DF FllNGO§

A FllNGICIDAG

Raquel Ghini
Hiroshi Kimati

Ambiente

L |



Raquel Ghini ¢ Engenheira Agronoma,
formada pela Escola Superior de
\ericultura "Luiz de Queiroz" (ESALQ).
da Universidade de Sao Paulo (USP). Fez
seu mestrado ¢ doutoramento na mesma
universidade, na drea de Fitopatologia,
com a caracterizacio de espécies de
Botrytis que ocorrem na cultura da eebola
¢ a2 ocorréncia ¢ adaptabilidade de
linhagens de Botrytis resistentes a
fungicidas, respectivamente. Tem pos-
doutoramento pela Universidade de Torino
(Italia) na area de impacto ambiental de
agentes de controle biologico. I
pesquisadora da Embrapa Meio Ambiente,
desde 1986, onde desenvolve trabalhos com
resisténcia de fungos a fungicidas ¢
controle fisico de doengas de plantas, ¢ ¢
consultora do FRAC-Brasil, desde 1999.

Hiroshi Kimati ¢ Engenheiro
Agronomo. formado pela Escola Superior
de Agricultura "Luiz de Queiroz”
(ESALQ), da Universidade de Siao Paulo
(USP). Em 1964, foi contratado pela
ESALQ para integrar o corpo docente da
Cadeira de Fitopatologia ¢ Microbiologia
Agricola. A seguir, obteve os titulos de
mestre. doutor, livre-docente, professor
adjunto e titular, pela mesma universidade.
Durante o periodo, orientou diversas
dissertacoes ¢ teses sobre resisténcia de
fungos a fungicidas, controle quimico ¢
biologico de doencgas de plantas e fisiologia
de fungos, entre outras linhas de pesquisa.
Atualmente ¢ professor aposentado e
consultor do FRAC-Brasil.







REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
Presidente: Fernando Henrique Cardoso
Ministro da Agricultura e do Abastecimento: Marcus Vinicius Pratini de Moraes

Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria - Embrapa
Presidente: Alberto Duque Portugal
Diretores: Dante Daniel Gracomell Scolar

Jos¢é Roberto Rodrigues Peres

Elza Angela Battagha Brito da Cunha

Embrapa Meio Ambiente

Chefe Geral: Bernardo van Rai)

Chefe Adjunto de Pesquisa e Desenvolvimento: Deise Maria Fontana Capalbo
Chefe Adjunto Administrativo: Vander Roberto Bisinoto



Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria

Embrapa Meio Ambiente
Ministério da Agricultura e do Abastecimento

Raquel Ghini
e

Hiroshi Kimati



Exemplares dessa publicagdo podem ser solicitados a:

Embrapa Mcio Ambiente

Rodovia SP 340 - km 127.5 - Tanquinho Velho
Caixa Postal 69

13820-000)., Jaguariana, SP

Fone: (19)3867-8750 Fax: (19)3867-8740
sac@cnpma.embrapa.br
www.cnpma.embrapa.br

FRAC-BRASIL - Comité de A¢do a Resisténcia a Fungicidas
Rodovia SP 147 - Km 71,5

C. P 11}

13800-970, Mogi Mirim, SP

Normatizacdo: Maria Amélia de Toledo Leme
Projeto Grafico, Editoracao ¢ Capa: Franco Ferreira de Moraes
Foto da Capa: Botrvtis cinerea de eucalipto (Eloisa Aparecida das Gragas Leite)

Tiragem: 1000 exemplares - 2* Edi¢ao

R433

Resisténcia de fungos a fungicidas / Raquel Ghini, Hiroshi Kimati. -
Jaguariana, SP: Embrapa Mecio Ambiente, 2002.
78p.11., 22cm.
ISBN 85 - 85771 - 10 - 0

Inclui bibliografia

I. Fungos fitopatogénicos. 2. Resisténcia a fungicidas. 1. Ghini,
Raquel. I1. Kimati, Hiroshi. I1I. Embrapa Meio Ambiente.

CDD-632-4




Apresentacao

APRESENTACAO

FRAC-Brasil esta completando pouco mais de dois anos de
atividades. Apesar de ter um nome herdado do inglés (“Fungicide
Resistance Action Committee™, em portugués, Comité de Acao a Resisténcia
a Fungicidas), ele tem um importante tempero brasileiro na sua composigao:
na Europa, o FRAC congrega apenas membros da industria de agroquimicos:
0o FRAC-Brasil reune colaboradores da area de pesquisa e desenvolvimento
das empresas, bem como professores e pesquisadores das nossas
universidades e institutos de pesquisa, enriquecendo muito o trabalho do
grupo, o qual visa discutir a resisténcia de patogenos aos diversos grupos de
fungicidas, elaborar e comunicar recomendagoes de bom uso desses
produtos e, assim evitar ou administrar situagoes de ocorréncia de resisténcia.

O FRAC-Brasil ja produziu nesse curto tempo de vida contribuigoes
bastante interessantes: um simposio internactonal sobre “Resisténcia™ no
XXXV Congresso Brasileiro de Fitopatologia em Belém em 2000;  trés
cursos sobre “Resisténcia de fungos a fungicidas™ (para 2002 jd temos
mais dois cursos agendados); uma recomendacao oficial e adaptada ao
nosso pais para gerenciamento de resisténcia de fungicidas do grupo Qol
(do qual fazem parte as estrobilurinas); e também o livro “Resisténcia de
fungos a fungicidas™, escrito pela Dra. Raquel Ghini da Embrapa Meio
Ambiente e pelo Prof. Hiroshi Kimatu da ESALQ / USP, cuja 1" edigao for
um sucesso, esgotando-se em pouco mais de um ano.

E com muito prazer que o FRAC-Brasil patrocina a 2* edicao desse
livro, que ja se tornou uma importante referéncia em resisténcia de fungos
a fungicidas no Brasil.

Sergio Bueno de Paiva
Presidente do FRAC-Brasil
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Introdugao
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INTRODUCAO

O uso de fungicidas representa um dos principais métodos de
controle de doengas de plantas. A facilidade de aplicagao e os resultados
imediatos obtidos os tornaram amplamente difundidos em diversas culturas.
Porém, o uso continuo pode promover a sele¢ao de fungos fitopatogénicos
resistentes, nao controlados pelo fungicida anteriormente eficaz, colocando
em risco a eficiéncia do método. Atualmente, a resisténcia ¢ um dos mais

importantes problemas do controle quimico de doengas de plantas.

A resisténcia de organismos aos produtos quimicos usados para o
seu controle tem sido um sério problema em diversas areas. Na saude
publica, a resisténcia de insetos, vetores de doengas humanas, ja causou
graves impactos socio-econdmicos, em diversas regides. No caso da malaria,
por exemplo, a resisténcia do mosquito transmissor resultou na exposi¢ao
da populagao ao risco de contrair a doenga, aumentando custos e mobilizando
verbas que poderiam ser usadas em outras atividades (Dekker &
Georgopoulos, 1982). A resisténcia de bactérias a antibidticos € de
ocorréncia freqiiente, sendo um fator muito importante no controle de

doencas infecciosas, especialmente em infecgoes hospitalares. A resisténcia
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Resisténcia de Fungos a Fungicidas

a alguns fungicidas do grupo dos inibidores da biossintese do ergosterol se
tornou um obsticulo no tratamento de pacientes com AIDS, que

apresentavam infec¢do fungica (Hitchcock, 1993).

Na agricultura, quando surgem problemas de resisténcia de fungos
a fungicidas, as conseqliencias podem ser desastrosas para os varios
segmentos da sociedade envolvidos na cadeia produtiva (Figura 1). A
empresa, que fez altos investimentos para langar o produto, perde a
confiabilidade dos clientes e tem sua posi¢ao abalada no mercado devido a
redugio das vendas. O desenvolvimento de novos produtos ficou mais caro,
pois as empresas sdo propensas a nao registrar um fungicida com chances
de ocorréncia de resisténcia. O agricultor, aplicando um fungicida que nao
controla a doenga da cultura, tende a intensificar as aplicagdes sem obter
os resultados esperados, encarecendo a produgao. Quando descobre a causa
do problema, as perdas ja ocorreram. O consumidor pode receber um
produto com residuos de pesticidas, além da possibilidade de maiores pregos.
Assim, a sociedade, de um modo geral, € prejudicada, visto que varios
segmentos sofrem prejuizos e uma maior quantidade de fungicidas € aplicada,
contaminando o ambiente. Os extensionistas nem sempre estao preparados
para se deparar com o problema, assim como os pesquisadores e outros
profissionais de 6rgaos publicos e do setor privado. O treinamento de todos
resulta em um Onus para a sociedade.

Ind““‘“"“ )  Agricullores Consumidores
de agroquimicos
Extensionistas Pesquisadores
“ Ambiente >

Figura . Segmentos da cadeia produtiva afetados pela resisténcia de fungos a fungicidas.
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Introdugao

Devido a essas conseqiiéncias, a avaliagao do risco, isto ¢, da
probabilidade de desenvolvimento de resisténcia em proporgoes que causem
falha ou significativa diminui¢ao do controle da doen¢a em campos
comerciais, tem uma importancia fundamental para a indistria de fungicidas.
Tal avaliagao influencia as decisoes sobre a selecao e o langamento de
novos produtos no mercado, a estratégia de uso de forma a garantir a
eficiéncia por um longo prazo e o tipo de monitoramento que deve ser

realizado.

Tentativas isoladas por parte das empresas para desenvolver e
implantar estratégias anti-resisténcia foram apenas parcialmente bem
sucedidas (Urech & Eglhi, 1991). Em um curso sobre resisténcia de fungos
a fungicidas, realizado em Wageningen, Holanda, em 1980, surgiu a idéia da
criagao de um comité integrado pelas diversas companhias de fungicidas.
[sto porque, sem a estreita colaboragao entre as empresas, o problema nao
poderia ser solucionado. Assim, nasceu o FRAC (“Fungicide Resistance
Action Committee™), filiado a GIFAP (Federacao Internacional das
Associagoes Nacionais de Fabricantes de Produtos Agroquimicos, hoje
denominado Federagao Global de Protegao de Plantas, GCPF). No Brasil,
em uma iniciativa conjunta da industria de fungicidas e da pesquisa oficial,
foi criado o FRAC-Brasil com os mesmos propositos.

A presente publicagdo tem como objetivo conceituar a resisténcia
de fungos a fungicidas, descrever como ocorre o seu desenvolvimento e
indicar as estratégias para minimizar as suas consequéncias.
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Criacdao do FRAC-Brasil

O FRAC-Brasil (Comité de A¢ao a Resisténcia a Fungicidas) foi criado
em uma reunido realizada em Jaguaritina, SP, em 25 de junho de 1999, contando com
representantes de diversas empresas de fungicidas do pais. Atualmente, ¢ composto
pelas empresas: Aventis CropScience Brasil Ltda., Basf S.A., Bayer S.A., Cyanamid
Quimica do Brasil Ltda., Dow AgroSciences Industrial Ltda., DuPont do Brasil S.A.,
FMC do Brasil Ind. e Com. S.A., Hokko do Brasil S.A., Iharabras S.A. Indistrias
Quimicas, Milenia Agrociéncias S.A., Novartis Biociéncias S.A., Rohm and Haas
Quimica Ltda. e Zeneca Brasil Ltda. Trata-se de uma associagio dedicada ao fomento
a pesquisa e ao desenvolvimento de trabalhos com produtos fitossanitarios na
drea de resisténcia. O FRAC-Brasil é um sub-grupo do FRAC-Central, originério do
Comité de Agricultura e Meio Ambiente (AGRECO) e da Federagao Global de
Prote¢ao de Plantas (GCPF). O FRAC-Central é reconhecido como organismo
consultor pela Organizagiao de Agricultura ¢ Alimentagdo (FAO) e pela Organizacio
Mundial de Saide (WHO) das Nagdes Unidas. Além de representantes da industria,
pesquisadores de instituigdes piblicas participam como consultores do FRAC-
Brasil. Os objetivos sao: promover pesquisas e desenvolvimento de trabalhos com
produtos fitossanitdrios visando ao aumento da vida util e efetividade dos fungicidas
por meio da minimizagdo dos problemas de resisténcia; oferecer informagdes e ser
um Orgao consultivo para os problemas técnico-cientificos relacionados a resisténcia
a fungicidas no Brasil; estabelecer ¢ promover relacionamento com pesquisadores
da inddstria, no campo da resisténcia a fungicidas, por meio de semindrios,
conferéncias e projetos de pesquisa, entre outros, de forma conjunta; coordenar e
fazer mais efetivos os esfor¢os da industria para prolongar a vida dos fungicidas
face a resisténcia, por meio das definigdes e recomendagdes de estratégias técnicas
apropriadas.

