portanto, isso ¢ cquivalente a considerar-se um
sistema lincar sujeito a impulsos a tempo fixo (Samoilenko
& Perestyuk, 1977).

A cada intervalo de periodo T fixo, o fungicida reduz
a populagio S(kT)a (1 - F) S(kT), k=0,1,2,3 ...

dx

dt
Al=k 7= x(kT)* = X(kT)~ = Bx(kT)

=Ax, t=kT k=0,123...

onde
ry(1-«) 0 -F 0
= B =
A (rs a rR) (0 0

515



R. Ghini ef al.

(1) S§
() ()
logo a solugao para tentre kTe (k+ DT:

x(1) = e=*DAL (1 + B) A x(0) n

Assim, basta analisar-se 0 comportamento dos
autovalores da matriz monodrémica X(T) = (/ + B) ™ para
sc conhecer o comportamento das solugdes.

Essa anilisc serd fcita em termos do ponto de
cquilibrio (0,0) para verificar a possibilidade de climinagio
total da populagio de fungos.

De (/) tem-se que:

er‘g(l—ﬂ)T
; I-F0 0
X(T)=(I+B)e™ - (0 1) ars (ST - BTy or
rs(1-a) — rp

€ a matriz:

(1 -F)esti-2T

X(T) = :
ars (@A)

r‘s(l —(1) ~Ir

Resolvendo-se a equagiio caracteristica det (X(T) - A
Iy = 0 obtendo os seus autovalores:

M=(1-F) ostt-a)T
A2 =RT

Entao para F> 1 - e sU-aT tomsc que A <1, 0u
scja, a populagio de fungos sensiveis tende a extingdo.
Como A, = ¢RT ¢ rp > 0, conclui-se que A; é sempre maior
que 1 e entdo existe solucgio ilimitada, isto ¢ um caso de
instabilidade, ou seja, ao insistir com 0 mesmo tipo de
fungicida a populagio de fungos tendcrd a sc torar toda
resistente.

NUMERO DE INDIVIDUOS RESISTENTES DA
POPULACAO ANTES DA PRIMEIRA APLICAGAO
DO FUNGICIDA

Pode-se estudar o comportamento da resisténcia sem
a presenca do fungicida, visto que para cada medida N ¢
frequéncia o de mudanga, existe a possibilidade de sc
conhccer o ndmero de propigulos resistentes da populacio.
Este resultado tornara possivel uma escotha correta do
programa de controle a ser empregado.

Para isso, basta considerar o scguinte sistema inicial
de cquagoes:

ds

I=rs S-ars S

dR
Z =R R+ars S

onde rs, rg representam taxas aparcntes de infecgao
scgundo Vanderplank (1963).
Usando N =S + R, N(0) = 1, R(0) =0, obtém-se:
dR R

LUASEAS R
dN—N+a(I -TV-)
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Assim,

relBE-1)  (1-a)rsin(rs(o~ )+ rg %)

InN = +
rR—rg(l —(1)

rg = rs(1-a)
Se rg = rg = r cntao:

R=N({-NDY=aNInN

Logo uma populagio com N = 10° propigulos de
fungos e com uma frequéncia de mudanga de o = 107 tera

uma populagio resistente R, = 1,8 x 10* propigulos de
fungos resistentes.

O NUMERO DE API ,l(‘A(\'(-)F.S DO FUNGICIDA
PPARA O NADIR :

O Nadir ¢ o ponto ecm que a populacio total de
fungos pira dc regredir, ndo ¢ mais controlada pelas
aplicacdes de fungicida devido 4 alta frequéncia de
individuos resistentes, ¢ consequentemente a doenga
retorna aa crescimento. Sc isso ocorre apos a i-ésima
aplicagio, entdo i € o minimo n tal que N(nT) 2 N((n - D)T).

Isso ¢ interpretado como scndo 0 momento em que se
deve interromper a séric de aplicagaes ¢ fazer a troca do
tipo dc fungicida onde o residuo da populagao de fungos ¢
sensivel a esse produto.

A parttir dc cstimativas para as populacdes de
sensiveis e resistentes pode-se escrever N(nT) = S(nT) +
R(nT), logo:

[FQ-Fra(ash) b (b(1-PN+a)}So

NaT) = (1 =Fya-b

an

ondca=es1-0Tcp= RT

Usando a condigio N(nT) = N((n - 1)7) para sc
atingir o ponto Nadir obtém-se que:
InX
nz
In(1-Fya-Inb

@

onde

Ys(l-b){(h(l -F)+a)So+((1-F)a-h)Rd
! “Fla+b)(1 —a(l -F)

Assim, ¢ possivel determinar o momento exato ande
o fungicida nio faz mais cfcito.

