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Introducao

‘A ocorréncia de doencas de plantas, especialmente as causadas por fungos pato
génicos, constitui um dos grandes problemas encontrados por agricultores. H4 histéricos
relatos de epidemias responsaveis por prejuizos incalculavéis, causando perdas na produgao,

que geraram sérios problemas sécio-econdomicos [50].

Formas adequadas de controle tém sido fonte de investigacao e estudo. Hoje em dia,
a aplidagéo de fungicidas associada a outras estratégias de controle, como, por exemplo,
0 uso de cultivares resistentes e a escolha de locais adequados para o plantio, tem sido

uma pratica recomendada.

Efetivamente o controle quimico, em grande escala, teve o seu inicio com a des-
coberta, no final do século XIX, da calda Bordalesa, mistura composta por sulfato de cobre
e cal hidratada. Até a década de 60, todos os fungicidas empregados caracterizavam-se
por serem inibidores de numerosos processos metaboélicos vitais compartilhados por varios
seres vivos. Depois da 2* Grande Guerra, pesquisas levaram a descoberta de substancias
quimicas capazes de agir seletivamente, atuando contra os patogenos visados, sem serem
fitotoxicos as culturas tratadas [37]. Estes fungicidas, ao contrario dos anteriores, que
nao podiam penetrar nos tecidos das plantas pois seriam altamente fitotoxicos, podem se

mover ao longo do sistema da planta . Foram denominados de sistémicos.

A grande eficdcia destes novos produtos comparada com a dos anteriores atraiu
os agricultores na busca de formas adequadas de controlar as epidemias. Foi com o uso
crescente e em grande escala destes novos fungicidas que surgiram os primeiros problemas

de resisténcia de patdgenos a fungicidas na agricultura [16] .

O fenomeno de resisténcia nada mais é do que a expressao de uma das propriedades

fundamentais dos seres vivos, a capacidade dos organismos se adaptarem as mudangas do



meio e sobreviverem nestas novas condi¢oes [15]. Esta evolugao se dd, devido as mutagdes
genétii:as, que sao mantidas e transmitidas paras as novas geragoes caso acarretem van-
tagens adaptativas para os individuos que as possuem. A aplicacio de produtos quimicos
repres(:anta uma mudanga no meio e favorece aqueles que tém uma melhor capacidade de
viver réleste ambiente, os chamados resistentes ao fungicida. Esta mudanga, no entanto,
benéﬁéa para o fungo, é indesejavel para o agricultor que tenta eliminar ou reduzir a

epidenﬁia causada pelo patdgeno.

Antes do advento dos fungicidas sistémicos, os relatos de casos de aparecimento
de resisténcia eram raros, depois passaram a aumentar significativamente. Este crescente
numero pode ser explicado em termos do modo de acdo dos novos fungicidas. Segundo
Delp [16], os fungicidas convencionais, (também conhecidos como inibidores multi-sitios

pois interferem em varios processos metabdlicos vitais do patdgeno), permitem pouca

chance para o desenvolvimento de resistentes ja que sao requeridas multiplas modificagoes
no genoma do patégeno. Por outro lado, os inibidores sitio-especificos atuam em um ou
poucoé locais do metabolismo, e a resisténcia neste caso é mais comum, }a que a alteragao
em um gene ou poucos genes do fungo é suficiente para induzir uma modificagao no sitio

de acao.

Nem sempre o uso de um fungicida sistémico implicara na perda de eficiéncia em
condigoes de campo, mesmo tendo sido comprovado a obtengao de mutantes resistentes
em laboratério [13]. A adaptabilidade da linhagem resistente comparada aquela da li-
nhagem sensivel é um dos fatores determinantes para o seu aumento na populacao. Para
algumas combinagoes patogeno-fungicidas, a resisténcia parece estar ligada a uma reducao
de adaptabilidade [14]. Para outras, os mutantes parecem ser tao adaptados quantos os
sensivels. De acordo com Ghini [26], a adaptabilidade de linhagens resistentes, por exem-
plo a benzimidazdis, varia mas a maioria dos relatos indica que a resisténcia nao esta ligada
a uma menor adaptabilidade e a resisténcia se mantém estavel em varios patégenos, por

longos: periodos, mesmo na auséncia de fungicidas.

Outros fatores, além da adaptabilidade dos mutantes, contribuem para o aumento
ou nao da populacao resistente, entre eles podemos citar: persisténcia do fungicida, inter-
valos entre aplicagdes, area tratada, eficiéncia do produto quimico, velocidade de cresci-
mento dos patégenos e taxa de mutagao. Com o objetivo de controlar o aumento de
linhagens resistentes, se faz necessirio descrever a dinamica do processo, entender a in-

fluéncia de cada um destes fatores e tentar quantifica-los. A modelagem matematica



tem se mostrado, neste sentido, uma ferramenta de grande utilidade e importancia pois

permite uma melhor compreensao do fenémeno .

Neste trabalho, o objetivo é fazer uma descri¢io dos principais modelos que tratam
da dinj@unica de fungos patogénicos e da interagao das subpopulagoes sensivel e resistente,
e ainda, propor uma extensio do modelo de Ghini et al. [27] com o intuito de estudar
0 efeitlb de diferentes dosagens e diferentes estratégias de controle no desenvolvimento de

linhagens resistentes.

Para isso, introduz-se no capitulo 1, alguns modelos fazendo uma breve discussao
da forma como diferentes autores tratam da adaptabilidade das linhagens, da forma de se
medir o tamanho das subpopulacdes e do aumento relativo entre elas. Ja no capitulo 2,
formula-se um modelo para o crescimento de bidtipos sensiveis e resistentes na auséncia
de fungicidas (extensdao do modelo [27]) que engloba competigdo, autoinibicao e fluxo de
mutantes de um fendtipo para o outro. Faz-se uma analise detalhada do modelo, verifi-
cando o comportamento das solugoes. Estuda-se também como se comporta a proporgao
de resistentes no meio sem fungicidas, permitindo que se calcule o tamanho relativo da

subpopulagao resistente em uma populacio a ser tratada, servindo de ponto de partida

para simulagoes da dinamica das subpopulacoes na presenca de fungicidas abordada no
capitulo 3. Neste tultimo capitulo, incorpora-se no modelo, a relagao entre a eficacia do
fungicida com a sua concentragao por meio do estudo das curvas dose-resposta, e da
dinamica de decaimento da concentracao com o tempo. Através de um programa imple-
mentado no Mathematica, resolve-se a seqliéncia de sistemas de equagoes diferenciais que
descrevem o comportamento das subpopulagdes sob acdo de fungicidas apds sucessivas
pulverizacoes. Os ensaios numéricos sao realizados para varias taxas de crescimento dos
propagulos e freqiiéncia de transferéncia de bidtipos sensiveis para resistentes. O efeito
de diferentes dosagens de fungicida sistémico, do uso de mistura com um fungicida con-
vencional e da alternancia dos produtos, sobre o aumento da linhagem resistente é feito

comparando-se as solugoes das equagoes diferenciais resolvidas numericamente.



Capitulo 1

Os modelos matematicos para o
crescimento de populacoes de fungos
e o fendmeno da resisténcia

Os primeiros modelos criados para descrever a dinamica populacional de fungos
surgiram da necessidade de se conhecer o comportamento destas populagdes a fim de
controlar as doencas que causavam. Assim, o desenvolvimento dos primeiros modelos que
tratam da dinamica de fungos patogénicos esta intimamente ligado ao estudo da dindmica

de epidemias fungicas.

As doengas resultam da interagao entre o patogeno com um hospedeiro susceptivel
em condi¢bes ambientais favoraveis. Portanto, ao se modelar o progresso da doenca ao
longo do tempo, ou de forma equivalente, o aumento populacional dos patégenos, deve-se
levar em consideragao estes fatores, estudando a relagao entre eles. Se chamarmos de P
a populacdo da espécie de fungo estudada, de H os fatores relativos ao hospedeiro (tal
como a susceptibilidade, o tipo e etc...) e englobarmos em A os fatores ambientais (fisicos,

quimicos e biolégicos), a expressao geral capaz de descrever a dinamica devera ser do tipo:
P =f(P H A,

onde t representa o tempo.



- E claro que a natureza das interacoes é muito complexa, e o equacionamento destas
relagoes s6 é conseguido através de hipéteses simplificadoras, visando apenas descrever as

tendéncias globais do comportamento.

I.1 | Os modelos de Van der Plank

O Livro “Plant-Diseases: Epidemiology and Control”, de 1963, escrito por Van
der Plhnk [56] foi um dos primeiros trabalhos publicados que apresenta modelos simples
para djescrever o crescimento de populagoes de fungos fitopatogénicos. Baseando-se nas
caractjerfsticas biologicas da evolucao de doengas fingicas, Van der Plank propos modelos

distingliindo as duas formas bdsicas de dinamica: a monociclica e a policiclica.

No que segue, vamos falar rapidamente sobre a biologia de fungos fitopatogénicos

e discnjmtir os primeiros modelos introduzidos por Van der Plank.