12
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HISTORICO

9

O inicio da aplicagao de fungicidas em larga escala para o controle
de doencgas de plantas estd vinculado a descoberta da calda bordalesa por
Millardet em 1882, em Bordeaux, Franca. Tal mistura, composta por sulfato
de cobre e cal hidratada, constituiu o principal fungicida utilizado por mais
de 50 anos. Poucos problemas com resisténcia a este fungicida, em condigoes
de campo, foram relatados (Dekker & Georgopoulos, 1982). De modo geral,
0 fmesmo ocorreu com o0s organo-mercuriais, introduzidos por volta de 1914,
os ditiocarbamatos, introduzidos na década de 1930, e varios outros
fungicidas denominados protetores, desenvolvidos posteriormente. Todos
esses compostos tém em comum a caracteristica de somente fornecer proteqﬁo'
a superficie da planta. Assim, devem ser aplicados preventivamente. Esses
fungicidas sao inibidores de numerosos processos metabdélicos vitais,
compartilhados por todos os seres vivos, portanto apresentam amplo espectro
de agdo. Dessa forma, devem scr insoliveis, nao podendo penetrar, nem
translocar nos tecidos da planta, pois seriam altamente fitotéxicos.

Apés a Segunda Grande Guerra, iniciou-se o desenvolvimento de
fungicidas que penetrassem na planta, erradicando o patégeno apos a

13
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infec¢do ou protegendo partes que nao entram em contato direto com o
fungicida. A partir do final da década de 1960, com a ampla aceitagao de
benomyl e carboxin e, a seguir, de outros fungicidas sistémicos, o controle
quimico de doencas de plantas assistiu grandes mudangas. Segundo Kirby
(1972), os fungicidas sistémicos, em uso na época, caracterizam-se por
apresentar fungitoxicidade direta; muito baixa a baixa solubilidade; penetragiao
nos tecidos aéreos e raizes, passando para o xilema; movimento ascendente
pela corrente transpiratéria, acumulando-se nas margens das folhas;
incapacidade de chegar a orgaos que nao transpiram e de reexportagao
para regides de novos crescimentos; ausente ou reduzida translocagio
descendente, via floema; e amplo ou estreito espectro de agao.

Analisando as perspectivas dos fungicidas sistémicos apos dez
anos de uso, Edgington et al. (1980) afirmaram que o nimero desses
produtos aumentou de forma significativa durante esse periodo,
compreendendo aproximadamente um ter¢o do total de fungicidas utilizados.
Essa escalada se deve ao fato dos produtos sistémicos compartilharem
caracteristicas de maior especificidade e fungitoxidez inerente, bem como
de penetragdo e translocagao dentro da planta, tornando-os muito mais
vantajosos do que os convencionais; maior efeito erradicante, protetor,
curativo e imunizante; menores dosagens e numero de pulverizagoes:;
menores problemas de fitotoxidez, de contaminagao ambiental e de
desequilibrio bioldgico e maior adequagao para o uso em programas de
manejo integrado.

Entretanto, Georgopoulos (1969) alertou que problemas com
resisténcia de fungos a fungicidas deveriam ser mais freqiientes e mais
sérios com a utilizagdo dos novos produtos seletivos do que com os
convencionais. Tal fato se concretizou com os numerosos relatos de
resisténcia a fungicidas ocorridos desde entao.

A seletividade, que permite um fungicida atuar sistemicamente,
aumentando tanto a sua eficiéncia, €, ao mesmo tempo, causa de sua
vulnerabilidade (Kimati, 1987). Dekker (1977) explica que mudancas

genéticas que resultam na resisténcia de um patégeno a fungicidas ocorrem
18
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com maior facilidade com compostos que atuam primariamente em um ou
poucos passos do metabolismo da célula do fungo do que com fungicidas
que interferem em muitos passos do processo metabdlico. Assim sendo,
até 1970, devido a predominancia de fungicidas convencionais ou
inespecificos, os casos de resisténcia relatados no campo limitavam-se a
menos de 10 géneros de fungos; em contraposi¢ao, em 1988, com o intensivo
e extensivo uso de fungicidas sistémicos, esse nimero era de,
aproximadamente, 60 géneros, o que corresponde a um significativo niimero
de importantes espécies de fungos fitopatogénicos (Delp, 1988).

No Brasil, poucos trabalhos foram desenvolvidos quanto a
resisténcia de fungos a fungicidas (Quadro 1). A maior parte dos trabalhos
estd restrita a relatos de ocorréncias de resisténcia. Poucos estudos continuos

e detalhados foram realizados.
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Resisténcia de Fungos a Fungicidas

Quadro 1. Relatos de ocorréncia de resisténcia de fungos a fungicidas no Brasil.

Patogeno Hospedeiro Fungicida Referéncia

Alternaria dauci cenoura iprodione Fancellh & Kimati (1988)

Bowrvtis cinerea morango benomy| Cabrint & Kimati (1986)
cucalipto benomyl Ghint & Krugner (1987)
rosa benomyl Mosca et al (1989)
beringe la benomyl Ghini (1990)

Botrytis squamosa
Cercosporidium
personatum
Colletotrichum
fragariae
Cvlindrocladium
scoparmum
Drechslera teres
Fusarium subglutinans
f.sp. ananas

Guinardia citricarpa
Glomerella cingulata
Monilinia fructicola
Mycosphaerella
fragarie
Penicillium sp.
Phytophthora infestans
Plasmopara viticola
Venturia inaequalis

crisantemo, batata,
ciclame, violeta,
be gonia, pimentio
maga, uva

cebola
amendoim

morango
cucalipto

cevada
abacaxi

citros
maga
pessego
morango

maga
batata
uva

maga

benomy|

benomyl

benomyl
benomyl

benomyl
benomy|

triadimenol
benomyl

benomyl
benomyl
benomyl
benomyl
tiofanato
benomyl
metalaxyl
metalaxyl
benomy|

dodine*,
IBE*

Ghini (1996)

Valdebenito- Sanhue za
(comunicagdo pessoal)

Ghini & Kimati (1989, 1990)
Mariotto ( 1985)

Tun;lh ctal (1997)
Allenas et al. (1988)

Rews et al (1997)
Santos et al. (1999)

gl =
Martins ¢t al. (1998)
Fortes (1985)
Fortes & Ferremra (1985)
Remiro & Kimati (1974)

Fortes (1985)

Dados nao publicados
Nogueira et al. (1988)
Valdebenito-Sanhueza
(comunicagao pessoal)
Valdebenito-Sanhueza
(comunicagao pessoal)

*Redugio de sensibilidade sem perda de controle no campo.

—
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Casos de resisténcia em campo

Os fungicidas do grupo dos benzimidazéis foram introduzidos no
mercado para o controle de doengas de plantas entre as décadas de 1960/70, como
tratamento foliar, em pés-colheita e sementes. Nessa época, suas caracteristicas
apresentavam grandes vantagens em relagio aos demais produtos em uso, isto é,
os protetores como os ditiocarbamatos e cupricos, que dominavam o controle
quimico. Seu modo de agdo especifico permitia uma seletividade diferencial entre o
patogeno e a planta hospedeira, garantindo o efeito sistémico do produto, sem a
ocorréncia de fitotoxicidade. Tal efeito sistémico permitia uma agao pds-infecgao, o
que ndo ocorria com os demais produtos. Mesmo em baixas dosagens apresentavam-
se eficientes no controle de uma ampla gama de patégenos. Com essas vantagens,
os benzimidazdis tornaram-se muito populares entre os agricultores, que
freqlientemente os usavam como unico método de controle (Delp, 1988). Porém,
apos alguns poucos anos de uso intensivo, diversos casos de resisténcia em campo
foram relatados. O primeiro relato foi com oidio em pepino cultivado em estufa,
ap6s um ano de aplicagao, nos Estados Unidos (Schroeder & Provvidenti, 1969). A
resisténcia de Botrytis cinerea em ciclame foi observada em estufas na Holanda,
apos dois anos de uso (Bollen & Scholten, 1971). A seguir, numerosos relatos
foram feitos em diversas culturas, marcando o inicio dos graves problemas com o
surgimento de resisténcia na histéria dos fungicidas.

Historia semelhante ocorreu com os fenilamidas. O primeiro caso de
resisténcia a metalaxyl foi relatado em 1980, dois anos ap6s seu langamento no
mercado, para o controle de Pseudoperonospora cubensis em pepinos cultivados
em estufa em Israel (Delp, 1988). A resisténcia causou uma perda completa do
controle da doenga e graves prejuizos. Em meados de 1980, uma severa epidemia
causada por linhagens de Phytophthora infestans causou grandes perdas em
culturas de batata na Holanda e na Irlanda. As principais causas da resisténcia
envolviam o uso exclusivo do fungicida para o controle da doenga, as condigoes
extremamente favordveis para a ocorréncia de epidemias e a utilizagao do produto
como curativo. O metalaxyl foi entdo retirado do mercado pela empresa fabricante,
nos dois paises. Apés algum tempo, o produto foi relangado em mistura com um-
protetor, sendo iniciada uma estratégia anti-resisténcia. Outros casos também
foram relatados com outros patégenos, como Peronospora, Bremia e Pythium.

Os triazéis foram introduzidos no mercado na década de 1970, quando
estavam ocorrendo problemas com outros sistémicos devido i resisténcia. Testes
de avaliacdo de risco em laboratério demonstraram uma menor probabilidade de
falha no controle, do que os demais produtos. Porém, o otimismo inicial foi
reduzido devido a uma série de relatos de resisténcia para importantes doengas
(Hollomon, 1993). O primeiro caso foi com Erysiphe graminis f. sp. hordei em
cevada, dois anos ap6s a introdugio de triadimefon na Inglaterra, em 1978. Também
com pepinos cultivados em estufas houve um rapido desenvolvimento de
resisténcia (Schepers, 1985). Porém, os problemas de falha no controle ndao foram
3o evidentes quanto os casos anteriores.

~



Resisténcia de Fungos a Fungicidas

o 4]



Conceitos e defini¢oes

== CONCEITOS E DEFINICOES

O termo fungicida esta sendo usado em seu sentido amplo,
incluindo todos os agentes de controle de doengas de plantas causadas por
fungos. Atualmente, nesse grupo estao também compostos que interferem
em processos especificos de infec¢do ou ativam mecanismos de defesa
das plantas, ao invés de atuar diretamente sobre o patégeno.

A resisténcia a fungicidas é definida como uma alteragao
herddvel e estivel em um fungo em resposta a aplicacdo de um fungicida,
resultando numa reducio da sensibilidade ao produto (European, 1988). O
termo € usado para linhagens de fungos anteriormente sensiveis, que por
meio de mecanismos de variabilidade, como a mutac¢ao, reduziram

significativamente a sensibilidade ao fungicida.

A resisténcia de um fungo a um fungicida com modo de agao
especifico pode ser facilmente obtida em meio de cultura agarizado, contendo
uma concentra¢do do produto letal ao tipo selvagem do fungo. Mas, o
aparecimento da chamada resisténcia de laboratorio nao implica,
necessariamente, que problemas de resisténcia irao aparecer em condi¢oes
de campo. O termo resisténcia de campo indica a presenca de linhagens

19
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resistentes na populagio do patdégeno no campo. A resisténcia pratica
implica na falha no controle da doenga, em condigoes de campo (Brent,
1995).

A falha no controle nao pode ser atribuida a resisténcia sem a
realizagdo de testes apropriados que comprovem a presenga de linhagens
resistentes (Dekker, 1995). Virios fatores podem ocasionar fracassos das
aplicagoes de fungicidas, além da resisténcia, como por exemplo, erros de
dosagem devido a calibragem de equipamentos de pulverizagao, condigoes
climaticas desfavordveis, erros no diagnostico da doenga, €poca de aplicagao
incorreta, formulagao inadequada, problemas no armazenamento do produto,
desequilibrios devido a eliminagao de organismos benéficos, entre outros.

O desenvolvimento da resisténcia depende da freqiiéncia e do
grau da resisténcia. A freqiiéncia diz respeito a proporgao da populagio
que ¢ composta por linhagens resistentes. O grau de resisténcia ¢ a
magnitude da diferenca de sensibilidade das linhagens sensiveis e resistentes,
sendo que ele pode ser expresso pelo Fator de Resisténcia (FR):

DL, da linhagem resistente MCT da linhagem resistente

FR = ou
DL da linhagem sensivel MCI da linhagem sensivel

onde DL, € a dose letal que causa mortalidade de 50 % da
populagao e MCI é a minima concentragao inibitoria.