Por exemiplo, se N, = 10! propigulos de fungos rs =
rg = 0,023 (taxa aparente de infeegiio), o= 10°¢ (taxa de
mudanga) ¢ T =21 dias (o intervalo entre as aplicagaes).
Entao substituindo cm (2) tem-se que apds a décima quarta
dosc de aplicagiio do fungicida, a populagiio de fungos pira
de decrescer ¢ retoma o crescimento,

SIMULACOES NUMERICAS E DISCUSSAO

Simulagées numéricas foram feitas para se avaliar os
cfeitos de difcrentes dosagens no desenvolvimento da
resisténcia de fungos a fungicidas.
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Para tanto, considerou-s¢ uma populagio total inicial
N, = 10" individuos ¢ adotou-s¢ valores baixos ¢ altos para
ry, rg, ¢ F.

Assim, as taxas aparentes de infecglo rse rg = 0,023
ou 0,04; a taxa de mudanga « = 107 ou 10 ¢ a taxa de
controle (clicacia) obtida com a aplica¢io do lungicida F =
0,9 ou 0,5. Scgundo Kable & Jeffery (1980) ¢ Milgroom
(199.0), a cficdcia ¢ fungdo de duas caracteristicas dos
fungicidas: 1) a toxicidadc intrinsica contra um organisnio
alvo ¢ 2) a concentragio em que estd sendo usado. Para
Kable & Jelfery (1980), os valores da eficicia podem ser
considerados como poutos de uma curva dose-moralidade.
Nas simulagées numéricas foi considerada a aplicagao de
um dnico tungicida, em intervalos de T = | semana, cm
condi¢des constantes de aplicagdo. Dessa forma,
considerou-se que F = 0,9 (alta clicicia) é devido a
aplicagio de uma alta dosagen do fungicida ¢ F=0,5,a
umia menor dosagem. Todas as combinagoes possiveis
foram analisadas com difcrentes valores de F, 1, ry e rg
(Tabela 1). Para obtengido dos resultados, foi utilizado o

" "software” de resolugdo numérica LSODE.

Inicialmente, foram estimados os valores de R, antes
da prinicira aplicagiio do fungicida. Quando rg < rg, 0
controle da docenga pelo fungicida é inviabilizado pela alta
frequéncia inicial de individuos resistentes, resultando num

reduzido nimero de aplicagdes para sc atingir o Nadir (0 =
n s 2). Em condi¢oes de campo, com pouca frequéncia sao
obscrvados bidtipos resistentes mais adaptados do que os
sensiveis, ou seja, rs < rg. Porém, biétipos resistentes a
benzimidazéis de diversos patégenos podem permanecer
cm uma alta frequéncia na populagao, mesmo na auséncia
de aplicagoes do fungicida (Delp, 1988) demonstrando uma
alta adaptabilidade do bidtipo resistente.

Como era esperado, quanto maior for a, maior scrd
R, ¢, conscquentemente, menor € o ndmero de aplicagdes
para atingir o ponto minimo, ¢ vice-versa. Porém, a taxa de
mudanga () é resultante das caracteristicas do patégeno, ¢
por este motivo, ndo pode ser manipulada.

O modclo apresentado confirma os Irés principios
epidemioldgicos que, segundo Milgroom & Fry (1988),
descrevem a dindmica de populagées de fungos
filopatogénicos resistentes a fungicidas. Segundo tais
principios, a resisténcia se desenvolverd mais lentamente
se: 1) a frequéncia inicial da subpopulagio resistente €
reduzida; 2) a taxa aparente de infec¢io dos gendtipos
resistentes ¢ sensiveis (rg ¢ rs, respectivamente) sao
reduzidas: 3)tx € menor que rs.

Nas simulagoes apresentadas, a menor dosagem (F =
0,5) retardou o processo de desenvolvimento da resisténcia,
isto €, garantiu um maior ndmero de aplicagoes do produto,

TABELA 1. Efeito da taxa de controle, taxa de mudanga e taxa aparente de infec¢io no desenvolvimento de
populagdes resistentes € no nimero de aplica¢oes do fungicida para atingir o Nadir.