Os fi;ngos fitopatogénicos

Os fungos sao organismos que obtém sua alimentacao a partir de matéria organica
morta ou nutrindo-se como parasitas de hospedeiros vivos. O corpo do fungo é constituido
por dois tipos basicos de estrutura: as vegetativas e as reprodutivas. O talo micelial é
a estrutura vegetativa caracteristica da maitoria dos fungos. O micélio é composto por
filamentos tubulares, as hifas, que desempenham importantes fun¢oes no desenvolvimento
do fungo. A estrutura bdsica de reproducdo dos fungos é o esporo. O esporo é um
propagulo especializado, microscépico, que atua como um elemento de dispersao do fungo,
sendo capaz de gerar um novo individuo. Apos a germinagao do esporo, o micélio comega a
crescer e infectar o tecido do hospedeiro, desencadeando o processo da doenga. Chama-se

de inéculo o conjunto de esporos capazes de infectar uma planta [50].

Os modelos usados para descrever o desenvolvimento de populagoes de fungos
levam em consideragao o ciclo do fungo. Um ciclo envolve a dispersao dos propagulos
reprodutores para um tecido hospedeiro sadio, estabelecimento deste patégeno no tecido
e producao de novos esporos. O tempo necessario para se completar um ciclo corresponde
a uma geragdo. Os chamados patdgenos policiclicos completam varios ciclos durante um

ciclo da cultura, enquanto que os chamados monociclicos, completam apenas um ciclo



durante este periodo. Esta classificacao, em monociclicos ou policiclicos, ndo depende
unicarbente da espécie de fungo envolvido. Alguns fungos, que sob determinadas condigoes
sao policiclicos, podem vir a ser monociclicos devido as restri¢des ambientais ou do préprio
hospedeiro. Assim o estudo da dinamica populacional de uma espécie de fungo patogénico

s6 tem sentido ao se especificar a combinagao patégeno/cultura/ambiente ([23],[56]).

I.1.1 A dinamica de crescimento de populagoes de fungos

Quando o patégeno nao produz inéculo adicional durante todo o ciclo da cul-
tura, a variagdo da populacao s6 dependera da eficacia do indculo inicial e dos recursos
disponiveis. Van der Plank modelou este tipo de dindmica usando a seguinte equacao

diferencial,

% =r(k—y) (1.1)

onde
y € a populagio de fungos (dado, por exemplo, por nimero de propagulos)
r é a taxa de crescimento

k é a capacidade de suporte do meio.

O fator (k — y) representa a inibi¢ao por escassez de recursos. O meio onde os
fungos se desenvolvem suporta uma capacidade limite dada no modelo pela quantidade
maxima de individuos k. Assim, a medida que a populacdo se aproxima deste valor ela

tende a crescer mais lentamente ja que a disponibilidade de recursos é menor.

O fator r representa a complexa interacdo entre os fungos patogeénicos, a sus-
ceptibilidade da planta hospedeira, a eficicia do in6culo em infectar tecidos sadios e as
condicoes do ambiente, entre outros . Por ser um parametro mensuravel através do estudo
da curva de crescimento e que engloba o efeito de varios fatores, se traduzindo na infec¢ao
propriamente dita, Van der Plank o denominou de taxa aparente de infecgao. Este
termo, passou a ser amplamente aceito e usado por todos aqueles que fizeram modelos em
epidemiologia vegetal desde entdo. Esta serd a terminologia usada também nos préximos

modelos apresentados.



Podemos escrever 1.1 como

dy Y
Yk -2
dae (1 k)

| dy, 14d i . .
chamando de y, = % teremos que dyt = %d—?t/ e assim obtemos o sistema normalizado,
dy,
= (1 -y, 1.
- =r(1—y.) (1.2)

agora, |y, € adimensional e se reporta a propor¢ao da populagio relativa a capacidade de

suporte.

Por simplicidade, iremos omitir o indice do sistema normalizado. A solucao de 1.2

¢ dada por:

y=1—(1—-yo)e ™" (1.3)

onde yy representa a propor¢ao da populagao de fungos no instante inicial, em relacao a

capacidade de suporte.

Quando se trata de patdgenos policiclicos que possuem varias geragoes por ciclo
da cultura, o aumento das populacoes de fungos nao depende somente daqueles fatores
ja mencionados como: tecido hospedeiro susceptivel, condi¢oes ambientais favoraveis,
eficacia de infeccao do indculo, mas também depende da contribuicao adicional de in6culos
que vao sendo produzidos durante o desenvolvimento da populacdo. A taxa de crescimento
sera tanto maior quanto maior for a quantidade de inéculo adicional que, por sua vez, é
funcao do tamanho da populacdo. Algumas espécies podem vir a ter muitas geragoes e

produzir in6culo praticamente de forma continua. Neste caso, na fase inicial, quando a

C e e , , , 4
inibicdo intraespecifica é desprezivel, pode-se escrever que — = Ay. Van der Plank se
referiu a esta dinamica de doencas de “ compound interest rate” fazendo uma analogia ao

termo usado em economia e opondo ao tipo monociclico que possul taxa simples.

Incorporando ao modelo a limitacao dada pela capacidade de suporte do meio,

dy Y
2 k(12
ar Y <1 k)

tem-se que:

9
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Figura I.1: Curva de crescimento da requeima da batata causada por Phytophtora infes-
tans |

onde y representa o mimero de propagulos da populagao, r é a taxa aparente de infeccao

e k a capacidade de suporte dada através do nimero de propagulos maximo.

Na forma normalizada (ja retirados os indices), tem-se que:

dy

— =7ry(l —1

g =yl =)

cuja solucao ¢ a equacao logistica:
1
y = (1.4)
| + (1—!/0>(—1't

Yo

Um exemplo tipico deste comportamento ¢ o fungo Phytophthora infestans, can-

sador da requeima da batata e do tomate (vide figura 1.1, reproduzida de Fry [23]).

Muitos autores ([1], [12], [18], [51], [56]) tratam o problema da dinamica de pop-

ulacoes de fungos fitopatogénicos sob o ponto de vista epidemiolégico, ou scja, quantificam

10



as popiulag()es se referindo as lesoes causadas. Existe, obviamente, uma intima relagdo en-
tre o tjamanho da populacao e as lesoes que estas sdo capazes de causar. Segundo Barret,
Citadoipor Jeger [33], a todo modelo dado em termos populacionais um modelo equivalente
pode s:er formulado em termos epidemiolégicos. A dinamica da doenca esta relacionada

com aidinémica de populagdes de patdgenos.

Sob esta Gtica epidemioldgica, a varidvel y usada para descrever o progresso da,
doenga, representara a area de tecido vegetal lesionado, ou o nimero de folhas infectadas
ou quzlilquer medida equivalente de intensidade da doenca. Na forma normalizada, os

model%)s ficarao:

| - dy
e patégeno monociclico: = r(l —y)
, . dy
e patdgeno policiclico: i ry(l —y)

y repr(jasenta agora a fracdo da area de tecido vegetal lesionado em relagao ao maximo
suportk e o fator (1 — y) pode ser visto como a proporgao de tecido do hospedeiro ainda
disponi’vel. A taxa aparente de infeccao r pode ser obtida através das curvas de cresci-
mento. Para os patégenos monociclicos isto é feito com a transformago da varidvel y em
z = ln(ﬁ) A taxa r é a inclinacdo da reta z x t. Para os patogenos policiclicos, a

linearizagao é conseguida com a transformagao z = lnlyfy.

I.2 A modelagem e o fendomeno da resisténcia

Com o advento dos fungicidas sistémicos houve um aumento consideravel no
nimero de modelos em fitopatologia, pois o surgimento do problema da resisténcia criou

a necessidade de se entender e quantificar o fenémeno.

Muitos trabalhos foram publicados € em todos eles a preocupagao foi a de mod-
elar a dinamica do aumento de bidtipos resistentes em populagoes de fungos policiclicos
([27], [29], [34], [35], [36], [43], [48], [49], [52], [54]). Este interesse preferencial se deve
provavelmente ao fato de que o aparecimento de linhagens resistentes ocorre em patdégenos
que se reproduzem indimeras vezes durante o ciclo da cultura. Segundo Uesugi, citado

por Cabrini [11], fungos que se reproduzem rapidamente como o Botrytis e o Oidium

11



freqiiehtemente causam problemas de resisténcia na pratica. Além do mais, a pressao
de selecio devido a presenca do fungicida é maior em populacées de fungos policiclicos.
0] con;trole de doencas causadas por patégenos monociclicos € feito normalmente através
de um‘ja unica aplicagao de um produto quimico, objetivando diminuir o indculo inicial
presen&e. Em epidemias policiclicas ha uma produgao “continua” de esporos infectantes
e, poriconseguinte, sao requeridas varias aplicagoes de fungicidas acarretando uma forte

pressap de sele¢ao em favor de isolados resistentes.

Trataremos, a partir de agora, de modelos que descrevem a dindmica das linhagens

de fungos sensiveis e resistentes policiclicos.

I.3 | Modelos de crescimento com duas subpopulacgoes
- sensivel e resistente.