Erroneamente, o termo tolerancia tem sido usado como sindénimo
de resisténcia. Como tolerdncia tem um significado ambiguo, nem sempre
envolvendo alteragOes genéticas, esse termo nao deve ser usado para o
caso de resisténcia a fungicidas (European, 1988).

Sendo sensibilidade o oposto de resisténcia, todas as linhagens
resistentes apresentam, por defini¢ao, uma redugao na sensibilidade. Porém,
o termo insensibilidade ndo deve ser usado como sindnimo de resisténcia.
[sto porque o termo sugere a completa falta de sensibilidade, e assim na
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pritica raramente poderia ser utilizado. Pode-se usar insensibilidade para
descrever fungos para os quais o fungicida nunca teve nenhum efeito, isto
¢, aqueles cujo produto nao ¢ recomendado para o controle. Por exemplo,

Alternaria spp. sao originaritamente insensiveis a benomyl,

A adaptabilidade de uma linhagem ¢ a habilidade do fungo de se
desenvolver, reproduzir e sobreviver, comparada a outras linhagens nas
mesmas condi¢oes. Portanto, € um conceito comparativo. A avaliagao da
adaptabilidade de uma linhagem resistente, por exemplo, pode ser obtida
comparando-a com a linhagem selvagem quanto a capacidade de infectar a
planta, colonizar os tecidos do hospedeiro e esporular. Testes de competi¢ao
entre as linhagens sensivers e resistentes também fornecem informacgoes
sobre a adaptabilidade.

A resisténcia cruzada, ou resisténcia cruzada positivamente
correlacionada, refere-se a resisténcia a dois ou mais fungicidas, conferida
pelo mesmo fator genético. Quando o fator genético estabelece resisténcia
aum fungicida e, a0 mesmo tempo, aumenta a sensibilidade a um segundo
fungicida, usa-se o termo resisténcia cruzada negativamente
correlacionada. A resisténcia cruzada geralmente € estabelecida com base
na freqiiente associagao da reagao a dois ou mais fungicidas, quando ambos
possuem estruturas quimicas relacionadas ou mesmo modo de agao. Por
exemplo, os fungicidas do grupo dos benzimidazdis, como benomyl,
carbendazim e tiofanato metilico, possuem resisténcia cruzada por
apresentarem o mesmo modo de a¢do. Entretanto, estudos genéticos sao
sempre necessdrios para uma afirmagao conclusiva. Na auséncia, o termo

deve ser usado com cautela.

A resisténcia cruzada nao deve ser confundida com resisténcia
multipla, na qual a resisténcia a dois ou mais fungicidas € governada por
diferentes fatores genéticos. Tal fato freqiientemente implica que os
fungicidas possuem diferentes modos de a¢ao. Também nesse caso, estudos
genéticos sao necessarios para uma afirmacgao conclusiva.
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Grupos de fungicidas

== GRUPOS DE FUNGICIDAS

A experiéncia pratica com resisténcia a fungicidas, que se estende
pelas ultimas trés décadas, indica claramente que o risco de resisténcia
depende, entre outros fatores, do grupo quimico ao qual pertence o fungicida.
Dessa forma, o conhecimento dos grupos de fungicidas € muito importante
para o estabelecimento de uma estratégia anti-resisténcia, ja que cada grupo
quimico se caracteriza por um modelo tipico de desenvolvimento de
resisténcia.

Informagodes sobre os grupos conhecidos de fungicidas e uma
estimativa da possibilidade de sele¢ao de populagdes resistentes de
determinados patégenos estao apresentadas no Quadro 2. Os inibidores
de multiplos sitios do metabolismo do patégeno raramente tiveram
problemas praticos de resisténcia, mesmo apds muitos anos de uso. Em
contraste, outros, como os benzimidazois, fenilamidas e dicarboximidas,
encontraram sé€rios problemas de resisténcia em muitos dos patégenos
alvo, apés 2 a 10 anos de sua introducao no mercado. Outros grupos,
como os triazois, desenvolveram gradualmente a resisténcia, € somente

para alguns patégenos.

i
W



Resisténcia de Fungos a Fungicidas

As informagodes sobre a possibilidade de desenvolvimento de
resisténcia sdo baseadas no desempenho dos produtos e resultados de anos
de monitoramento durante o uso comercial. Para alguns grupos novos, como
fenilpirréis, anilinopirimidinas e estrobilurinas, sao previsoes baseadas em
testes, devido ao curto periodo de uso comercial dos produtos.

Segundo Brent & Hollomon (1998), ¢ discutivel as morfolinas
serem incluidas entre as categorias de baixo ou médio risco de resisténcia.
Por muitos anos, seu desempenho permaneceu muito bom, mas algumas
alteracoes na sensibilidade foram detectadas e, ocasionalmente, alguma
perda no controle de doengas tem sido verificada.

Apesar do estreito elo entre resisténcia e grupo quimico de
fungicidas, diferencas estruturais que ocorrem dentro de uma classe quimica
podem influenciar o risco de resisténcia. Os triazois, por exemplo, diferem
consideravelmente quanto a ocorréncia de resisténcia para um determinado
patégeno. Consequentemente, para a avaliagdo do risco de resisténcia de
um novo fungicida que pertence a uma classe quimica conhecida, testes de
resisténcia cruzada sao necessdrios para compard-lo com os outros membros

do mesmo grupo.

Ha casos onde fungicidas compartilham riscos de resisténcia, por
meio da resisténcia cruzada, com produtos pertencentes a classes quimicas
aparentemente diferentes. Ghini & Kimati (1989) observaram que linhagens
de Botrytis squamosa resistentes a iprodione e procymidone
(dicarboximidas) apresentam resisténcia cruzada com dichloran
(hidrocarboneto aromatico). Varios exemplos da literatura demonstram o
mesmo para B. cinerea (Dekker & Georgopoulos, 1982). Possivelmente,
ha alguma similaridade, ainda nao esclarecida, no modo de a¢do dos dois
grupos.



Quadro 2. Grupos de fungicidas e risco de resisténcia.

Grupos de fungicidas

GRUPO NQMF, NOME COMENTARIOS
QUIMICO QUIMICO COMUM SOBRE RESISTENCIA
Benzimidazois Benzimida zois benomy | Alto risco de resisténcia. *
carbendazim Resistenc ia freqgiientemente
fuberidazole surge em muitas espécies de
(metil be nzimidazol, thiabendazole fungos. Ha resisténcia
carbamato thiophanate

mbec, bme)

thiophanate-methyl

cruzada entre os fungicidas

do grupo.
Dicarboximidas Dicarboximidas iprodione Alto risco de resisténcia. *
procymidone Resistencia frequente para
vinc lozolin Botrytis cinerea ¢
encontrada em algumas
outras espécies de fungos.
Ha resisténcia cruzada entre
os fungicidas do grupo.
DMI Imida zo1s imazalil Moderado risco de
(Inibidores da perfuazoate resisténcia.*
deme tilagao) prochloraz Ha diferengas no espectro de
triflumizole atividade dos diferentes
--------------------------------------------- DMI.
Piperazinas triforine Resisténcia € conhecida em
--------------------------------------------- vérias espécies de fungos.
Piridinas pyrifenox Geralmente, considera-se
--------------------------------------------- que hd resisténcia cruzada
Pirimidinas fenarimol entre os fungicidas que
nuarimol atuam sobre o mesmo fungo.
Triazois bitertanol
(incluindo bromuconazole
conazdis) cyproconazole
diclobutrazok
difenoconazole
diniconazole
epoxiconazole
fenbuconazole
fluquinconazole
flusilazole
flutriafol
hexaconazole
metconazok
myc lobutanil
paclobutrazol
penconazole
propiconazole
tebuconazole
tetraconazole
triadimefon
triadimenol
triticonazole

conlinua
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GRUPO NOME NOME COMENTARIOS
QUIMICO QUIMICO COMUM SOBRE RESISTENCIA
Fenilamidas Acilalanmas benalaxyl Alto risco de resisténc . *

furalaxyl Resisténcia ¢ resisténcia
metalaxyl cruzada ¢ muito conhecida
metalaxyl-m para varios  oomicetos
Oxazohdinonas oxadixyl
Butirolactonas ofurace
Morfolinas Morfolinas aldimorph Moderado ou baixo risco de
fenpropimorph resisténcia. *
tridemorph Reduzida sensibilidade
--------------------------------------------- presente em oidios.
Piperidinas fenpropidin
Sprrocetalaiminas spiroxamine
Tiofosforados Organofostorado edifenphos Moderado risco de
iprobe nfos resisténcia.*
isoprothiolane Alguns casos de resistencia
pyrazophos relatados para fungos
especificos. Sem resisténc ia
cruzada entre os membros do
grupo.

Oxatin Anilidas benodanil Alguns casos de resisténcia
carboxin relatados para fungos
flutolanil especificos.
mepronil

oxycarboxin
Hidroxipirimidinas Pirimidinois bupirimate Resisténcia ¢ resisténcia
dicthirimol cruzada relatada para oidios.
ethirimol
Anilinopirimidinas  Anilinopirimidinas cyprodinil Moderado risco de
mepanypyrim resisténcia.®
pyrimethanil
N-Fenil carbamatos Dictofencarb diethofe ncarb Resisténcia conhecida,

mane jo necessario.

Continua
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GRUPO NOME NOME COMENTARIOS
QUIMICO QUIMICO COMUM SOBRE RESISTENCIA
Qol Estrobilurinas : Moderado risco de

("Quinol out Metoxiacrilato azoxystrobin resisténcia.*
mhibitors”) Oximinoacetato  kresoxim-methyl Resisténcia cruzada

Nic-estrobilurinas
Oxazolhidinediona

trifloxystrobin

famoxadone

observada para
metoxiacrilatos.,
oximinoacctatos ¢
oxazolidinediona. Manejo
da resisténcia necessario.

Fenilpirrois Fenilpirrol fenpiclonil Moderado risco de
fludioxonil resisténcia.*
Manejo da resisténcia
NeCessario.
Quinolinas Quinolina quinoxyfen Manejo da resisténcia
necessario.
Hidrocarbonetos Clorofenil dicloran Moderado risco de
aromiticos chloroneb resisténcia.
quintozene Resisténcia conhecida para

tolc lofos-methyl
tecnazene

alguns fungos.

biphenyl
etridazole
Acidos Cinamicos Acido cinimico dimethomorph Moderado risco de
resisténcia.*
Manejo da resisténcia
necessario.
Inibidores da Inibidores da fthalide Sem relato de resisténc ia.
Biossintese da redutase pyroquilon
Melanina (MBI) tricyclazole
---------------------- carpropamid

Inibidores da
desidrase

Continua
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GRUPO NOME NOME COMENTARIOS
QUIMICO QUIMICO COMUM SOBRE RESISTENCIA
Hidroxianilida Hidroxiamilida fenhexamud Manejo da resistencia
NeCessario.
Antibioticos blasuicidina
kasugamycina
streptomycina
vahdamycina
Polioxinas polyoxin Resisténcia conhecida,
mane o da resisténcia
necessaro.
Fenilurea pencycuron Sem relato de resisténcia.
Indutores de Benzotiadiazol acibenzolar-S- Sem relato de resisténcia.
resisténcia em BTH methyl
plantas
Miscelanea Ciano-acetamida cymoxanil Alguns casos de resisténcia
oxima relatados para alguns
-------------------- ettt fungicidas do grupo e
Carbamato 1odocarb fungos, por exemplo,
propamocarb  Cercospora beta ¢ tri-phenyl
---------------------------------------- estanho.
Organo-estanico  tri-phenyl estanho
dinocap
fenfuram
Continua
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GRUPO NOME NOME COMENTARIOS
QUIMICO QUIMICO COMUM SOBRE RESISTENCIA
Atividade em

Fosfonato fosetyl-Al

M llllipll).\ sitios acdo fosforoso

Inorganicos arscnatos
cobre (e sais)
enxofre

Ditiocarbamatos ¢ ferbam

relacionados mancozeb
maneh
metiram
propineb
thiram
zineb
zwram

Fralimidas captan
captafol
folpet

Sulfamidas dichlofluanid
tolyfluanid

Guanidinas dodine
guazatine
iminoctadine

Fenil- fluazinam
piridinaminas

Geralmente considerados
grupo de baxo risco, sem
proble mas de
desenvolvimento de
resistencia. Resisténcia
cruzada pouco relevante.

* Segundo Brent & Hollomon (1998).