1 2 34 5 6 7 8
I a rg ry n R, R, N,
09 10 rs>rR 4 2310° 1,7 10° 2,8 10°
rs<ry 0 98 10° 9,8 10° _
rs = ri (baixo) 4 2,3 10° 1,6 107 1,710’
rs = rg (ahto) 3 2,3 108 2,910 39107
10° rs> 8 2310 1,2 10° 1410
rs < IR 1 2,9 10° 6,9 10° 1,710°
rs = rg (baixo) 7 23 10° 69 10° 7910
rs = rg (alto) 6 23 10° 3,6 10° 4,6 104
0,5 107 rs > re 9 2,3 10° 2,310 4,310’
rs < rg 0 9,8 10° 9,8 10° —_
rs = rg (baixo) 7 2,3 108 6,8 107 1,5 108
rs = rg (alto) 5 2,310 1610° 4,710
10° rs > re 17 2,3 10! 1,1 10° 1,9 10°
rs < ri 2 29 108 1,5 10° 4010°
rs = rg (baixo) 15 2,310 3310 6,4 10°
rs = rg (alto) 1 2,310° 2,5 108 7410°
VF = taxa de controle do patégeno obtida com a aplicagio do fungicida
24 = taxa de mudanga da populagio de seasivel para resisicaie
3 1§ = laxa de crescimento da populagio sensivel
4 g = taxa de crescimento da populagio resistente
n = aumero de aplicagdes do fungicida para o Nadir
6R,= populacao inicial de individuos resistentes
Rn= populagao de individuos resisientes no Nadir
Na= populacio total no Nadir
Fitopatol. bras. 19(4), dezembro 1994 517
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antes dc atingir o ponto de minimo n (Tabcla 1). Os
modelos desenvolvidos por Kable & Jeffery (1980),
Skilakakis (1981) e Milgroom & Fry (1988), confirmam o
resultado obtido, visto que, quanto maior a cficicia do
produto, menor o niimero de aplicagdes necessdrias para a
populagdo atingir um nivel de resisténcia capaz de
inviabilizar o controlc. Para Milgroom (1990), a cficdcia ¢
também um parimetro que mede a pressao de selegio, ou
scja, quanto maior a eficicia, um maior ndmero de
individuos scnsiveis ¢ climinado ¢, portanto a selegao em
favor da resisténcia é mais forte.

Por outro lado, a maior dosagem (F = 0,9)
proporcionou um maior controle da populagio, mantendo
N, ¢ R, em niveis inferiores aos observados com a menor
dosagem. Entretanto, quando foi usada a menor dosagem,
no ponto de Nadir, a populagio nio ¢ totalmente resistente,
cxistindo ainda individuos sensiveis. Com a maior
dosagem, a populagio total é constituida somente por
individuos resistentes no ponto de minimo (Figuras 2 ¢ 3).
A climinagio da populagio sensivel pode significar uma
menor compeligiio exercida sobre a populagio resistente,
sendo prejudicial para o controle.
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a aplicagito do fungicida F = 0,5,

Os modclos desenvolvidos por Kable & Jeffery
(1980), Skilakakis (1981) e Milgroom & Fry (1988), assim
como o apresentado, resultam cm um dilema: o uso de um
fungicida sistémico altamente ativo contra uma populagio
sensivel ¢ mwito eliciente para reduzir a incidéncia da
doenga, mas aumenta a selegio da subpopulagio resistente.
Segundo Wolfe & Barrett (1986), se a dosagem ¢ reduzida
até um nivel no qual hi a sobrevivéncia de alguns
individuos sensiveis, entdo pode resultar no menor
desenvolvimento da resisténcia, porém a populacio do
patégeno ndo deve atingir o nivel de dano econdmico.
Além disso, qualquer atraso na ocorréncia de resisténcia
pelo uso de uma alta dosagem, pode scr seguido do
surgimento de bidtipos altamente resistentes.

Além dos fatores analisados, scgundo Milgroom
(1990), os efcitos da cficicia do fungicida dependem do
tamanho inicial da populagio. Quando N, ¢ pequeno, ha
uma menor subpopulagio resistente do que se N, for alto.
Sabendo-se que quanto menor a subpopulagao resistente,
mais tempo levard pam atingir-sc o n, cste parimetro
tamb¢m deve ser considerado na escolha da cstratégia
anti-resisténcia. Por esse motivo, recomenda-se reduzir o
tamanho da populagio de patégenos através de outros

Fitopatol. bras. 19(4), dezembro 1994



Dosagens de fungicidas: modelo matemalico

métodos de controle, como por exemplo, o uso de
variedades resistentes, métodos culturais, fungicidas de
diferentes grupos ¢ outros.

As simulagoes numéricas do presente trabatho
denonstram que a maior dosagem acelera o processo de
desenvolvimento da resisténcia, nos casos estudados.
Estratégias de uso intensivo do lungicida, segundo
Milgroom (1980), podem ser consideradas sc o risco de
ocorréncti de resisténcia puder ser avaliado
adequadamente. Uma avaliagio dos riscos requer o
entendimento das relagoes eatre o tamanho da populagao, a
probabilidade de resisténcia ¢ a pressio de selegio. Os
modclos maleniiticos constituen vina ferramenta
fundamental no descavolvimento de estralcgias
anli-resisténcia, atravis do conhecimento de tais relagoes.
O modclo apresentado ndo considera, por exemplo, o
crescimento da planta hospedeira, nem a variagio de
suscetibilidade nos diferentes estidios de erescimento,
Porém, pode ser aplicado em condiges, por exemplo, de
casa de vegetagio, onde as populagoes estao isoladas. O
aprinoramento do modclo, através da introdugao de outras
varidvcis, assim como sua validagiio em condigoes de
campo, poderio resultar ent novas estratégias
anli-resisténcia.
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