Com o intuito de entender quais sdo os fatores determinantes para o aumento da
populagao da linhagem resistente, Barret [1], Ghini et al. [27], Josepovits e Dobrovolszky
[34], Kable e Jeffery [36], Levy et al.[42], Mackenzie [46], Milgroom [49], Skylakakis [53],
entre dutros, propuseram modelos matematicos para descrever a interacao das subpopu-
lagoes de fungos sensiveis e resistentes. A maioria dos autores usa, direta ou indiretamente
em seus modelos, o conceito de adaptabilidade relativa ou adaptabilidade parisitica rela-
tiva. Por ser um conceito importante sera discutido antes da apresentacao de alguns dos

modelos citados acima.

1.3.1 A adaptabilidade

A adaptabilidade é um conceito comparativo: ao estudarmos o crescimento de
duas linhagens, diremos que A é mais adaptada que B, em um determinado ambiente, se

a populagdo de A aumentar mais rapidamente que a de B [14].

Em se tratando de fungos patogénicos, parametros de adaptacao sao: germinagao
de esporos, crescimento micelial e velocidade de colonizacao do tecido hospedeiro entre
outros [11].

Linhagens resistentes surgem ao acaso na populacao devido a mutacoes genéticas
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Figura 1.2: Representacdo esquematica dos cromossomos.

que ocorrem espontaneamente com freqiiéncias entre 107° e 107 ou devido a algum
mecanismo de transferéncia de material genético ([9], [14], [27], [38]). A mutacdo gera
um novo individuo, geneticamente diferente. Dependendo do gene que sofreu mutacao, a
adaptq‘xbilidade do mutante, na auséncia do fungicida, pode diminuir, manter-se a mesma
ou aumentar em relacdo a linhagem original. Como regra geral, aquisicao da resisténcia
implica em uma diminui¢ao da taxa de crescimento ([5], [6], [17], [21], [31]), mas tem-se

relatado também, a presenca de linhagens resistentes tao aptas quanto as selvagens ([11],

[17], [31]).

A modificagao na taxa de crescimento dos propagulos resistentes devido a mutagao
é um fato ainda nao muito bem esclarecido. Segundo Bergamin [6], pode-se entender facil-
mente este fato se considerarmos que o gene, que conferiu resisténcia, nao foi adicionado
ao cromossomo e sim provém de uma mutacao em um gene pré-existente, o qual a partir
do momento que se deu a mutagdo detxou de executar sua antiga fungao. Se o gene,
controlar uma importante fungao do metabolismo do fungo, a taxa de crescimento pode
ficar diminuida. Se o gene ndo tiver uma fun¢do crucial para o desenvolvimento deste, a
adaptabilidade do mutante se mantém. Se por ventura, aquela mutagao acarretar, como
efeito colateral, uma aceleragao de algum processo metabdlico importante para a célula,

ter-se-a um aumento na taxa de crescimento (vide figura 1.2, reproduzida de Bergamin et

al. [6]) .

A aplicacao de um produto quimico representa uma mudanca no meio e o con-

ceito de adaptabilidade esta intimamente ligado ao ambiente. A linhagem resistente que
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era, pbr exemplo, menos adaptada se comparada a sensivel, passa a ter uma vantagem
seletiv@a,. Se o mutante possuir uma alta taxa de crescimento, sua populacao aumentara
rapida@ente e podera ultrapassar a populacao sensivel. Se ao contrario, for muito pouco
adapt%da a se desenvolver, mesmo tendo a vantagem seletiva de sobrevivéncia naquele
meio, ‘P aumento populacional lento podera nao ocasionar problemas. Enfim, combinacoes
diferentes de duragao de pressao de selecao, diferencas de adaptabilidade entre as sub-
popule%,gées sensiveis e resistentes no meio com e sem fungicida, ocasionarao resultados

difereﬁtes. Os modelos matematicos tratam destas combinacoes.

1.3.2] Os modelos de Barret, Mackenzie e Skylakakis

Barret [1], Mackenzie [46] e Skylakakis [53] se interessaram em seus trabalhos em
quantificar a taxa com a qual a proporcao de uma linhagem em relagao a outra varia
com o tempo. Os modelos de Mackenzie e Skylakakis sdo casos particulares do modelo
proposto por Barret. Para descrever a dinamica das duas subpopulacgdes, Barret usou as

equagdes classicas de competicao de Lotka-Volterra,

dN N N.
_d—tl = T1N1<1**]j—a‘é) = 91(N17N2)
(1.5)
dN. N N
_dti = TzNz(l - k_ll - k_;) = 92(N1,N2)

onde as variaveis representam,
N, e Ny: as subpopulagoes de individuos do tipo 1 e 2.
k1 € ky: a capacidade de suporte do meio para cada subpopulagao.
r1 e r9: as taxas intrinsecas de crescimento.
« e 3: os fatores de competicao inter-linhagens.

O autor apresenta o modelo também sob a dtica epidemioldgica, usando variaveis

x e y para se referir a proporcao da drea infectada por individuos do tipo 1 e do tipo 2
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o = et <1 - — ay) = rzxfu(z,y)
(1.6)

o = ryy<1 — Bz — y) = ryyfy(z,y).

As taxas r, e r, se reportam as taxas aparentes de infecgao no sentido de Van der

Plank

. , .. ~ z .
Partindo de 1.6 obtém-se a variacao da propor¢ao p = — em relagao ao tempo
¥

(1.7)
= i[rxfx(a:,y) - Tyfy($73/)]-

w Barret denominou a diferenga r, f.(z,y) — r, f,(x,y) de adaptabilidade relativa ja
que este valor quantifica a complexa interacio entre as duas subpopulacdes e representa a
medida da capacidade de sobrevivéncia de uma linhagem sobre a outra em cada instante
t.

x
Quando f.(z,y) = f,(z,y) = 1.0 a variacao de p = — é dada simplesmente por
)

7(5) =5 0-n)

que corresponde a taxa obtida por Mackenzie ao propor um modelo de duas subpopulagoes

crescendo exponencialmente.

Verifica-se que, neste caso, o aumento da propor¢ao € exponencial,

p= poe(rx - ry)t_

A taxa de substitui¢ao de uma linhagem por outra, obtida por Skylakakis é dada

por
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#(G) =3 =) (1)

Pode-se observar que esta taxa, proveniente do modelo de crescimento com com-

petigé&o por tecido hospedeiro sadio com parametros @ = 3 = 1, é mais lenta do que

a,quela; obtida no modelo exponencial de Mackenzie j& que (1 — 2 —y) < 1.

Deve-se ter em mente, como salientou Barret, que o uso das equacgdes 1.6 estd

sujeito a uma série de consideragdes que sdo, principalmente, as seguintes:

1. Os fatores abidticos sdo constantes, nao havendo portanto mudanga nos parametros

levido a variagbes de umidade, temperatura, etc.

2. Qualquer mudanca de densidade populacional tem um efeito instantaneo sobre o

‘rescimento das populagoes.

3. Todos os individuos em uma populagao estao expostos de maneira homogénea aos

mesmos fatores, incluindo o efeito de saturagao.

4. A velocidade de crescimento micelial, a taxa de producao de esporos e a taxa de in-

feccao dos tecidos sadios dos hospedeiros, sao incorporadas em um tinico parametro:

a taxa aparente de infec¢ao.

5. A capacidade de suporte do meio é constante.

Sob determinadas condigoes as consideracoes assumidas podem ser satisfatorias.

A hipétese, por exemplo, de uma capacidade de suporte do meio constante e taxas cons-

tantes, é razoavel ao tratarmos de um patdgeno que se reproduz rapido em um hospedeiro

com crescimento lento, restringindo a andlise a um curto periodo. A constancia de fa-

tores abidticos também é razodvel em culturas que se desenvolvem em estufas (casas de

vegetacao).

1.4

Os modelos com a aplicacao de fungicidas.

Nos modelos até agora apresentados a presenca do fungicida e seus efeitos é

apenas tratada de uma forma implicita. Mackenzie [46] e Skylakakis [53], por exemplo, ao
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denominarem de linhagem forte o patégeno resistente e fraca o sensivel, subentendem a
presenca de fungicidas, ja que, sem o fungicida a adaptabilidade do resistente é em geral
menor ou igual & sensivel ([6],[26]). Os autores porém nao mencionam explicitamente a

| . .
forma como esta sendo feito o controle.

' Vérias estratégias tém sido sugeridas para controlar o aparecimento de linhagens
resistentes: o uso de um fungicida convencional em mistura ou alternincia com o sistémico,
o uso de variedades de plantas resistentes, um nimero controlado de aplicacoes, uso de

préticas culturais, sio algumas delas ([21],[38]).

' Como a experimentacao destas taticas em campo é dificil, custosa e pode trazer
consedliiéncias desastrosas, os modelos se apresentam como uma ferramenta ttil para tes-
tar dijferentes estratégias. Ghini et al., [27] Kable and Jeffery [36], Levy et al. [42],
Josepovits e Dolbrovolszky [34], Josepovits [35], Milgroom and Fry [48] , Milgroom [49]
e Skyliakakis [54], simularam o crescimento de subpopulagdes sensivel e resistente na pre-

senca de fungicidas. Analisaremos a seguir alguns destes modelos.

I.4.1 O modelo de Kable e Jeffery.

Os autores propoéem um modelo discreto [36] que se baseia nas seguintes premissas:

1. A pré-existéncia de uma subpopulacao do organismo alvo que difere em sensibilidade

ao fungicida sistémico.