Disponivel: site FRAC www.gcpf.org/frac/chemical %20group.html - Consultado em

5 dez. 2001.
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Mecanismos de acio dos fungicidas

~_—= MECANISMOS DE ACAO
— DOS FUNGICIDAS

Fungicidas protetores, também denominados convencionais ou nao
sistémicos, desenvolvidos apos a descoberta da calda bordalesa, sao
mibidores inespecificos de reagoes bioquimicas, afetando um grande nimero
de processos vitais, compartilhados por todos organismos vivos; assim, nao
podem penetrar ¢ atuar sistemicamente dentro das plantas, pois seriam
fitotoxicos. Sua seletividade aos fungos, ndo afetando hospedeiros vegetais,
se deve a sua insolubilidade e incapacidade de penetrar através da cuticula
cerosa e lipidica, que recobre a parte aérea das plantas. Sua seletividade a
espécies fungicas pode ser atribuida a processos de permeabilidade e de
detoxificagao, que resultam em maior ou menor acumulo do produto na

célula.

Para fungicidas metilicos, ha evidéncias de que acimulo inicial e
muitas reagoes subsequentes ocorrem sobre ou fora da membrana celular.
Substancias, como as guanidinas (dodyne, guazatine ¢ iminoctadine),
com alta atividade superficial, podem reagir, preferencialmente, com grupos
1onicos (sulfidrilicos, carboxilicos, imidazolicos etc.), situados na superficie
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celular, interferindo irreversivelmente na permeabilidade da membrana ¢

provocando extravasamento dos constituintes celulares.

Intracelularmente, cada uma das centenas de enzimas pode ser
alvo de inibig¢ao pelos fungicidas protetores. Testes de ditiocarbamatos,
fenois e viarios sais metdlicos, sobre enzimas que dependem de grupos
sulfidrilicos, cobre e ferro, mostram notavel inibigdo da atividade em mais
da metade das possiveis combinagoes enzima-fungicida, comprovando a
capacidade dos fungicidas reagirem indiscrimimadamente com os grupos
prostéticos comuns nas enzimas. A extensao dessas reagoes in vivo depende
da quantidade de fungicida nao decomposto que se acumula no local de atuagio,
na célula. Captan, dichlone e chlorothalonil podem inibir simultaneamente
muitas enzimas e coenzimas, particularmente as que contém grupos
sulfidrilicos, afetando inespecificamente um grande nimero de processos
metabolicos. Fungicidas metdlicos, como os cupricos, também envolvem
reagoes com grupos sulfidrilicos, mas simultaneamente inibem sacarase,
catalase, arginase, beta-glicosidase, etc. O enxofre age como competidor
de receptores de hidrogénio, rompendo as reagoes normais de hidrogenagio
¢ desidrogenagao. Os bisditiocarbamatos, através do ion isotiocianato,
derivado de sua decomposi¢ao, reagem inespecificamente com enzimas
sulfidrilicas. Os dimetilditiocarbamatos formam quelatos toxicos, atuando
diretamente sobre locais de ligagao de metais essenciais ou sobre grupos
sulfidrilicos vitais; em concentragoes elevadas, competem com enzimas
sulfidrilicas, sendo particularmente ativos sobre a desidrogenase de triose
fostado. Fluazinam atua como potente desacoplador da fosforilagdo
oxidativa. Suspeitava-se da inibi¢ao da sintese de quitina como alvo especifico
da acao de pencycuron, fungicida altamente seletivo a Rhizoctonia solani
e Pellicularia spp.; sabe-se, porém, nao se tratar de alvo primadrio.

Fungicidas sistémicos, ao contrdrio dos protetores, agem de
maneira especifica, inibindo preferencialmente um ou poucos processos
metabolicos vitais. Em fung¢do dessa especificidade, suficiente para ndo
causar fitotoxicidade, sdo absorvidos pelas plantas, dentro das quais se
translocam localmente (somente no érgao tratado), pelo xilema (a maioria
dos sistémicos em uso) e pelo floema (alguns dos sistémicos em uso).
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h— —
Tambcm, em decorréncia da maior especificidade de agao, fungicidas
SIStEmicos sao mais seletivos a nimero himitado de grupos taxonomicos,
podendo a sensibihdade se restringir a uma espécie ou um género e, mais
comumente, auma classe ou ordem de fungos. Assim, por exemplo, a maioria
dos fungos sensivers a oxatinas sao classificados em Basidiomycotina:
benzimidazois sao mais toxicos a Ascomycotina, Deuteromycotina ¢ alguns
Basidiomycotina, inibidores da biossintese de esterois, a Ascomycotina,
Basidiomycotina ¢ Deuteromycotina;, fenilamidas ¢ cymoxanil, a
Peronosporales; hymexazol, a Pythium spp. e alguns outros fungos, porém
nao a Phytophthora spp.; etc. Essa seletividade reflete a similaridade dos
alvos visados compartilhados pelas espécies pertencentes aos mesmos
grupos. Os alvos visados, entretanto, podem ser compartilhados
independentemente dos grupamentos taxondmicos, como no caso de
dicarboximidas, que abrangem em seu espectro de a¢ao fungos produtores
de esclerodios (Sclerotiniaceae, Sclerotium spp., Rhyzoctonia solant) ou

nao (Alternaria solani, Phoma spp.).

Jd se conhece razoavelmente bem o modo de ag¢ao de alguns
fungicidas sistémicos, como benzimidazois, oxatinas, inibidores da
biossintese de ergosterol ¢ fenilamidas; entretanto, o exato mecanismo
de acdo de muitos outros nao foi, ainda, esclarecido (Lyr, 1995; Lyr et al.,
1996 ¢ 1999).

Carbendazim, o principio fungitéxico dos benzimidazois, e
thiabendazole se ligam ao mesmo sitio de ligagdo da molécula protéica
tubulina, dos fungos sensiveis, ndo permitindo a polimerizacao dos
microtibulos que formam o fuso mitdtico; em conseqiiéncia, ocorrem
suspensdo da metdfase e interferéncia na mitose, nao obstante os

centrosomas continuem a se duplicar normalmente.

Supode-se que o modo de agdo das dicarboximidas (iprodione,
vinclozolin e procymidone), dos aromdticos (bifenil, dichloran, BHC,
ortofenilfenol, quintozene e tecnazene), chloroneb e tolclofos-methyl
seja semelhante, por apresentarem, geralmente, espectro antifiingico
semelhante e resisténcia cruzada. Suspeita-se que a agdo primdria desses
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fungicidas seja no nucleo, o que explicaria os efeitos gencticos de instabilidade

mitotica e segregagdo somatica.

-

Oxatinas inibem especificamente a oxidagao de succinato, nas
mitocondrias, ligando-se ao complexo 1l intacto (desidrogenase de succinato
mais dois peptidios de baixo peso molecular) dos fungos sensiveis; em
conseqiiéncia o fluxo de elétrons ¢ interrompido, interferindo na produgao

de energia e de precursores biossintéticos a partir do ciclo de Krebs.,

Os organofosforados edifenphos ¢ iprobenfos agem na inibig¢ao
da enzima que converte fosfatidiletanolamina a fosfatidilcolina, importante
componente funcional e estrutural das membranas celulares; e,
adicionalmente, inibem a sintetase de quitina, interferindo na produgao da
parede celular. A acdo de outro organofosforado, o pyrazophos, seletivo
para oidios, € atribuida a sua conversdo, dentro do micélio, no principio
fungitoxico PP que, instantaneamente, afeta varios processos metabolicos

e o crescimento do fungo.

O sitio primario de atuagao da maioria dos fungicidas inibidores
da biossintese de ergosterol (EBI), importante componente da membrana
celular dos fungos sensiveis, € a demetilagao do C-14, raziao porque sao
classificados como fungicidas DMI. Entretanto, adicionalmente, outros sitios
da mesma via metabdlica podem ser afetados. As morfolinas nio interferem
na biossintese de ergosterol pela demetilagao do C-14, mas sim pela inibigao
da redutase de A" ou da isomerizagdo de fecosterol-ergostadienol a
episterol.

As fenilamidas interferem na sintese do RNA ribossomico de
fungos oomicetos; ndo se conhece, no entanto, 0 mecanismo exato dessa
interferéncia, que priva a célula de seus ribossomas e diminui a sintese
proteica. Os mecanismos de ag¢ao de outros fungicidas sistémicos seletivos
para oomicetos, como cymoxanil, propamocarb ¢ dimethomorph sao,
ainda, pouco conhecidos. Suspeita-se que o alvo primario do propamocarb
seja a membrana celular e o do dimethomorph a biogénese da parede
celular. Sabe-se que o fosetyl-Al nao apresenta fungitoxicidade direta in
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virro ¢ que se converte em acido fosforoso fungitoxico dentro da planta;
MESMO assim, supoe-se que, adicionalmente, plantas tratadas com o produto
aumentem a resposta do seu sistema de resisténcia; suspeita-se que o alvo

bioquimico primario do acido fosforoso seja o metabolismo de aminoacidos.

O alvo principal da acao fungitoxica das hidroxipirimidinas
(bupirimate, diethirimol ¢ ethirimol) se presume ser a deaminase de
adenosina de oidios, cuja inibi¢ao resulta na paralizacao da formacao de

mosina, nucleotideos de adenosina e dcido nucléico.

O modo de agio presumido das anilopirimidinas (mepanypyrin,
pyrimethanil ¢ cyprodinil) ¢ a inibigio da secre¢io de proteinas extracelulares,
tals como cutinase, pectinase e celulase, que se acumulam intracelularmente
nos fungos sensivels (Botrytis cinerea, Venturia inaequalis ¢ Alternaria

alternata), resultando na paralizagao do processo de infecgao.

O diethofencarb, fungicida relacionado aos benzimidazdéis, inibe
a formacao do fuso mitotico, ligando-se especificamente a tubulina alterada
das linhagens de fungos que se tornaram altamente resistentes a
carbendazim.

Estrobilurinas interferem na respiragao mitocondrial, bloqueando
atransferéncia de elétrons pelo complexo citocromico bel, através da inibigao
do 6xido-redutase de ubihidroquinona-citocromo c.

O modo de acao dos fenilpirrois, fenpiclonil e fludioxonil,
derivados do composto antiftingico pirrolnitrina, produzido por Pseudomonas
pyrocinia, nao esta esclarecido. Sabe-se, entretanto, que o fenpiclonil inibe
acimulo e incorporagao de glucose e manose nas glucanas da parede hifélica
e que seu sitio de agdo parece ser a fosforilagao da glucose associada ao
transporte através da membrana celular.

Os fungicidas ftalide, pyroquilon, tricyclazole e carpopramid
sd0 inibidores da biossintese de melanina, substancia essencial para o
funcionamento normal do apressério dos fungos sensiveis, no processo de
penetragao e infecgao.
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Os mecanismos presumidos de agdo dos antibioticos antifungicos,
usados na agricultura, sao: mibig¢ao da sintese proteica, nos ribossomas
(estreptomicina, blasticidina ¢ kasugamicina), interferéncia na
formacao ¢ funcionamento dos microtubulos (griseofulvina), inibigao da

biossintese do mnositol (validamicina) ou da quitina (polioxina).

O benzotiadiazol acybenzolar-S-methyl nao tem agao antifungica
direta, sendo considerado um ativador quimico da resisténcia de plantas a
doengas; supoe-se que desempenhe um papel semelhante ao do acido
salicilico na via de transdugao do sinal que leva a resisténcia sistémica

adquirda.