2. Uma baixa freqiiéncia da linhagem resistente antes do inicio da exposigao ao pro-
duto.

3. Ha repetidas aplicagoes de fungicidas e a eficicia destas nao varia de aplicacao para

aplicacao.

4. Nao ha dinamica populacional, ou seja, entre duas pulverizagdes as populagoes nao

crescemnl.

5. A acao de dois produtos toxicos usados em misturas é modelada como independente

uma da outra.

6. O sistema é fechado; nao ha entrada de individuos provenientes de outras fontes.
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7. A acdo do fungicida € reduzir instantaneamente, no momento da aplicacao, a popu-

lagao por um fator (1 — f), onde f é a eficicia do fungicida.

- O nimero de sobreviventes Pt de uma populagiao P apés a aplicacao de um fungi-
cida é dado por:

Pt =P(1 - f).

Como a pulveriza¢ao do fungicida ndo atinge toda a area infectada, e sim existe

uma propor¢ao (£) da populagdo que escapa do contacto com o produto tem-se que

P* = (ndmero de individuos que nao tem contato com o produto)+
(nimero de individuos com contacto mas sobreviventes)

Pt = EP+P(1—E)1-f)

P+ = Pl-f(1-E).

A agdo de dois fungicidas, neste modelo, é considerada independente, ou seja, se o
efeito ao se aplicar um fungicida A é de reduzir a populagao por um fator (1 — f4) e o do
fungicida B de reduzir de (1 — fg) , o efeito total dos dois, em mistura, serda o de reduzir
por um fator (1 — f4)(1 — fg). Incorporando o fato que E por cento escapa do contacto

dos produtos quimicos, o nimero de sobreviventes apos a aplicagdo de mistura sera

Pt = EP+P(1-E)1-f1)(1— fs)

= P[l — (1 = E)(fafs — fa— [B)].

Se houver, na populagao, organismos S e R que respondem diferentemente a agao
do fungicida, uns sendo mais sensiveis e outros resistentes, a eficacia de cada fungicida
sobre cada bidtipo é diferencida. Denomina-se de fsa e fsp a eficicia do fungicida A e B

respectivamente sobre sensiveis e frs e frp sobre resistentes. Estes valores de eficacia sao
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pontos particulares das curvas dose-resposta de cada bidtipo sob o efeito de determinado

fungic;ida ([7],[36)).

- Assume-se, na modelagem, que o segundo fungicida usado na mistura, cujo objetivo
é diminuir a pressao de selecao, é um fungicida convencional, de amplo espectro de agao,

com a mesma eficacia sobre sensiveis e resistentes fig = fop .

O nimero de sobreviventes apoés a aplicagdo da mistura de dois fungicidas é

St = S[1 = (1 —E)(fsafse — fsa — fsB)]

R* = R[— (1 - E)(frafre — fra — frB)]-

Apds m sucessivas aplicacoes,

Sto= S[1— (0~ E)fsafsp — fsa~ fsB)]™

RY = R[l—(1-E)(frafre — fra — frB)]"".
A proporc¢ao de resistentes em relacdo a populacao total, apés m pulverizagdes, é

Rt
SR

Os autores examinaram a influéncia de diferentes valores de eficidcia do fungicida de
risco (fsa = 0.99;0.95;0.80, fra = 0.50;0.10;0.05;0.010) e diferentes valores de eficicia
do fungicida convencional (fsg = frp = 0.95;0.90;0.80;0.00), com varios fatores de
escape (£ = 0.00;0.01;0.05;0.10; 0.30; 0.50). Iniciando as simula¢ées com uma proporgao
de patégenos resistentes em relagao ao total sempre igual a 1079 eles calcularam o nimero

de aplicagdes necessarias para que a populacao total fosse 90% resistente.

Os resultados das simulagoes indicam que :

1. A selecao é lenta até que a proporcao de populacao resistente atinja 1% da popu-
lacao total. A partir dai, apds poucas aplicagoes, 90% da populacgao total torna-se

resistente.
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entra

. A area atingida pelo fungicida tem um maior efeito sobre o tempo de sele¢ao do que

os fatores de eficacia.

Se houver uma cobertura completa pelos fungicidas ndo hd nenhuma vantagem em
se usar misturas. No entanto se a cobertura é incompleta o uso de mistura pode

atrasar o aumento da populagao de individuos resistentes.

Quanto maior a eficicia do fungicida de risco sobre a linhagem sensivel, menor é o

hﬁmero de aplicagbes para que a populagao fique totalmente resistente.

. O uso alternado de um fungicida sistémico com um convencional faz dobrar o tempo

para que se atinja 90% de individuos resistentes na populacido total em relacio ao
‘jcempo com o uso de mistura dos dois fungicidas com as mesmas dosagens para

F =0 (aplicacao perfeita).

" Analisando o modelo podemos verificar que, quando E = 0 (toda a populagao

em contacto com o agente controlador), a propor¢ao de resistentes apds a aplicagao

de fuﬂgicida sistémico (psis), € a mesma que a propor¢ao apds a aplicagdo de mistura

(pmiS)ipOiS
Rt R(1 — fra)
Psis = S+ + R+ - 5’(1 — fSA) —+ R(l — fRA)
e
Rt R(1 = fra)(1 — frB)
Pmis = S+ 4+ R+ - 5’(1 — fSA)(l — fSB) + R(l — fRA)(l — fRB)

COImo

[sB = frB
entao

Psis = Pmis-

20



- Como ressaltam os autores, um modelo mais realista seria aquclc que incorporaria
a din%mica de crescimento dos bidtipos sensiveis e resistentes entre as pulverizacoes de

fungicidas.

I.4.2 O modelo Skylakakis

Neste modelo [54], o crescimento das duas subpopulagoes na presenga de fungicidas

sistémicos é simplesmente,

(1.8)

onde
5 e R rcpresentam as subpopulacées sensivel e resistente, respectivamente
rs e rp as taxas aparentes de infec¢ao das linhagens sensivel e resistente em

uma area tratada com o produto sistémico.

A acgao dos fungicidas é embutida nos valores de rs e rg; diferentes controles
implicam em diferentes taxas rs e rg. O fungicida sistémico faz abaixar a taxa aparente
de infeccao dos sensiveis mais eficazmente que o fungicida protetor. Em contrapartida,

sobre os resistentes, o sistémico nao tem efeito e o produto convencional sim.

O aumento da propor¢ao p = 3 é dada por:

p = poel TR =Tt (1.9)
Ro | L
onde py = 5 ¢é a propor¢ao inicial.
0

Para se comparar o efeito de diferentes esquemas de pulverizagao, os autores pro-
puseram o uso do tempo padrao de selecao, definido como o tempo necessario para que

uma propor¢ao p alcance o valor e * p.

O tempo padrao de selegao ts é obtido facilmente de 1.9, dado por
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1
t§ = ———.
; TR —Ts
Na presenca da mistura de dois fungicidas, as subpopulagbes crescem com taxas
' . e . . . A . .
rg e rr. Ao se considerar que o fungicida alternativo, misturado ao sistémico, tem igual
acao sobre as duas linhagens, ou seja, abaixa as taxas rs e rg por um mesmo fator f e
aindalque o efeito deste segundo fungicida é aditivo sobre a acao do sistémico, diminuindo

ainda mais as taxas, pode-se escrever

! '

rp—7rs = frr— frs = f(rr —rs)

1

1
TR_TS<TR_TS'
O tempo de selecao padrao na mistura é:

1

tsmis = 7 7 -
TR — T‘S

Portanto, o tempo de selegdo ts,,;s aumenta se comparado ao tempo com uso s6

de sistémico, atrasando o aumento da subpopulagao resistente.

Ao se usar dois fungicidas em alternancia, um durante um intervalo de tempo ¢, e

o outro durante um intervalo t;, as taxas sao dadas por

t1- Intervalo com uso de ¢, - Intervalo com uso de

fungicida sistémico fungicida convencional
’ . H
sensivels rs rg
. t
resistentes TR TR

Se a subpopulacao S (ou R) cresce com taxa rg durante um intervalo ¢; e com
'y . " ~ . .
taxa rg durante um intervalo ¢, (ou rg e rp para a subpopulacao resistente), decorrido o

tempo T = t1 + t,, as subpopulacoes S e R serao:

22



S(t) = (SoeTstl)ergtz — Soe(rstl + Tgtz)
R(t) = (RgeT'Rtl)eT’;lztz — Roe(TRtl + T}%tQ)‘

0O efei%to ¢ equivalente ao de populagoes Sy e Ry que cresceram durante o tempo T com

taxas rseq € rreq dadas por:

1" 1"
_ rstitrgts Trt1+rpts
T'Seq = T € TReq = T .

Os autores usaram as taxas equivalentes, rg., para a subpopulacao sensivel e rg.,
para a resistente, de forma a poder comparar o tempo de selegao da alternancia com o

tempo de selecio do fungicida de risco.

Como o fungicida sistémico é mais eficaz do que o protetor para a subpopulacao

’, -~ ” d
sensivel entao rg > rg e dal tem-se que

e rsty + rgts S rsty +rsty -
S ty + 1o t1 + 12 o

~ . " . , . .
Para a subpopulagao resistente rp < rg e assim obtém-se, de forma similar, que

TReq < TR-
Portanto
TReq — TSeq < TR —TSeq <TR—T5S
e
t —_—>1 41
S = S N =
S1S
alt TReq — T'Seq TR —Ts

Conclui-se, assim, que ambas estratégias, alternancia e mistura, retardam o de-
senvolvimento da linhagen resistente, porém nao é possivel comparar o tempo de selecao
entre as duas, j4 que nao ha uma preocupacido com a funcao de eficacia de diferentes

fungicidas e nem com a forma de atuagao de misturas.
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De uma maneira mais geral, podemos verificar que, no estidgio de crescimento

é

| &

. L. . R
exponencial, o tempo necessario para que a proporgao py = S—O se altere para p =
0
dada por:

1
t=———[lnp— Inp,).
'R —Ts
Pode-se verificar, facilmente, como salientaram Milgroom and Fry [48], que este

tempo de selecao é governado por trés principios bésicos:

1. puanto menor a proporg¢ao inicial pp maior serd o tempo gasto para que p = p.

2. A diminuigao de rg e rg de mesma magnitude, acarreta um aumento do tempo de

$elegéo.

3. A diminuicao de rg relativo a rg faz com que o tempo gasto para que py atinja p
aumente. A diminuigio relativa das taxas ocorre, por umn lado, se rg abaixar e rs

permanecer constante, ou por outro lado, se rs aumentar com rg constante.

O Modelo de Skylakakis confirma estes principios.

Os mecanismos pelos quais este principios podem ser atingidos sdao diversos, por

exemplo:

- O plantio de uma variedade resistente de uma determinada cultura tem por

efeito reduzir o rs e o rg (principio 2).

- O uso menos freqiiente de um fungicida de risco causa o aumento de rg sem

modificar o rg (principio 3).

: O plantio em locais adequados, desfavoraveis 4 doenca, diminui as taxas rs

e rr (principio 2)

I.4.3 O modelo de Levy et al.

Os autores propoem neste trabalho [42], um modelo onde as duas subpopulagoes

crescem segundo uma curva logistica com taxas aparentes de infecgao iguais e competem
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entre g1 por tecido sadio do hospedeiro. Denominando de S e R as propor¢oes da area de
tecido vegetal lesionado por individuos sensiveis e resistentes respectivamente, a dinamica

das lilglhagens é dada por :

% - rS(l—(S+R)>
(1.10)
‘il—]f = R(1-(5+R).

Na presenca de fungicidas ha uma reducdo do crescimento. Esta reducao depende
da prq&porg&o ativa de fungicida (Ays ou Apret) e da porcentagem de drea coberta pelo
produto (Cy;s € Cprot), sendo que, no modelo, ambos os fatores decaem linearmente com
o tempo apds a aplicagao do produto quimico. Na presenca do fungicida sistémico, o
crescimento da linhagem resistente nao se altera pois assume-se que a resisténcia é total,

no entanto a equacao para os bidtipos sensiveis se modifica , tornando-se,

(fi—f— = T‘S(l — (5 + R)) {1 — Cysis(t)Asis(t)}'

O uso de um fungicida protetor causa uma diminui¢ao do crescimento de sensiveis
e resistentes por um mesmo fator (1 — CprotApror). Dependendo do valor assumido por
um parameétro A (deixado livre para representar diferentes situagdes de acao combinada)

o efeito do fungicida convencional é simulado como sendo aditivo (0 < A < 1) ou sim-

plesmente como nao tendo efeito adicional (A = 0). No meio com mistura o sistema
é:
ds
- = rS(l —(S+ R)) {1 = CsisAsis — A% Cprot Aprot}
(1.11)
dR
E = TR(]. - (S + R)) {1 - Cprot‘ApTot}

Partindo de uma propor¢ao de tecido vegetal lesionado sempre igual a 0.05% e a
duracao do ciclo da cultura de 100 dias, inimeras simulagoes sao realizadas variando-se
as taxas r (r= 0.05; 0.2; 0.4), a freqiiéncia inicial de resistentes (By = 5 % 107'%;5
107%;5 % 107%) e a dindmica de decaimento dos fatores abidticos Asis, Aprot, Csis € Cprot.

Resolvendo os modelos numericamente pelas equacoes de diferencas correspondentes as
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equacdes diferencias, uma comparacio das diferentes estratégias é feita através do célculo
do logjarftmo da proporcao de resistentes em relagao a sensiveis apés 10, 50 e 100 dias de

tratarhento.

|

Supondo que a sobrevivéncia das 2 subpopulagoes, entre safras é idéntica, ou seja,
que aiproporg&o se mantém constante de um ciclo para outro da cultura, os autores
analisjaram ainda a evolucao da resisténcia apds 3 ciclos consecutivos da cultura, com
infecgﬁo inicial sempre igual a 0.05%, e compararam o uso de fungicida protetor, do
fungicida sistémico, da alternancia e da mistura de produtos. Levy et al. verificaram que,
quand;b o fungicida protetor ndo tem nenhum efeito adicional sobre o sistémico (A = 0)
0 uso z»de mistura é melhor do que a alternancia, porém com crescentes valores de efeito
aditivo do fungicida convencional (A de 0 a 1) a alternancia se mostra mais eficaz em

controlar o aumento de individuos resistentes.

I.4.4: O modelo de Hau

Hau propoe em [30] um modelo para descrever o desenvolvimento da resisténcia

com uma abordagem diferente, que retrata um fenémeno similar.

Devido a utilizagao de fungicidas sistémicos seletivos, que atuam sobre poucos sitios
alvo e nao mais sobre apenas um, como até agora tem-se considerado, hd um aumento
gradativo da resisténcia ocasionado pelo aumento de varias subpopulacoes resistentes,

geneticamente diferentes, tendo graus de sensibilidade diferentes.

O autor assume que, em uma dada populagao de fungos, existem n subpopulagoes e
que através de mutagoes genéticas espontaneas, individuos de uma subpopulacao passam
a pertencer a outra, adquirindo ou perdendo resisténcia devido & mutacao. Denomina-se
ésima

a subpopulacao n? 1 a mais sensivel e a n a mais resistente.

A equacao que modela o crescimento de uma subpopulagao ¢ é dada por

dF; 3
= (P, (1 - ;Pj//cm)

onde

P; representa o tecido vegetal infectado pela subpopulagao 2
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r; a ta}xa aparente de infeccao da subpopulagao 7

k a cquacidade de suporte, dado pela quantidade de tecido vegetal hospedeiro existente.

Tanto r; como k; sdao parametros que variam com o tempo. A taxa aparente de

infeccao é constituida por 3 componentes:

Tz(t) = Tesp, fclima(t) fidade(t)

onde ii*espi € a taxa de infecgao especifica da subpopulacéo ¢ medida para uma determinada
condi?éo ambiental, fuima(t) é a funcdo que descreve a influéncia média do clima sobre
esta ti%i.X& € fidade(t) € a funcao que descreve a modificacao da taxa devido ao aumento da
resistézncia, do tecido hospedeiro com a idade. A capacidade de suporte k cresce segundo

uma curva logistica.
|

' Incorporando no modelo, o fluxo de mutantes de um fenétipo para o outro, tem-se
que:

dP; n . -
dt = 1*2,%' Pim+ZHjin7"j (1 _ZPj/k(t))
= gt =

onde y;; é a taxa de mutagao de uma subpopulagao ¢ para uma subpopulagao j dada por,

1076 L,
Fii = 5= para 1 # j

ou seja a taxa de mutagao é tanto menor quanto maior for a diferenga do grau de resisténcia

entre 2 subpopulacoes e a taxa de 7 para j é idéntica a de j para 1.

O autor considera que, inicialmente, as subpopulacoes mais adaptadas, isto é, as
que possuem as maiores taxas especificas de infeccdo (resp, ) sa0 as que se encontram em
maiores proporgoes na populacao total. O nivel de sensibilidade de cada subpopulagao
é dada através da medida do seu EDjso (dose do fungicida suficiente para inibir 50% do
crescimento micelial). Assume-se que as linhagens com os maiores e menores EDsg sdo

as mais raras e as menos adaptadas.
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- Na prescnga de fungicidas, ha uma reducao diferenciada do crescimento das diver-
sas linhagens, j4 que uma dose d inibird mais fortemente as subpopulagdes com os mais

baixos valores de E Dsg.

Afim de verificar o efeito de varias estratégias de controle sobre o aumento da
frequéncia das subpopulagbes mais resistentes e principalmente, como ressalta o autor,
entender o processo de selegao gradativa, simula-se um exemplo: o crescimento de uma po-

pulagdo constituida por 10 subpopulagées tomando valores arbitrarios para os parametros.

A comparacao das diversas estratégias (uso de um fugicida protetor, uso de um
fugicida sistémico, uso de mistura protetor/sistémico e alternancia destes 2 produtos) é
feita ahalisando a frequéncia das 10 subpopulagoes sob a a¢ao das diversas aplica¢oes apds
120 dijas de cultivo.

A alternancia se mostra melhor do que as demais estratégias, mantendo menores

as subpopulages mais resistentes.

I.4.53 Os modelos de Milgroom e Ghini et al.