Mecanismos de acdo de agentes de controle bioldgico
dificultam o surgimento de resisténcia

Os mecanismos de agdo dos agentes de controle biologico de doengas
de plantas podem ser divididos em: antibiose, competigdo, parasitismo,
hipoviruléncia, predagdo e indugio de defesa de plantas. Na antibiose, a produgio
de metabdlitos pelo microrganismo antagdnico tem efeito danoso sobre o
patogeno. A competigao refere-se a interagao entre dois ou mais organismos
empenhados na mesma agdo ou substrato. No parasitismo, o antagonista vive
sobre ¢ alimenta-se do patogeno. A hipoviruléncia refere-se A introdugao de uma
linhagem do patégeno menos agressiva ou ndo patogénica que pode transmitir
esta caracteristica para as linhagens patogénicas. Na predagio, os predadores
obtém o alimento a partir dos patégenos e outras fontes. A indugiao de defesas do
hospedeiro por agentes do controle bioldgico tem agdo direcionada A planta e
ndo ao patégeno, por meio da alteragiao de seus mecanismos bioquimicos que
resulta na resisténcia da planta ao patégeno. Os mecanismos citados resultam de
processos evolutivos das espécies, adquiridos durante centenas ou milhares de
anos. Assim sendo, dificilmente os patégenos conseguem desenvolver resisténcia
aos agentes de controle biol6gico. Alguns antagonistas agem por mais de um
mecanismo, o que dificulta ainda mais o desenvolvimento de resisténcia, tornando
quase impossivel a sua ocorréncia. Como conseqiiéncia, nao ha relatos na literatura
quanto a resisténcia de fungos a agentes de controle biol6gico, em condigdes de
campo. No caso de hipoviruléncia, por exemplo, mudas de citros premunizadas
com estipes fracas do virus da tristeza vém sendo distribuidas desde 1971, para
0 controle da doenga. Atualmente, a citricultura paulista possui mais de 100
milhoes de plantas de citros premunizadas, sendo que ndo houve quebra da
protegio apés sucessivas geragoes clonais. Vdrios outros casos de aplicagio em
larga escala de controle biol6gico tém tido sucesso, sem a ocorréncia de resisténcia
(Bettiol, 1996).
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wn_ew RESISTENCIA CRUZADA

De modo geral, fungicidas pertencentes ao mesmo grupo quimico
apresentam resisténcia cruzada. Isto significa que linhagens resistentes a
um fungicida também sio resistentes aos demais produtos que possuem o
mesmo modo de agao. Por esse motivo, o estudo da resisténcia cruzada é
fundamental em todas as fases de desenvolvimento, langamento no mercado
e claboragao de estratégias anti-resisténcia de um novo fungicida. Durante
o desenvolvimento, para a avaliagio de risco, ¢ importante saber se a molécula
selecionada controla linhagens de um determinado patégeno resistentes a
outros fungicidas. Assim, uma etapa de rotina ¢ a realizagao de bioensaios
que avaliam a eficiéncia do novo produto no controle de uma colec¢ao de
linhagens que apresentam resisténcia a fungicidas de diferentes grupos que
nao pertencem & mesma classe quimica ou tém modo de agao similar. Se
tais linhagens ndo forem controladas, significa que ja ocorre resisténcia ao
novo produto na populagdo do patdgeno. Nesses casos, a continuidade do
desenvolvimento do produto vai depender de quio severo e disseminado ¢
o problema da resisténcia e como sao as estratégias anti-resisténcia adotadas.
Por outro lado, se as linhagens forem controladas, nesses testes assim como
em ensatos de campo, significa que as populagoes resistentes a outros
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fungicidas nao causardo problemas ao novo produto. Se a resisténcia surgir
no futuro, sera resultado da sele¢do de mutantes resistentes que ocorrem

em baixa freqtiéncia nas populagoes.

Se o produto langado no mercado apresentar estrutura quimica
ou modo de a¢ao semelhante a outro fungicida ja em uso que teve problemas
de resisténcia, certamente ocorrera resisténcia cruzada. Tal fato motivou a
unido entre as diferentes empresas fabricantes de fungicidas no combate a
resisténcia, visto que toda uma estratégia anti-resisténcia pode ser posta
em risco se uma empresa que comercializa outro fungicida pertencente ao
mesmo grupo ndo adotar as medidas necessdrias simultaneamente. O
Quadro 2 apresenta comentdrios sobre a resisténcia cruzada dentro dos

grupos de fungicidas.

Em alguns casos, a resisténcia cruzada € parcial, isto €, ndo implica
em falha no controle do patégeno, mas somente numa redugao de
sensibilidade. Virios exemplos podem ser observados com os DMI. Em
um trabalho realizado para verificar a distribui¢ao da sensibilidade a
fungicidas do grupo dos DMI em populagoes de Uncinula necator, causador
de oidio em videiras, Erickson & Wilcox (1997) observaram que dos 76
isolados classificados como resistentes a triadimenol, 64 % apresentavam
resisténcia cruzada com myclobutanil, 18 % apresentavam resisténcia
cruzada com fenarimol e 17 % eram resistentes aos trés fungicidas; 25 %
dos isolados classificados como resistentes a myclobutanil também foram
classificados como resistentes a fenarimol. Os dados mostram que a
resisténcia cruzada é parcial entre os fungicidas, para esse patégeno,
especialmente entre fenarimol e os demais. Isto é, a resisténcia a um deles
nao implica na falha de controle por outro produto. Porém, para outros
patégenos, maiores niveis de resisténcia cruzada foram observados para os
DMI.

A resisténcia cruzada pode apresentar correlagdo negativa, isto
€, uma linhagem resistente a um fungicida tem aumentada a sensibilidade a
outro produto. Um exemplo cldssico é o caso dos benzimidazéis e

fenilcarbamatos, onde o mecanismo bioquimico é conhecido. As linhagens
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selvagens sao sensiveis ao benzimidazol, isto ¢, a B-tubulina (proteina do
fuso mitotico) se liga ao fungicida e a divisao celular nao ocorre. Essa
mesma B-tubulina nio se liga aos fenilcarbamatos, conferindo insensibilidade
a linhagem selvagem. Porém, na linhagem resistente, o sitio de ligagao da
-tubulina modificado para nao ligar ao carbendazim (forma atuante dos
benzimidazois) permite a ligagao com o diethofencarb (fenilcarbamato),
tornando a linhagem sensivel ao produto. O mecanismo molecular envolve
mudanc¢a em um inico aminodcido da B-tubulina do fungo (Kendall et al.,
1994; Wheeler et al., 1995). Aproveitando esse mecanismo como estratégia
de controle de Botrytis cinerea, foi langado no mercado uma mistura de
carbendazim e diethofencarb. Resultados promissores foram obtidos nos
primeiros anos, pois as linhagens de Botrytis cinerea resistentes aos
benzimidazéis eram sensiveis aos fenilcarbamatos. Porém, populagoes
apresentando dupla-resisténcia surgiram, especialmente em estufas, e
tornaram necessarias outras medidas de controle da doenga (Elad et al.,
1992).
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Mecanismos de resisténcia

MECANISMOS
DE RESISTENCIA

7

Como outros organismos vivos, os fungos podem desenvolver
resisténcia aos produtos toxicos visando a sobrevivéncia da espécie. A
grande diversidade das populagoes de fungos e sua intensa capacidade de
multiplicagao fornecem uma ampla oportunidade para a sele¢iao de linhagens
resistentes surgidas espontaneamente na populagio. Assim, numa populagio
de fitopatégenos, sensivel a um determinado fungicida, células com menor
sensibilidade ao produto surgem, devido a mutagiao ou outro mecanismo de
variabilidade dos seres vivos. A aplicagao do fungicida seleciona as células
resistentes, eliminando as sensiveis. O fungicida age favorecendo as hinhagens
resistentes em sua competigdo com as sensivels ¢ nao como agente
mutagénico, ja que se o produto for comprovadamente mutagenico niao

podera se utilizado na agricultura (Figura 2).

Os mecanismos de resisténcia a fungicidas freqlientemente estao
relacionados com os mecanismos de agao dos produtos. Por esse motivo,
poucos casos de resisténcia ocorreram com os fungicidas protetores, que

mibem diversos sitios do metabolismo dos patogenos. O problema surgiu
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com a descoberta e utilizagao de fungicidas com modo de agao especifico.
Tornou-se mais fiactl o desenvolvimento de linhagens resistentes, visto que
com alteragoes em poucos genes, tais linhagens poderiam sobreviver mesmo
com a aplicagio do produto. Para fungicidas ibidores de multiplos sitios,
um numero muito maior de alteragoes ¢ necessario, dificultando o
desenvolvimento da resisténcia. O conhecimento detalhado do mecanismo
de resisténcia e da acao do fungicida fornece as bases para a recomendagao
de medidas praticas numa estratégia anti-resisténcia, ja que tais mecanismos
determinam a adaptabilidade da linhagem resistente. Esse conhecimento
também pode fornecer subsidios para o inicio de um programa de pesquisa
visando ao descobrimento de novos fungicidas.

Populagio Populagio logo S=sensivel
micial apds a aplicagio R=resistente

SSSR R
‘ doupal:)é ;.',th:dnqc;l ’
‘ ‘ Populagiio

Aplicagio Fisal

do fungicida

B P Py RRRRSSS
ﬁ%%%nxx R SS
NRNRRRN R

I 00

Figura 2. Esquema de selegao de linhagens de fungos resistentes (R) e sensiveis (S) a um
determinado fungicida ap6s intensiva aplicagdo para o controle de uma doenga de
planta.

A resisténcia a fungicidas pode ser atribuida a um ou mais dos
seguintes mecanismos: 1) redugao de afinidade no sitio de agao do fungicida;
2) redugao da absor¢ao ou aumento do efluxo do fungicida; 3) detoxificagio;
4) nao conversao para 0 composto ativo; 5) compensagao, como por exemplo,

—



Mecanismos de resisténcia

aumento da produgao da enzima inibida; 6) desvio do sitio bloqueado por uma
operagao alternativa (Delp, 1988).

Um dos mais conhecidos exemplos de alteragao no sitio de acao
¢ o caso dos benzimidazois. O carbendazim, que € o principio ativo dos
benzimidazoéis, se liga a tubulina, que € a proteina que compoe os microttibulos
do fuso mitético das células. Assim, os microttiibulos nao se unem e a mitose
e outros processos celulares, nos quais os microtibulos estao envolvidos,
sa0 inibidos. A resisténcia ao carbendazim € causada pela mutagao em um
dnico gene, resultando em ligeiras alteragoes na tubulina que reduzem a
afinidade com o carbendazim (Davidse & Flach, 1977).

O antibiotico kasugamicina, usado para o controle da brusone do
arroz, inibe a sintese de proteinas em algumas bactérias e fungos quando se
liga a uma das subunidades dos ribossomos. Apos muitos anos de uso no
Japio, ocorreu falha no controle da doenga devido a resisténcia. Isso for
devido a uma tnica mutagao que confere uma alteragao no ribossomo,
resultando em uma menor afinidade ao antibidtico.

Virios estudos demonstraram que metalaxyl inibe a sintese de
RNA por interferéncia especifica na polimerase do RNA ribossomico.
Também nesse caso a resisténcia ocorre por uma redugio de afinidade no
sitio de ag¢do do fungicida (Delp, 1988).

Mudancas na cadeia respiratéria podem ser responsiveis pela
resisténcia a fungicidas que agem especificamente em certos passos dessa
cadeia. Carboxin ¢ um exemplo de fungicida que inibe a respiracao de
fungos por se ligar especificamente ao complexo succinato-redutase
ubiquinona (complexo I1), bloqueando o fluxo de elétrons. Em experimentos
de laboratério, mutantes de Ustilago spp. resistentes a carboxin surgiram
rapidamente devido a alteragoes no complexo II, resultando em uma menor

afinidade a carboxin (Dekker & Georgopoulos, 1982).

Além da alteracio no sitio de agdo, a redugao da absorgao ¢
outro mecanismo freqiiente na resisténcia a fungicidas (Dekker, 1995). Neste
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caso, a celula fungica pode se tornar menos sensivel ao fungicida por
alteragoes que timpedem o fungicida de alcangar o sitio de agao em
quantidades suficientes para atuar. Essas alteragoes podem impedir a entrada
do fungicida pela membrana ou podem aumentar o efluxo imediatamente

apos a entrada, prevenindo seu acumulo.

Também podem ocorrer alteragoes que aumentam a capacidade
da célula de detoxificar o fungicida. Isso se da pela conversiao do fungicida
¢m um composto nao fungitoxico ou por ligagdo a outros constituintes da

celula antes que o sitio de agdo seja atingido.

Algumas vezes, varios mecanismos de resisténcia podem estar
envolvidos, como ocorre com os imidazais e triazois (Green et al., 1990).
Uma andlise molecular da resisténcia a esses grupos, realizada por Joseph-
Horne & Hollomon (1997), corroborou com os resultados bioquimicos ¢
fisiologicos e confirmou que diversos mecanismos estao associados a
resisténcia. Alteracao na biossintese do ergosterol constitui um dos
mecanismos de resisténcia citados na literatura. Outros mecanismos incluem
alteragoes na concentragao intercelular dos DMI, como resultado de uma
redugao na penetragao do produto pela membrana ou devido a um ativo
sistema de efluxo. Foi observado que quando um unico evento molecular
estd envolvido, sao obtidos baixos niveis de resisténcia. Porém, uma
acumulacao gradual de mecanismos resulta num declinio de sensibilidade, o
qual ocorre com as populagoes de patogenos tratadas com esses fungicidas

¢ pode resultar em problemas no controle.
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GENETICA
DA RESISTENCIA

Como as demais caracteristicas dos seres vivos, a resisténcia a
fungicidas ¢ controlada geneticamente. O seu surgimento pode ser encarado
como parte de um processo evolutivo, o qual permite a sobrevivéncia das
espécies de fungos fitopatogénicos. A aplicagao de fungicidas ¢ uma
condigao adversa, que pode ser superada pelas linhagens resistentes,

garantindo a sobrevivéncia da espécie.

A resisténcia pode ser uma caracteristica qualitativa ou
quantitativa. A resisténcia qualitativa é controlada por poucos genes de
efeito acentuado. Por outro lado, a resisténcia quantitativa ¢ causada por
muitos genes, sendo cada um responsdvel por um pequeno efeito
(Georgopoulos, 1995). Assim, a resisténcia qualitativa muitas vezes ¢

denominada oligogénica e a quantitativa, poligénica.

Para muitos fungicidas, uma muta¢do num tinico gene € suficiente
para que um alto grau de resisténcia seja adquirido, independentemente do
fungo em questdo. Nesses casos de resisténcia qualitativa, se houver um

.
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cruzamento entre a linhagem resistente ¢ a sensivel, a progénie apresenta a
distribuigdo mendehana para essa caracteristica. A populagao no campo
apresenta uma distribui¢do descontinua quanto a sensibilidade, sendo
constituida por duas sub-populagdes distintas, a sensivel e a resistente.
Freqlientemente, a dose do fungicida que elimina todos os individuos sensiveis,
nao tem efeito sobre os resistentes. Por exemplo, as linhagens de Botrvis
squamosa sensivels a benomyl sdo mnibidas por 1 pg mL " do fungicida, ao
passo que as resistentes crescem em meio de cultura contendo 1000 ng
mL ' (Ghini & Kimati, 1989). Por esse motivo, quando ocorre resisténcia
qualitativa, cada linhagem obtida € facilmente classificada como sensivel ou

resistente.

No caso de heranga poligénica, para ocorrer um alto grau de
resisténcia, ha a necessidade de mutagdes em muitos genes, sendo que
cada um tem efeito aditivo. Como muitos genes estao envolvidos, com apenas
algumas poucas aplicacoes do fungicida, podem ser obtidas linhagens
carregando alguns genes para resistéencia. O efeito de cada um desses
genes pode ser avaliado em laboratorio, por meio do cruzamento de uma
linhagem sensivel com outra possuindo mutagdao em um desses genes para
resisténcia. Para cada um dos genes, a segregagdo também ¢ do tipo
mendeliana. Porém, se uma linhagem altamente resistente for cruzada com
uma altamente sensivel, a progénie apresentard uma distribui¢ao continua,
isto €, com diversos graus de resisténcia. Na prdtica, as varias combinagoes
dos diversos genes resultam em populagdes compostas por inimeras sub-
populagdes, que apresentam pequenas variagdes quanto a sensibilidade.
Assim, nao ¢ tao facil classificar a linhagem como sensivel ou resistente se
nao for identificado um padrao de sensibilidade antes do uso em larga escala
do fungicida.
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O caso das estrobilurinas: genes mitocondriais envolvidos

Mutantes de diversos fungos resistentes a estrobilurinas obtidos em
laboratorio apresentaram mutagoes no gene do citocromo b. Em relagao aos
sensivels, possuem um menor crescimento in vitro, devido as deficiéncias
respiratorias. O gene do citocromo b ¢ mitocondrial, sendo este o primeiro caso
onde o sitio visado pelo fungicida ¢ codificado por um gene extra nuclear. E
provavel que a resisténcia seja do tipo de maltiplos passos, através de um gradual
aumento da proporgao de mitocondrias resistentes. Segundo Brent & Hollomon
(1998), tal fato desperta grandes interesses cientificos e comerciais, ja que um dos
maiores problemas com resisténcia a herbicidas (triazinas) é causado por uma
mutagdo em um gene nao nuclear, localizado no cloroplasto. Mas, também um gene
nuclear, que aumenta a produgdo alternativa de oxidase com redugdao da
sensibilidade a estrobilurinas, foi relatado por Ziogas etal. (1997).

O conhecimento do tipo de heranga genética envolvida ¢
fundamental para a analise de risco e a elaboragao de estratégias de controle.
Isto porque a heranga genética determina o tipo de selegdo que ¢ causada
pelo tratamento com fungicida. No caso de resisténcia oligogénica ou
qualitativa, a sele¢do ocorre em “um passo”, isto ¢, de forma descontinua
(Figura 3). O processo ¢ repentino e quase sempre leva a completa perda do
controle da doenga.

Sensibilidade ao fungicida

alta baixa alta baixa
Controle | Falha Controle |  Falha

| .
|
| n =populacio
: inicial
| -
| N =populagio
| apos selegio
: do fungicida’
|

n" de isolados

selecio descontinua selecio continua

Figura 3. Tipos de selegdo de linhagens de fungos resistentes a fungicidas.
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Ja o processo quantitativo, que ¢ baseado num sistema poligénico,
¢ mais lento e dificilmente chega a completa ineficiéncia do produto no
campo. As aplicagoes do fungicida causam uma alteragao gradual na
populagao, reduzindo a sensibilidade (Figura 3). As indicagoes da redugao
da eficiéncia do fungicida podem ser obtidas a tempo de adotar estratégias
anti-resisténcia. Porém, para tanto, sio necessarios o estabelecimento de

padroes de sensibilidade e o monitoramento constante.

Os termos originais introduzidos para designar os dois tipos de
resposta de populagdes a aplicagao de fungicidas foram selegao disruptiva
e direcional (Dekker & Georgopoulos, 1982). Mas, para evitar confusio
com outros termos semelhantes referentes a outras respostas de populagoes
fungicas, passou-se a denominar de alteragoes qualitativas e quantitativas,
respectivamente. Mais recentemente, outros termos que estdo sendo
empregados sdao: “um passo” versus “multiplos passos”, discreta versus

continua e descontinua versus progressiva.

Outro aspecto importante do fator genético € que a adaptabilidade
da linhagem resistente € uma conseqtiéncia das alteragoes sofridas pelo
genotipo do fungo para adquirir a resisténcia. Se os genes que sofreram
mutagao conferiam importantes caracteristicas, a adaptabilidade da linhagem
resistente serd reduzida. Se pelo contririo, os genes que agora conferem
resisténcia anteriormente eram responsdveis por caracteristicas pouco
importantes, a linhagem resistente apresentard alta adaptabilidade. Os
fungicidas protetores, por exemplo, apesar do uso continuo, nao apresentaram
problemas ap6s muitas décadas. Isso ocorre devido ao grande nimero de
mutagoes necessarias, o que pode nao ser viavel ou ter um efeito letal,
dificultando a ocorréncia de resisténcia.
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Genética da resisténcia aos benzimidazdis versus DMI

A genética da resisténcia aos benzimidazdis ¢ uma das mais conhecidas.
Poucos genes estao envolvidos, sendo que para muitos fungos ja estio
identificados. Tais genes, que sao os responsaveis pela sintese da tubulina (proteina
que compoe o fuso mitotico), impedem a sua ligagdo com o fungicida, conferindo
resisténcia a altas concentragoes do produto. Geralmente, a linhagem resistente ¢
tao adaptada quanto a sensivel, pois poucos genes foram alterados para conferir
resisténcia.  Por esse motivo, com a alta pressao de seleg¢do causada pelo uso
intensivo dos benzimidazdis, em pouco tempo ocorreram problemas de resisténcia
de campo.

Em contrapartida, de modo geral, a resisténcia aos DMI ¢ poligénica.
Os monitoramentos realizados apresentam distribuigdes continuas de
sensibilidade. Diversos estudos genéticos realizados com Aspergillus nidulans
identificaram genes com efeito aditivo, porém esse tipo de andlise raramente foi
realizada com os principais patégenos controlados pelos DMI devido a dificuldade
ou A auséncia de fase sexual (Hollomon, 1993). Certamente, o modelo de alteragao
da sensibilidade de populagoes de patoégenos face a pressao de selegdo causada
pelo uso desses fungicidas indica que muitos genes devem estar envolvidos na
resisténcia. A mudanga é lenta e gradual, ndo tendo sido observada uma falha no
controle, como ocorreu com os benzimidazois. Kendall et al. (1993), por exemplo,
testando 2000 isolados de Rhynchosporium secalis em cevada na Inglaterra,
verificaram que a populagdo passou por uma gradual redugdo de sensibilidade a
propiconazole, durante os anos de 1987 a 1990. Por outro lado, ao mesmo tempo,
houve uma alteragao irregular de sensibilidade ao triadimenol, o que poderia ser
interpretado como o efeito de uma mutagdo em um gene dominante, modificado
por mutagdes poligénicas. Brent & Hollomon (1998) apresentam os dados da
continuidade do monitoramento desse patégeno na Inglaterra, demonstrando
que a mesma tendéncia prosseguiu, com mais de 3000 amostras coletadas
(Figura 4).
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Figura 4. Desenvolvimento de resisténcia de Rhynchosporium secalis a triadimenol e
propiconazole, em cevada, na Inglaterra, com avaliagdo mais de 3000 linhagens
por ano (Brent & Hollomon, 1998; reproduzido com permissio).
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FATORES DE RISCO

O surgimento de linhagens resistentes em laboratério nao implica
necessariamente que ocorrerd falha no controle da doenca no campo. A
falha s6 ocorre quando uma considerdvel propor¢ao da populagio do
patogeno estd resistente. Em alguns casos, isso ocorre logo apods a
introdu¢ao do fungicida, mas em outros leva muitos anos para ocorrer.
Virios fatores influenciam a velocidade do desenvolvimento de resisténcia:
a base genética da resisténcia, a adaptabilidade da linhagem resistente na
presenga ou auséncia do fungicida, a natureza do patégeno e da doenga,
a pressao de sele¢do exercida pelo fungicida, além de outros fatores
(Dekker, 1995).

BASE GENETICA DA RESISTENCIA

Se a resisténcia for oligogénica, um alto grau de resisténcia pode
ser obtido de uma so vez, isto é, em “um s6 passo”. A alta pressao de
sele¢do causada pelo fungicida pode causar o rapido aumento da freqtiéncia
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de células resistentes ¢ o problema de falha no controle surge na pratica

apos uma ou duas estagdes, como ocorreu com benomyl e metalaxyl.

Quando a resisténcia ¢ poligénica, muitos genes mutantes
contribuem para a resisténcia, sendo cada um deles responsavel por efeito
aditivo. Nesse caso, o desenvolvimento da resisténcia at¢ um nivel perigoso
levard muito mais tempo para ocorrer, podendo demorar anos para ter-se o
problema na pratica. Um exemplo ¢ o que ocorre, de modo geral, com a
resisténcia aos inibidores da biossintese do ergosterol. Embora esse grupo
seja considerado de baixo risco, a resisténcia pode ocorrer apos um periodo
de intensa pressao de selecao do fungicida. Em alguns casos, porém, esta
provada a heranca oligogénica da resisténcia aos inibidores da biossintese
do ergosterol (Hollomon, 1993).

ADAPTABILIDADE DA LINHAGEM RESISTENTE

A adaptabilidade inclui um complexo de caracteristicas que definem
o sucesso da linhagem resistente. Entre elas estao: a capacidade de infecgao,
a velocidade de colonizagao dos tecidos do hospedeiro, a capacidade de

esporulacdo e sobrevivéncia.

As alteracoes da célula que sao responsaveis pela resisténcia
podem ser desvantajosas na auséncia do fungicida. Por esse motivo, ha
uma relacao entre resisténcia e reducao da adaptabilidade. Por exemplo,
linhagens de fungos resistentes aos dicarboximidas apresentam,
freqientemente, reduzido crescimento em meio de cultura, esporulagao e
patogenicidade. Outro aspecto interessante € que linhagens de Botrytis
cinerea resistentes a dicarboximidas apresentam alta sensibilidade a pressao
osmotica, comprovada pelo menor crescimento em meio de cultura com
NaCl, em relacao a linhagem sensivel (Beever & Brien, 1983). Esta
caracteristica pode contribuir para uma menor adaptabilidade, expressa por
uma reduzida patogenicidade em frutos maduros, onde o acimulo de
agucares soluveis resulta numa maior pressao osmotica. A Figura 5 mostra
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diferengas na patogenicidade de dois 1solados de Botrytis squamosa

resistentes a benomyl em plantulas de cebola.

Figura 5. Patogenicidade de dois isolados de Botrytis squamosa resistentes a benomyl em
plantulas de cebola.

Em outros casos, a resisténcia pode nao estar ligada a redugao de
adaptabilidade, sendo que a linhagem resistente apresenta uma
adaptabilidade que nao difere significativamente da linhagem sensivel. Os
benzimidazois e as acilalaninas sdo exemplos de grupos de fungicidas que,
aparentemente, alteragdes no sitio de agdo nao resultam em caracteristicas
desvantajosas para as c¢lulas.