O comportamento das subpopulacoes sensivel e resistente sob acao de fungicidas
depende do tamanho destas no inicio do processo de controle como foi visto em [36], [42] e
[54]. Em todos estes trabalhos, a escolha da proporc¢ao inicial de propagulos resistentes é
arbitrdria, tomando-se, em geral, freqiéncias baixas e altas afim de realizar as simulagoes

e analisar o aumento da proporgao nas diversas situagoes.

Estudando o mesmo problema, Milgroom [49] e Ghini et al. [27] ressaltaram que
a freqiiéncia inicial de propagulos resistentes existente em uma dada area de tecido vege-
tal lesionado depende da adaptabilidade e da taxa de mutagio e de transferéncia de
material genético dos bidtipos que serao tratados. Assim, nos dois trabalhos, ha um a
preocupacao em se relacionar a proporgao inicial da subpopulacdo resistente na populagao

total (sensiveis + resistentes) com as caracteristicas proprias das linhagens.

Para Milgroom, o instante em que o primeiro propagulo resistente surge ¢ uma
variavel randémica cuja funcao de probabilidade depende tanto da freqliéncia de mutagao
de sensiveis para resistentes quanto do tamanho da subpopulacao sensivel. O autor des-

creve a dinamica sob a acao de fungicida sistémico via um modelo estocastico onde as
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subpopulagoes tém um crescimento geométrico, ambas com taxa r e o efeito do fungi-
cida é o de abaixar a taxa dos sensiveis. Milgroom simula diferentes combina¢oes de
eficacia , taxas r e lesdes iniciais e as compara através do cdlculo da proporgao esperada
de resistentes apos 100 dias de crescimento. As simulagoes realizadas mostram que a pro-
por¢ao esperada de resistentes tem um comportamento aproximadamente quadratico com
relagao a eficacia do fungicida. O ponto de maximo da parabola propor¢ao de resistentes

X eficdcia é o valor de eficacia para a qual a selecdo é mais rapida. Este ponto critico

varia com as taxas de crescimento r, com o tamanho inicial da populagdo a ser tratada,
com a%taxa de mutagao e com o instante em que o primeiro propagulo resistente surge na
populacao. O autor conclui sugerindo que quando o valor de No ¢é baixo o uso intensivo
de fungicidas altamente eficazes é a melhor estratégia a ser seguida. Porém, a medida que
No crelisce, a tendéncia se inverte. Nao ha no entanto como se saber qual é o valor limiar
para Ng onde as estratégias se invertem.

'No trabalho de Ghini et al. [27], assim como em [58] a abordagem é deterministica.
Em [2'%] assume-se que existem dois fendtipos com diferentes sensibilidades crescendo ex-
ponend?;ialmente com taxas aparentes de infec¢do rg e rr e que ha um fluxo de individuos
sensfvé;is para resistentes com freqiiéncia constante «, causado por algum tipo de trans-

feréncia de material genético ou mutacao. As equacoes do modelo sao:

dS
% = T'SS - aTSS
(1.12)
dR
_d_; = TRR+QT55.

Usando a relacdo entre as equagdes acima, os autores calculam o nimero de in-
dividuos resistentes em uma dada populacdo de fungos de tamanho inicial N antes da
aplicacao de fungicidas, servindo como ponto de partida para simular o comportamento
das linhagens ao se aplicar um fungicida sistémico. Verifica-se que a proporgao inicial
de resistentes depende da taxa de mudanca de bidtipos sensiveis para resistentes e da
adaptabilidade destes.

Nesse artigo, a dindmica dos propagulos sob acao de fungicidas é dada pelo sistema
1.12 sujeito a impulsos a intervalos fixos, equivalendo as perturbacoes devido as pulveri-
zacoes. Assume-se que o fungicida age instantaneamente sobre a subpopulacao sensivel

reduzindo-a por um fator sempre constante.
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 Através da anélise do ponto de nadir, ponto que corresponde ao momento em que a
populagao total de propagulos para de regredir e volta a crescer, os autores compararam
o efeito de diferentes valores de eficacia, para vdrias taxas de crescimento e taxas de

mudaxbga.

 Verificou-se que a baixa dosagem retarda o processo de desenvolvimento da sub-

populiagéo resistente.
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Capitulo 11

Modelo com autoinibicao,
competicao entre linhagens e fluxo
de sensiveis para resistentes.

Apresentaremos agora uma extensao do modelo proposto por Ghini et al. [27] onde
os fatores de auto-inibicao e inibi¢do inter-linhagens sao incorporados.

II.1 O modelo e sua interpretacao

Se assumirmos que na auséncia de outra linhagem o crescimento de cada subpopu-

lagao ¢ logistico com capacidade de suporte k, o modelo sera dado pelo seguinte sistema
de equagoes diferenciais:

ds S it S 7
G = S meny) —anss(1- - esay)
(2.1)
dR R S S R
- = TRR(l—?—CRSE) -I-arsS(l— k —CSRk)-

Neste modelo temos que:

1. k é a capacidade de suporte do meio. Dependendo de como esta sendo medida
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a populacdo de fungos fitopatogénicos este valor pode ser dado por numero de

propagulos ou érea de tecido vegetal lesionado.

1 . ) . ) 1
2. rs e rg sao as taxas aparentes de infeccao no sentido de Van der Plank [t ]
| empo

3. ¢sr e cps sao os parametros que medem a intensidade de interacao interlinhagens.
Estes parametros sio adimensionais e indicam a intensidade de inibicdo que uma

$ubpopula§éo exerce sobre a outra relativa a intensidade de autoinibigao.

4. a é a freqiiéncia da mudanca dos bidtipos sensiveis para resistentes. Este valor indica
a freqiiéncia relativa com a qual surgem na populagdo propagulos resistentes prove-
ﬁientes de propagulos originalmente sensiveis. A resisténcia genética adquirida se
@é através de mutacoes espontaneas, fusao de dois nicleos, reproducao sexual e ou-
tfiros mecanismos. Esta freqiéncia esta assim relacionada tanto com a probabilidade
de ocorrer mutagao genética quanto com a probabilidade de ocorrer qualquer tipo
cjle transferéncia de material genético de um propagulo resistente para um sensivel
t%oma,ndo o propagulo resultante resistente. Este valor pode ser estimado em labo-

ratério.

5. O termo argS(l—S/k—csprR/k) representa o fluxo de sensiveis para resistentes,

onde a é a frequiéncia da mudanga dos bidtipos sensiveis para resitentes.

Podemos pensar no modelo dado pelo sistema 2.1, como sendo um caso particular

de um modelo de crescimento de 2 populagoes com competicao do tipo Lotka-Volterra,

dN; N; N
L= Ni(1— = — ;=L
o ri N ( I Cij kj)

na qual haveria um fluxo de individuos de uma populacao N, para uma N; ocasionado
por algum fenémeno de transferéncia de individuos de uma espécie para outra com baixa
freqiiéhcia a. Apesar do interesse, neste trabalho, ser o de retratar a interacao entre
2 linhagens de uma mesma espécie e nao entre duas espécies diferentes, o modelo sera
abordado de uma forma genérica, para que se possa fazer uma analise mais abrangente,

contemplando varias situagoes.

E conveniente relembrarmos o significado dos coeficientes ¢;; do modelo de Lotka-
Volterra, para entender e discutir o tipo de interacao competitiva existente entre 2 linha-

gens.
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~*  Se ¢;; > 1 significa que a espécie j tem um cfeito inibitério sobre a espécie 1,
maior%que o efeito inibitério exercido por sua prépria espécie i (estamos considerando o
fator c;le competicao intraespecifico ¢;; = 1, que corresponde ao crescimento das populacgoes
isolad%xs como sendo logistico). Portanto quando ¢;; > 1 e ¢j; > 1 o modelo retrata a
situagﬁo em que a competicao interespecifica é mais forte do que a intraespecifica, isto

ocorrendo para ambas espécies.
!
*  Se ¢ < 1ecj <1 estaremos nos referindo a situacdo inversa, onde a com-

peticao dentro da espécie é maior do que entre espécies.
|

*  ¢; < 1lec; >1traduz o caso em que a espécie 7 tem um efeito inibitdrio
sobre a espécie j, maior do que aquele exercido pela prépria espécie j e a espécie j nio
inibe tanto a 7 quanto se autoinibe. Esta seria uma situagio em que a espécie j é um

compej}tidor fraco.

' MacArthur e Levins ([45],[47],[2]) tentaram dar a estes parametros um significado

biolégico objetivo, baseando-se nas curvas de recursos 6timos para cada espécie. O que
eles py!*opuseram, em termos simplificados, foi medir os ¢;; pela distancia entre os nichos
ecoldgicos de cada espécie, que é o “retrato” dos recursos por elas utilizados. Quanto
maior for a distancia entre os nichos menor serd a competicao por recursos. Assim, se
os recursos considerados 6timos por uma espécie A forem os mesmos para uma espécie
B estas serao altamente competitivas. Se os nichos estao muito distantes, a interagao
competitiva é fraca. Desta maneira a competicao serd maxima quando competindo com

a sua prépria espécie.

Ao se modelar o comportamento de duas linhagens de uma mesma espécie se estara
tratando de individuos que sao fenotipicamente muito proximos. Assim sendo, ao se tratar
da interacdo entre sensiveis e resistentes os coeficientes ¢;; devem ser considerados iguais
ou muito préximos de 1. As interacoes competitivas sao praticamente equivalentes entre

individuos de uma mesma linhagem ou entre linhagens diferentes.

No que segue vamos fazer uma anélise do modelo de uma forma geral, incluindo as
diferentes situagoes e verificando o comportamento de possiveis solucoes estacionarias. Ao
fazer tal analise estamos assumindo que ha um suprimento de nutrientes capaz de manter
uma populacao dada na capacidade de suporte k. Este tipo de estudo pode ser utilizado
para investigarmos o comportamento de possiveis solu¢des de equilibrio (por exemplo no

caso onde houvesse “sempre” tecido vegetal de hospedeiro disponivel) e principalmente
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para testar a coeréncia do modelo.

II.1.1 Analise do Modelo

Fazendo a seguinte mudanca de variaveis,

TR
, T=rstep=—

rs

S, =

S
ZvRa—

| =

estaremos adimensionalizando o sistema 2.1, portanto as variaveis S, e R, passam a

represéntar as proporcoes das populacdes S e R em relacao a capacidade de suporte k.
| . . . . . .

Omitindo os indices das varidveis Sq € Rq e denominando, por simplificagao de notagao,

csr de ¢1 e cps de ¢y, obtemos:

d
d—S = (1—@)5(1—5—615{) :fl(S,R)
-
(2.2)
dR
d_ = pR(l — R - CQS) + QS(]. -5 - ClR) = fQ(S, R)
.
e Pontos de equilibrio
d dR
Os pontos de equilibrio de 2.2 sao os pontos onde 5 0 e — =0, ou seja dados

E: dr

pela solugao do sistema algébrico:

(1-a)S(1— 8§ — e R) =0
pR(1 = R—c8)+aR(1—-S5S—aR)=0.

Resolvendo o sistema para a < 1, obtemos os seguintes pontos:
P, = (0,0)
P] = (1, O)
P, = (0,1)
1

- 1 —
P3 = < a 9 e )
1—C162 1—0102




- O ponto P; s6 existe quando 1 — ¢jc2 # 0, além do mais, s6 tem sentido biolégico

secyecy <lousec ecy;>1. 0 caso onde ¢; = ¢, sera discutido posteriormente.

o Anélise de Estabilidade dos pontos de equilibrio.

Como o sistema 2.2 é quase-linear (vide apéndice 1), podemos proceder a andlise
de est}xbilidade local dos pontos de equilibrio do sistema através do estudo dos sinais dos

autovalores de sua matriz Jacobiana:

(1 —a)(1 =258 —c¢R) (1 —a)(—=ca1S)
J(S,R) =
a(l =25) — R(pea + acy)  =S(pea + acr) + p(1 — 2R)

- i)onto P, =(0,0)
A matriz Jacobiana em F, é dada por

(I-«) 0
J():
a p

os autovalores sao Ay = (1 —a) e Ay = p. Como Ay > 0 e A, > 0, 0o ponto Py é um

ponto instavel.

~ ponto P; = (1,0)

A Matriz Jacobiana em P é:

—(1—a) —c1(1 — a)
Jl ==

—a p(l —¢2) — acy

cujos autovalores serao:

trJy £ \/(trJv)? — AdetJy
. .

1,2 =
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Se a parte real dos autovalores de .J; é negativa pode-se garantir a estabilidade
assintética do ponto de equilibrio (esta é uma condigao necessaria e suficiente, vide

apéndice 1). Isto ocorrer se
i) det J; >0 e ii) trJ; < 0.

?ara a matriz J; temos:
detJ; = (1—a)p(cz—1)
trdy = a(l—c)—14+p(1 —cp)

l r
Lembrando que p = LN 0,0 < a € 1,¢4 > 0 e cg > 0 podemos discernir dois
i T'S

casos,
o Se ¢; < 1,
detJy = (1 —a)p(ca—1) <0
O ponto P; é instavel.
. Se Cy > 1,
detJ;, = (1 —a)p(ca—1)>0
Sec, > 1,
(Il—a)<0e(l—-c)<0=trdi=a(l —c1)—14+p(l —¢2) <0
See; < 1,

0<a(l—ag)<a<le(l—c)<0=tr/i=a(l —c)—14+p(l —c) <O.

Assim, se ¢; > 1, o estado de equilibrio P, = (1,0), que representa a extingao da

populagao resistente, é assintoticamente estavel .

- ponto P, = (0,1)

A Matriz J, é:
(I1—a)(l—¢) 0

J
a(l —a) —pe2 —p
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Os autovalores Ay = (1 — @)(1 — ¢1) e Ay = —p sdo reais. Se ¢; > 1, eles serao

ambos negativos e o ponto P, serd um ponto de equilibrio assintoticamente estavel.

1—C1 1—02)

1— 0162’ 1 - C1Co

- ponto P = (

A Matriz Js3 € dada por:

1 (1—-a)(l—a) (1—a)er(l— )

C1Cy — 1

J3 =

a(l —c1)+ el —¢2) aci(l —a)+p(1 — )

- Procedendo de maneira analoga a analise feita no ponto P, = (1,0), vamos verificar

as coddigées de estabilidade do ponto P; através de

1) detJs > 0 eii) trJz <0

detgy = PL=)(—e)(1—c)

1 —ce

trd; = _ l—ca)l—a(l=ca))+p(l—c)

C1Cy — 1

Vamos analisar a estabilidade apenas nos casos em que:
Jer<lecy<l ouii)eg>lec; >2
ja que estas sao as condigoes de existéncia do ponto P3 com significado bidlogico.
e Seci;<lecy<1

(1—cica) > 0, (1—c1)>0e(l1=c)>0 =detJ3>0

Temos também que

0<(l—-a)<l el<a<l =20<al—-c)<l1
>1l-al—¢))>0 =>1—-ca)l-all-—¢))>0
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CcComo

p(1 —c3) > 0;

lI—ca)l—a(l—c¢))>0
e (c1ea—1) <0 =trJ; <0

O ponto P3 é um ponto assintoticamente estavel.

oSec1>1eCQ>1

(1 —cie) <

0; (1—-ca)<0e

() ponto P3 é um ponto instavel.

A tabela a seguir resume os resultados obtidos:

(1 —c2) <0=detJs <0

a | e | P=(00 a:um)fquugzaiggﬁ_i)
<1 | <1} instavel instavel instavel ass. estavel
<1|{>1] instavel | ass. estavel | 1nstavel sem significado
>1|<1/| instavel instavel | ass. estavel sem significado
>1|>1]| instavel | ass. estavel | ass. estavel instavel

Se assumirmos que o efeito inibitério do crescimento de uma determinada linhagem

sobre a outra é exatamente do mesmo tipo e intensidade que sobre a sua prépria linhagem

entao os coeficientes ¢; = ¢ = 1.

Neste caso, o estado de equilibrio do sistema adimensionalizado 2.2 sera dado pela

solugao de

ds
dt

dR
dt

= (1-a)1=S—R)=0

— (pR+aS)(1 -5 —R)=0.
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- Além da solugédo trivial (S = 0, R = 0), as solugoes de equilibrio serao pontos da
reta,

| 1-S—R=0
ou seja, neste caso, o ponto de equilibrio depende das condicdes iniciais e dos valores

relativos de rg e rg.

II.2 A proporcao R/S.

O estudo do comportamento da propor¢ao R/S sem a presenca de fungicidas é
irnporita,nte para o entendimento da dinamica das subpopulagdes sensivel e resistente pois
além de permitir que se verifique o efeito ocasionado pelo fluxo de biétipos de um fenétipo
para oéutro, auxiliara no célculo do tamanho da subpopulagao resistente Ry em uma dada

populagao inicial NV, como veremos mais adiante.

‘ A partir das equagoes 2.1 obtém-se

d (R 1
7 (?) = —S—[(l — S —cspR)(arsS +arsR—rsR)+ (1 — R — crsS)rrR|.

Quando csg = crs = 1 temos
d (R 1—-N
E <§> = —S [R(T'R - 7‘5) + arsN .

Dependendo dos valores relativos das taxas aparentes de infec¢ao distingtiitmos trés

Casos:

(1) rs < TR

dp 1—-N
— = —|R(rp —rs) + arsN| >0 vt.
dt S ( R S) S 9
A proporcao sempre aumenta e este aumento é tanto maior quanto maior for
a diferenca entre as taxas aparentes de infeccdo de sensiveis e resistentes e a taxa de

mudanca a.
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(2) rs =rg

dp 1-N
d S

(arsN) > 0.

- A propor¢ao também aumenta. Quanto maior é a freqiiéncia de mutacio mais
rapido € este aumento. A variagao da proporgao, por unidade de tempo, com uma popu-
lagdo total N é mais lenta se comparada ao caso anterior ja que R(rgp—rs)+aRsN > arsN

quandb rs < Trg.
1 (3) rs > Trp

‘ . d . , e : oo
Neste caso a equagao °p admite, além da solucao trivial, dois pontos de equilibrio,

dt

d
Verifica-se que :Zi—) >0&p< V..