A adaptabilidade esta diretamente relacionada com os genes
envolvidos e o mecanismo de resisténcia e estes, por sua vez, estao
relacionados com o modo de agao do fungicida. Algumas alteragoes
metabolicas que conferem resisténcia estdo ligadas a uma menor
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adaptabilidade na auséncia do fungicida, outras nao. Assim sendo, alguns
fungicidas sao mais vulnerdveis a ocorréncia de resisténcia do que outros.
Porém, também ha a possibilidade de que linhagens, cuja resisténcia estava
associada a uma menor adaptabilidade na auséncia do fungicida, tenham a
adaptabilidade aumentada no decorrer do tempo, sob pressao de sele¢ao do
fungicida.

NATUREZA DO PATOGENO E DA DOENCA

O ciclo de vida do patégeno € um dos mais importantes fatores
epidemiologicos, pois quanto menor o tempo de cada geragao, mais frequiente
€ a necessidade de exposi¢cao ao fungicida e, assim, maior o risco de

resisténcia.

A resisténcia se desenvolve mais rapidamente em patégenos com
maior esporulagao, ou capacidade de multiplicac¢ao e disseminagdo. Quanto
maior o numero de esporos liberados na cultura, maiores serdo as chances
de mutagao e selegao. Assim, o surgimento de resisténcia € mais rapido em
patogenos com intensa esporulagao em partes aéreas da planta do que em
patogenos que esporulam pouco ou produzem esporos que nao sao facilmente
transportados, como pode ser o caso de vdrios patégenos de raizes. Por
exemplo, a resisténcia de Phytophthora infestans da batata a metalaxyl
se desenvolveu muito mais rapidamente do que nas podriddes radiculares
causadas por Phytophthora spp. em outras culturas. Também a
acessibilidade do patégeno tem um efeito marcante, pois fungos que vivem
em partes das plantas que nao sdo facilmente atingidas por fungicidas nao
sofrem pressao de selecao. Assim, hd a sobrevivéncia de uma sub-populagédo
sensivel, que pode competir com a resistente.

Como exemplo, Botrytis cinerea possui alto risco de resisténcia
pois produz, geralmente, grandes quantidades de conidios, que sdo facilmente
disseminados, e que apresentam grande variabilidade genética (Ghini, 1996).
Da mesma forma, os oidios apresentam diversos casos de resisténcia devido
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a intensa multiplicagao e disseminagao de seus propagulos.

Brent & Hollomon (1998) apresentaram um interessante diagrama
que exemplifica as interagoes entre os riscos de resisténcia associados ao
fungicida e a doenga (Figura 6). Os valores sdo arbitrarios, mas estimam,
comparativamente, as chances de ocorrer resisténcia. Os riscos associados
as doengas ou aos fungicidas podem ser classificados como: baixo (1), médio
(2) e alto (3). O resultado final é proveniente da multiplicagao dos riscos
relativos ao fungicida e a doenca. Dessa forma, o risco combinado pode ser
baixo, se o resultado for igual a 1; médio, se for de 2 a 6; e alto, se o

resultado for 9.

benzimidazais R
dicarboximidas =S 2 5 )
fentlamidas = - ~
oxatinas
DM Is
o f . . - ” -
I\ux[urc‘nml‘al't:s =5 ) :.J[_ )
antlinopirimidinas o == =
- . . » o =
fenilpirroises
estrobilurinas
cobre
ditiocarbamatos N
inibidores de melanina = ~ b 7 oy
ftalimidas = - - -
enxofre ;
indutores de resisténcia
Baixo (1) Médio (2) Alto (3)
A
¥ - patogenos
. fungicida de sementes
(Pyrenophora) - Rhynchosporium - sarna da macieira
- patogenos de solo Ja cevada - oidio de cerears
(Phytophthora) - Seproria - requerma da batata
doenga - ferrugem de cereais |y g0 - brusone de arroz
- crestamento )
B da bainhado
drroz

Risco combinado: I=baixo, 2-6= médio, 9=alto

Figura 6. Diagrama sobre as interagdes entre os riscos de desenvolvimento de resistencia
associados ao fungicida e a doenga (Brent & Hollomon, 1998; reproduzido com
permissao).

PRESSAO DE SELECAO EXERCIDA PELO FUNGICIDA

Este € um dos principais fatores, pois pode ser manipulado na
estratégia anti-resisténcia (Figura 7). A pressdo de sele¢do exercida pelo
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fungicida ¢ diretamente proporcional as doses aphcadas, a frequéncia de
aplicagdo, ao grau de cobertura obtido e a persisténcia na cultura ou no
solo. Também o método de aplicagao ¢ importante, como por exemplo, a
aplicagdo via solo resulta numa pressao de selegao mator do que a foliar.
Além disso, o tamanho da drea tratada com um unico fungicida tambeém

imfluencia o desenvolvimento da resisténcia.

Fungicidas com Nidmero
resisténcia de aplicagies Area tratada
cruzada

Espago
Persisténcia Método Dosagem
do fungicida de aplicagio do fungicida

Figura 7. Fatores associados a redugio da pressio de selegdo do fungicida em estratégias

anti-resisténcia.

A forma de utilizagao do produto também ¢ importante, isto €,
quando aplicado como curativo, as chances de desenvolvimento da resisténcia
sao maiores do que quando usado como protetor.

OUTROS FATORES

Condigoes climdticas favordveis a ocorréncia de epidemias
aceleram o desenvolvimento da resisténcia, pois permitem a intensa
multiplicagao do patégeno.
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A aphcagao de tungicidas em cultivos protegidos apresenta
resultados diferentes da aphicagao em campo, quanto a ocorrencia de
resistencra. A barreira fisica das estutas dificulta a entrada de conidios.
Assim, uma vez que a populagao resistente se desenvolveu, ela pode ser
mais estavel do que uma populacao similar em condigoes de campo, pois a
competigao entre as hinhagens sensivers ¢ resistentes nao ¢ tao intensa
quanto fora da estufa, onde hia a livre movimentagao de propiagulos. Além
disso, a sobrevivencia e a disseminagao da linhagem resistente apresentando
menor adaptabihdade podem ser maiores no cultivo protegido do que no

campo, devido as menores condigoes adversas.

A aplicagao de fungicidas na estufa nao esta sujeita a ocorréncia
de deriva, nem outros fatores que degradam o produto na mesma velocidade
que acontece no campo. Assim, a maitor persisteéncia do fungicida nas plantas
em cultivo protegido também pode contribuir para aumentar a pressao de
selecao de linhagens resistentes nessas condigoes. Por esses motivos, em
Muitos casos, a resistencia se desenvolveu antes no cultivo protegido, sendo

que no campo demorou um maior lL‘IHpU pdara OCOITCT.
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—— ESTRATEGIAS
" ANTI-RESISTENCIA

A adocgao de uma estratégia anti-resisténcia deve ser feita antes
que ocorra o problema, pois uma vez que a populagio do patégeno se tornou
resistente, a unica possibilidade de controle reside na aplicagao de um outro
fungicida com diferente mecanismo de agao, ou um método nao quimico de
controle. Por esse motivo, as empresas tém considerado o problema da
resisténcia desde a sele¢cao de novas moléculas, tendo como critério as
informagoes sobre o risco do grupo a que pertence o produto (Dekker,
1995). A forma de langamento no mercado, incluindo o registro e a
recomendagdo de uso, e 0 acompanhamento do produto também sao etapas

fundamentais.

MONITORAMENTO

A resisténcia a fungicidas pode ser detectada e avaliada de diversas
formas, dependendo da combinagdo patégeno-hospedeiro-fungicida. Os
principios gerais, porém, sdo os mesmos para os diferentes organismos. O
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reconhecimento de linhagens resistentes de fungos ¢ feito por meio da
comparagao com os dados de linhagens sensivers. Por esse motivo, esta se
tornando frequiente as companhias agroquimicas desenvolverem testes de
sensibilidade de patogenos, antes da introdugdo de um novo fungicida no
mercado. Tais estudos, denominados “base-line”, sio realizados para obter
dados da variabilidade inicial do patoégeno quanto a sensibihidade ao novo
fungicida nas principais dreas de plantio. Essas informagoes servem como

referéncia para uma futura avaliagcdo da ocorréncia de resisténcia.

O “base-line” também visa desenvolver métodos eficientes, rapidos
e acurados para determinar o grau de sensibilidade de um grande numero
de amostras de campo do fungo alvo. Assim, o método estard pronto para
ser usado num programa de monitoramento. A importincia do
estabelecimento desse método decorre do fato da toxicidade variar conforme
a concentra¢ao do fungicida, a quantidade de inoculo, a composigao do
meio de cultura, a temperatura, o pH e outros fatores. Dessa forma, uma
linhagem supostamente resistente deve ser testada pelo método usado para
estabelecer o “base-line” sem alteragoes. Além disso, esses estudos podem
constatar a presen¢a de isolados menos sensiveis que podem originar
problemas futuros com resisténcia. Nesse caso, € interessante avaliar se a
presenc¢a dessas linhagens em baixa freqiiéncia estd sendo detectada pelo
método utilizado. Se constatadas, a caracterizagao da adaptabilidade dessas
linhagens e sua alteracao por meio de sele¢do sdo importantes para uma
analise de risco de resisténcia.

De modo geral, segundo Brent & Hollomon (1998), mutantes
cujo mecanismo genético de resisténcia € governado por poucos genes,
com freqiiéncia inferior a 1% da populagao em campo, dificilmente sdo
detectados pelos métodos disponiveis. Com essa ocorréncia, a perda de
controle da doenga pode ocorrer apos uma ou duas aplicagdes do fungicida.
Assim, uma previsao precoce do risco de resisténcia pode ser feita somente
com o teste de um numero muito grande de isolados, tornando-se
impraticdvel. Estima-se que 300 amostras devem ser testadas para se
obter 95% de chance de detectar a resisténcia na freqiiéncia de 1%.
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Mesmo assim, o monitoramento pode ser ttil para a avaliagio
de risco em diversos casos onde a resisténcia é governada por poucos
genes. Isso pode ocorrer em todas as situagoes nas quais o desenvolvimento
da resistencia for retardado, como por exemplo, pelas caracteristicas do
proprio patogeno, apresentando poucos ciclos reprodutivos no ano, ou se
apresenta baixa adaptabilidade. Por exemplo, a resisténcia de Botrytis
cinerea a dicarboximidas foi detectada no monitoramento antes que o
problema tomasse grandes proporg¢oes (Dekker & Georgopoulos, 1982).
Nesse caso, as linhagens resistentes apresentavam menor sobrevivéncia
na ausencia do fungicida do que as linhagens selvagens. Também em
areas onde o fungicida for introduzido posteriormente, ou onde seu uso foi
menos mtensivo, o monitoramento pode ajudar a avaliagao do risco de
resisténcia. Por exemplo, nos campos da Inglaterra, onde foi aplicada
uma mistura de metalaxyl e mancozeb para o controle de Phytophthora
infestans em batata, foi possivel obter-se um alerta da possibilidade de
ocorréncia de resisténcia antes que o problema tomasse grandes
propor¢oes (Carter et al., 1982). Ja na Holanda, onde o metalaxyl foi
aplicado sozinho, o monitoramento s6 revelou a resisténcia apos a
ocorréncia de sérios problemas de eficiéncia do produto em campo
(Davidse et al., 1981).

Para resisténcia poligénica, trabalhos de “base-line” sao
fundamentais na indicagao de risco. Tal resisténcia surge pela mudanga
gradual da sensibilidade, sendo que esta envolvida uma série de mutagoes
em diversos genes. Os estigios precoces desse processo podem ser
detectados por testes de sensibilidade porque uma substancial propor¢ao
da populacdo estd envolvida e relativamente poucas amostras sao

necessarias.

Um interessante exemplo de estudo de “base-line” foi publicado
por Olaya & Kéller (1999), para o fungicida kresoxim-methyl, com populagoes
de Venturia inaequalis em pomares comerciais de macieiras dos Estados
Unidos. As populagdes, antes do lancamento do produto no mercado,
apresentaram uniformidade quanto a sensibilidade a kresoxim-methyl. Nao
foram obtidos isolados resistentes a altas concentragoes do fungicida, sendo
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que 4 pg mL"' resultou num controle de 93 %, em testes in vivo. A DL_,
média determinada para 25 populag¢des do patégeno foi de 0,35 pg mL",
sendo que os valores variaram no intervalo de 0,11 a 0,75 pg mL"'. Essas
informagdes serdo comparadas com os resultados de monitoramentos
futuros. O método de monitoramento in vive for comparado com a
germinacdo de conidios, porém, os resultados diferiram. Assim sendo. os
testes in vivo sao mais indicados para 0 monitoramento nesse caso, apesar
de serem mais laboriosos, mais dificeis de serem padronizados e

apresentarem maior variagao de resultados.

Outro estudo de “base-line” for publicado por Wong & Wilcox
(2000) para o estabelecimento da sensibilidade a azoxystrobin de isolados
de Plasmopara viticola, obtidos numa darea de 7000 km* de campos
cultivados com videiras nunca pulverizadas com o fungicida, na regiao de
Nova York, Estados Unidos. Além da sensibilidade inicial do patégeno, foi
desenvolvido um método de monitoramento, sendo estudados os efeitos da
idade da folha da videira, concentracao do inéculo, acetona e Tween usados
durante o teste e também a reproducibilidade do método.

Porém, mesmo para resisténcia poligénica, somente a constatacao
de uma populagao inicial altamente sensivel nao impede a ocorréncia de
resisténcia. Uma mudanca gradual da sensibilidade pode ocorrer dependendo
do uso do fungicida. Assim, o monitoramento deve ser realizado para
verificar se as estratégias anti-resisténcia estao funcionando.

Ocorrendo falha no controle de uma doenga, o monitoramento
pode ser feito para comprovar se houve problema de resisténcia ou outro
motivo. Nesse caso, informagoes de estudos de “base-line”” sao importantes
para confrontar os resultados. A preservacao das linhagens obtidas durante
a realizacao dos testes de “base-line” € interessante para auxiliar tais
comparagoes. Na auséncia dessas, 1solados podem ser obtidos em outras
regioes sem problemas de resisténcia ou em cole¢des de microrganismos
(Denholm et al., 1992). Os resultados devem ser sempre analisados com
cautela, pois o isolamento de alguns fungos resistentes nao implica em que

’

0 problema esteja ocorrendo na prdtica. E necessdrio que um niimero
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significativo de testes seja realizado para provar que uma alta propor¢ao da
populagdo esta suficientemente resistente e patogénica para causar a doenga
e correlacionar essa incidéncia com a falha no controle.

Métodos de monitoramento encontram-se descritos em diversas
publicagdes (Dekker & Georgopoulos, 1982; Ogawa et al., 1983). Com a
inten¢ao de padronizar os testes internacionalmente, a FAO (FAO, 1982) e o
FRAC (FRAC, 1991; Gisi, 1992, Birchmore & Forster, 1996) apresentam
detalhadamente os métodos recomendados para os principais grupos de
fungicidas. Os métodos mais usados incluem o do fungicida incorporado ao
meio de cultura (Figura 8), métodos que utilizam discos de folhas (Figura
9), folhas destacadas (Figura 10)e plantas (Figura 11).

Figura 8. Método do fungicida incorporado ao meio de cultura para monitoramento de
resisténcia de Botrytis squamosa a benomyl.
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Figura 9. Método de disco de folha em suspensio
do fungicida para monitoramento da
resisténcia.

Figura 10. Método de folhas destadacas  Figura 11. Método de multiplicagio de

para monitoramento da linhagens de oidio em cereais
resisténcia de Plasmopara para testes de monitoramento da
viticola a fungicidas, em resisténcia a fungicidas.
videiras.
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A escolha do método de monitoramento ¢ extremamente
importante, ji que afeta diretamente o custo e a eficiéncia da avaliagao.
Em grandes dreas podem ser usadas armadilhas moveis de esporos, contendo
plantas tratadas ou meio de cultura seletivo. Em alguns casos estao
disponiveis métodos quantitativos automatizados, como por exemplo, para
Botrytis cinerea. O monitoramento, descrito por Raposo et al. (1995), pode
ser feito em placas para microtitulagao, onde sao colocados conidios do
patogeno e meio de cultura com o fungicida. A leitura da absorbancia é
feita antes e apos a incubagdo por 46 h, obtendo-se o resultado em pouco
tempo e com significativa economia de material.

O desenvolvimento de técnicas moleculares trouxe uma importante
ferramenta na deteccao de linhagens resistentes de baixa freqiiéncia na
populagao. O conhecimento da base molecular e as alteragdes no DNA que
a acompanham permite a realizagcdo de testes sensiveis para a identificagdo
de genes de resisténcia.

REDUCAO DA PRESSAO DE SELECAO

Dose e freqiiéncia de aplicagao

A aplicagdo continua, tanto no tempo como no espago, de um
determinado fungicida, ou de produtos que apresentam resisténcia cruzada,
aumentara as chances de desenvolvimento de resisténcia. O numero de
aplicagdes do produto vulnerdvel deve ser limitado para cada ciclo da cultura,
sendo usado somente nos periodos criticos. Desse modo, aplicagdes repetidas
e desnecessarias devem ser evitadas, tanto como estratégia anti-resisténcia,
como por razdes econdmicas e ambientais.

Extensas dreas tratadas com o mesmo ingrediente ativo, ou
compostos relacionados, aumentam a pressao de selecao. A maior
persisténcia de a¢do do produto também aumenta o risco, pois quanto maior
o periodo de exposig¢ao do patégeno ao fungicida, maior serd a pressao de
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selecdo. Assim, a escolha de métodos de aplicagao, por exemplo, ¢ importante

na prevencao da resisténcia.

Algumas vezes, os agricultores reduzem a dose aphcada do
fungicida, com o objetivo de economizar ou devido a adogao de outras
medidas para o controle da doenga, como o uso de variedades com certo
orau de resisténcia. O efeito de sub-dosagens no desenvolvimento da
resisténcia a fungicidas tem sido motivo de controvérsias durante anos,
sendo poucos os dados a esse respeito, além de contraditorios. Segundo
Brent & Hollomon (1998), ha um consenso, baseado em modelos
matematicos, de que o risco de desenvolvimento da resisténcia governada
por poucos genes aumenta com o aumento da dose, devido a maior pressao
de sele¢do em favor de linhagens com alto grawde resisténcia (Figura 12).
Essa conclusao foi obtida em diversos trabalhos de modelagem matematica
(Ghinietal., 1994; Vendite & Ghini, 1999).

Da mesma forma, para a resisténcia poligénica, que € um processo
que envolve varios passos, no inicio, o desenvolvimento € lento com baixas
doses, porque ha pouca pressao de sele¢ao (Figura 12). Entretanto, essa
velocidade atinge um maximo, em doses intermedidrias, as quais selecionam
linhagens com baixo grau de resisténcia, e declina com doses maiores, as
quais eliminam tais linhagens. Porém, outros trabalhos de pesquisa com a
verificagao dos modelos sdao necessarios para uma melhor analise dos efeitos
das doses em andlises de risco de resisténcia. Assim, em todos os casos, a
dosagem recomendada no rétulo do produto é a que deve ser usada, por
diversos motivos, inclusive o risco de resisténcia.

Misturar ou alternar fungicidas?

Segundo Dekker (1995), de modo geral, nao é possivel afirmar
qual € a melhor tdtica: misturar ou alternar fungicidas sistémicos. A mistura
pode ser mais efetiva em determinadas situagoes, enquanto que a alternancia
pode ser melhor em outras. Em muitos casos, seqiiéncias mais complexas
de aplicagdao podem ser as mais recomendadas, de forma a racionalizar o
uso dos produtos e reduzir a pressao de sele¢ao (Figura 13).
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aplicada do fungicida (Brent & Hollomon, 1998; reproduzido com permissio).

Programa Tipo Risco
A-A-A-A repeticao alto
A-B-A-B alternancia
(A+B)-(A+B)-(A+B)-(A+B) mistura
(A+B)-A-(A+B)-B combinacao
B-B-(A+B)-B comhbinagio baixo

A=Fungicida
com alto ris-
Co:

B=baixo ris-
Co.

Figura 13. Programas de aplicagdo de fungicidas e seus riscos de desenvolvimento de

resisténcia,
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O uso combinado de fungicidas implica na escolha de produtos
que ndo apresentam resisténcia cruzada. Assim, produtos pertencentes a
diferentes grupos quimicos devem ser usados no programa de controle das
doengas. Em misturas, desde que compativeis e recomendadas,
preferivelmente, deve ser escolhido um fungicida protetor ou outro com
baixo risco de resisténcia, ja que a combinagao de dois produtos vulneraveis

pode resultar em multipla-resisténcia.

Manejo integrado

De modo geral, a recomendagao basica ¢ o manejo integrado das
doengas, onde o fungicida vulneravel ¢ aplicado quando for realmente
necessaria a sua utilizagdo, com o aproveitamento de suas vantagens
diferenciadas em relagao aos demais produtos. O uso de métodos nao
quimicos, como variedades resistentes, rota¢ao de culturas, métodos culturais,

fisicos e bioldgicos, reduz o risco de resisténcia.

CONSCIENTIZACAO DO PROBLEMA

Os diversos segmentos envolvidos no controle quimico de doengas
de plantas devem estar conscientes do problema, suas causas e solugoes.
Somente a comunica¢do entre esses segmentos, com a transferéncia de
informagoes e seu esfor¢o conjunto, poderd evitar as sérias conseqiiéncias
advindas da resisténcia.

O treinamento por meio de cursos, palestras e publicagdes a
respeito do assunto é fundamental, tanto para engenheiros agronomos,
vendedores ou profissionais ligados a assisténcia técnica, como para
agricultores.
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Estratégias anti-resisténcia

Informagdes na Internet

A pagina do FRAC-Central na Internet (hup://www.gepf.org/frac)
apresenta informagoes atualizadas referentes aos seis grupos de fungicidas:
anthnopirimidinas, benzimidazoéis, dicarboximidas, fenilamidas, inibidores da
biossintese do esterol e estrobilurinas (STAR, “Strobilurin type action and
resiStance™). Os membros das empresas agroquimicas participantes dos grupos
de trabalho de cada grupo de fungicidas, assim como seus endere¢os, sido
informados.  As mais recentes recomendagoes ¢ estratégias de combate a
resisténcia, para os principais patossistemas, estdo disponiveis, sendo resultado
de monitoramentos realizados em diversos paises, especialmente da Europa,
América do Norte e Central. Assim, essas recomendagoes sdo vilidas somente
para essas regioes. Como o Brasil apresenta condigoes diferentes, hd a necessidade
da realizagio de um trabalho semelhante de monitoramento para a elaboragdo de

estratégias anti-resisténcia.

MODELOS MATEMATICOS

A simulagao, utilizando as ferramentas da informatica, pode ser
um importante instrumento no estudo da resisténcia a fungicidas.
Numerosos modelos matematicos foram propostos para prever o
desenvolvimento da resisténcia, em diferentes situagoes (Delp, 1980; Kable
& Jeffery, 1980; Skylakakis, 1981; Wolfe, 1982; Levy et al., 1983;
Josepovits & Dobrovolszky, 1985; Levy & Levy, 1986; Chin, 1987,
Milgroom & Fry, 1988; Shaw, 1989a; Milgroom, 1990; Vendite & Ghini,
1999). Esses modelos tratam da resisténcia do tipo oligogénica, assumindo
a existéncia de duas sub-populagdes, que apresentam grande diferenca
quanto a sensibilidade ao fungicida. De modo geral, os modelos concluem
que o rapido desenvolvimento da resisténcia estd associado a maior
multiplicag@o do patégeno, maior efetividade e persisténcia do fungicida,
maior freqiiéncia inicial e adaptabilidade da linhagem resistente e o uso
continuo e exclusivo do fungicida vulneravel. Além disso, concluem que
misturas ou alternincia de fungicidas reduzem a velocidade de
desenvolvimento da resisténcia, porém os resultados sao contraditorios
quanto as vantagens de uma em relagdo a outra, devido as premissas
utilizadas para a constru¢dao dos modelos (Jeffery & Kable, 1982).

o
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Modelos considerando a resisténcia do tipo poligéncia foram
propostos por Shaw (1989b), Josepovits (1989) e Birch & Shaw (1997). Os

resultados obtidos foram semelhantes aos dos modelos anteriores.

Até o presente, os modelos disponivels constituem interessantes
instrumentos para estudos teoricos do assunto. Somente a verificagio de
tais modelos permitira sua utilizagdao prdtica, o que requer uma grande
quantidade de dados, nem sempre disponiveis.
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O uso continuo de fungicidas na agricultura pode resultar na
selecdo de fungos ﬁtopétogénicos resistentes, que nio sii0
controlados pelo produto. Tal problema pode gerar graves
conseqiiéncias, como. aumento de custos, residuos em
alimentos e contaminag¢des ambientais. Os diversos segmentos
da sociedade envolvidos no controle quimico de doencas de
plantas devem estar conscientes do problema da resisténcia,

suas causas e solucoes.

Este livro aborda temas bisicos como os conceitos envolvidos,
os grupos de fungicidas e seus mecanismos de aciio, os
mecanismos e a genética da resisténcia, além de fatores de

© risco e estratégias anti-resisténcia.

A obra foi elaborada de forma a ser utilizada por profissionais
envolvidos no controle quimico de doencas de plantas, como
engenheiros agronomos, técnicos, agricultores, e também por
estudantes e leigos interessados no assunto.
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