Representando as diferentes regices, temos

Ve

- - = —
p<V P>V,

4

Portanto, dependendo do valor de p inicial, uma ou outra situagao ocorrera:

e Se a proporcao p for alta (p > V.) a proporgao ird diminuir até atingir o estado de
equilibrio onde N =1 ou até atingir o valor critico V..
e Se a freqliéncia de resistentes é baixa (p < V;) o fluxo de bidtipos sensiveis para

resistentes ocasiona o aumento da proporgao.

A titulo ilustrativo, simulamos alguns exemplos mostrados no quadro 1.
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Quadro 1. Proporgéio final p;* de resistentes em relagao a sensiveis no estado
de equilibrio N = 1 para diferentes propor¢des iniciais p;* e diferentes taxas
de infecgdo na auséncia de fungicidas (@ = 107°, rg¢ = 0.18 e rgp = 0.2;

rs=rrp=02ours=02erg=0.18).

rs < TR rs = TR rs > TR

pi=0 ps =623 | py = 18.6 | p; = 8.45

crescente | crescente | crescente **

I

1.0 pr =702 |p; =196 | py = 8.6
crescente | crescente | crescente

Pi

pi = 10.001 | p; = 140 | p; = 28.6 | p; = V, = 10.001

crescente | crescente | constante

pPi — 100 Df = 854 Pr= 118 pr = 24

crescente | crescente | decrescente ***

* todas as propor¢oes devem ser multiplicadas por 10~°
**exemplo mostrado na figura 2.1

***exemplo mostrado na figura 2.2

000008 ..ooooodoooob
o 0.00006 .
e .
0.00004 .
0.00002
0
[
0 50 100 150 200
t (dias)

Figura II.1: A propor¢do R/S (p; = 0).

Os resultados colocados no quadro 1 e figuras 2.1 e 2.2, foram obtidos resolvendo

numericamente o sistema de equagoes diferenciais dado por 2.1, (com c¢sg = cgrs = 1,
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0.001
0.0009
0.0008 .
0.0007 .
0.0006 .
0.0005 .
0.0004 .
0.0003 ‘e

R/S

020 40 60 80 100 120

[ XX
140
t (dias)

Figura I1.2: A propor¢ao R/S (p; = 100 x 107%).

a= 10”5, e varias taxas de infecgdo), calculando a proporgdo R/S em vérios instantes de

t até que o equilibrio fosse atingido.

%Veriﬁca—se que a variagao temporal da propor¢ao R/S no modelo onde se conside-
ra o ﬂilxo de individuos de uma linhagem para outra difere nao sé quantativamente do
modelci;) onde este fluxo ndo € considerado mas também apresenta um comportamento qual-
itativamente diferente. Por exemplo, pela andlise feita por Skylakakis [53], a proporcao

varia de acordo com

i(@) _ ?—(m —re)(1 = N).

Neste caso, quando rs < rg a proporc¢do aumenta, diminui quando rs > rr € se

mantém constante quando as duas linhagens possuem igual adaptabilidade.

Assim, verifica-se que, quando a freqiiéncia de resistentes é baixa e a linhagem mu-
tante é menos adaptada que a sensivel, os resultados do modelo proposto com mutagao e
aqueles obtidos por Barret [1], Mackenzie [46] e Skylakakis [53] diferem. Nestas condigoes,
o fluxo de resistentes existente devido a mutacao é determinante na dinamica das sub-

populacoes fazendo com que a propor¢ao R/S aumente.
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11.3

A subpopulagao resistente antes da aplicagao de

fungicidas.

Para que se possa verificar o efeito de diferentes estratégias de controle na dinamica

populacional de linhagens sensivel e resistente é necessario conhecer a proporgao de re-

sistenﬁes R em uma populacdo dada de tamanho N antes da aplicagio de fungicidas. Tal

estudciﬁ é importante nao sé em aplicagdes de agrotoxicos mas também em tratamentos
quimipterapéuticos. Nos trabalhos de Ghini et al. [27] e de Vendite [57] uma anélise da

propofgéo R/N é realizada de forma similar.

- Consideramos o sistema de crescimento das duas linhagens,

% = rsS(1 - N/k) — arsS(1 — N/k)
‘Z_]f = rpR(1 — N/k) +arsS(1 — N/k)

ondeN=S+R.

A variacao da populacao total é dada por

dN dS dR
— = E+ T (rsS +rrR)(1 — N/k)

dR
4t TrEL+ argS

d_]\_[ - rs¢S 4+ rrR ’
dt

A proporgao N varia com o tempo de acordo com

d(R) dR'1 dN R
N

dt T dt N dt N?
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que nos leva a escrever

dR
E_R d R\ N
iV =N ;z‘t(ﬁ)g_fj-
dt

Igualando 2.6 e 2.7 temos

ﬁ(ﬁ)ﬂ E__TRR—{-Oﬂ“Ss
dt\NJ &L " N rgS+rgR’

; R
 Chamando de z = ¥ podemos escrever

dr N z(rp—ars) +ars

o — .
dt % z(rr—rs)+rs
Portanto, apds alguns algebrismos, temos
dN (T'R—TS).”L'—I—TS
N —2%(rp—rs) + 2((rr—rs) — ars) + arg
Chamando
g9(z) = (rr—rs)x+rs
p(z) = —2*(re—rs)+z((rr—rs) —ars) + ars

podemos decompor %(% em fracdes parciais quando rg # rs(l — a)

g(l.) —TR rs —Qars

pa) (@ D((ra—rs) tars) " (z+ ety (rr—rs) + ars)

(2.7)

(2.8)

Admitindo que no inicio do processo N(0) = 1, R(0) = 0 podemos obter a relagao

entre N e R integrando a equacao 2.8, cuja solugao é:

—TrR ln(l B E) + 7’5(1 - a) (TR — 7“3) R

(re—rs)+ars N

(re —rs)+ars ars N
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Se rs = rr a equacao fica bastante simplificada

R=N(l—N). (2.10)

Quando rs # rg, o niimero de propagulos resistentes em uma dada populacio N
é obtido calculando os zeros da funcao

—TR R rs(1 — a) (re—rs) R —
: In(1 — = 1 — —InN = . (21
(TR + rs) + ars n( N)+ (rp—rs) + ars n| ars N +1/=ln f(R). (2.11)

Estudando o comportamento da funcao f(R) podemos verificar que

é o unico ponto de descontinuidade.

A regido de interesse da funcio f(R) é R € [0,N] . E necessério, dados os
parametros, esbocar o grafico da fungao, de forma que se possa identificar as regioes
onde se encontram as raizes de f(R) e utilizar um método numérico para obté-la(s).

Dependendo dos valores relativos rg, rg e o, a fungao f(R) apresenta os seguintes com-
portamentos:

e Quando rg < rp temos que

Rdes <0
lim f(R) = —oo0, lim f(R) =400
R_'Rd+es R—N"~
e
f(0) = —InN.

Portanto temos uma tnica raiz positiva (vide figura 2.3).

e Quando rs > rgr
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Figura I1.3: A fungao f(R) parars =0.18, rg =02, a=10"%e N = 10°

Rdes >0

se (rrR — rs + ars) > 0 ou seja, a diferenga relativa entre as adaptabilidades for

: s—T
menor que a taxa do fluxo de mutantes ( R «) temos que
rs
—Qars -
——>1 = Rgs > N.
rp —rs

Neste caso (vide figura 2.4) o ponto de descontinuidade estd fora do dominio da

funcao e

lim f(R) = +o0, e lim f(R) = —In N.
R—N R—0

Podemos verificar que este caso é muito proximo ao discutido anteriormente ( rp =

. . , — TR
rs ) pois apesar de rs # rp, a diferenca rs —rgp € quase nula ( <arrs—rr=0).
rs

Quando ha uma diferenga significativa de adaptabilidade entre sensiveis e re-

rs — TR

sistentes ( > «a) temos que

rs

0 < Rdes < N
lim f(R) = +oo, lim f(R) =400
R_)R(-;es R—)R(;e
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Figura I1.4: A fungio f(R) para rs = 0.2, rp = 0.199999 , o = 10~% ¢ N = 10°
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Figura I1.5: A funcio f(R) parars = 0.2, rr = 0.18, a = 107° ¢ N = 10°

Estamos interessados em saber o nimero de propagulos resistentes em uma popu-
lacdo com N propéagulos, assumindo que no inicio s6 havia um propagulo sensivel e nenhum
resistente (R/N = 0). Assim, de acordo com o que foi visto na seccao 2.2, a proporgao
R/S tem, neste caso, um comportamento crescente (rs > rg e Ry/So < V.). A medida
que a populacdo total aumenta, R aumenta e a proporcao R/S cresce continuamente

mas mas nao ultrapassa o valor critico V., . Como R/N < R/S, a propor¢do R/N nio
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nao ultrapassard o valor (valor da proporcao R/N correspondente a proporgao
' TR —Ts

R/S critica V). Assim, como pode-se ver no grafico da figura 2.5, apesar de existirem

duas raizes positivas,
—ars == —Qars —
N e R2 > N

TR—TS TR—Ts

R, <

apenag uma, a menor raiz (R;), representa um ponto solugao do sistema 2.4 com as
condigoes iniciais S(0) = 1 e R(0) = 0. Verificamos, no esbogo do gréfico (figura 2.5) que

a raiz R, é tal que a proporcao p; = — > V. portanto nao é ponto solucao do sistema

i N2
2.4 com S(0) =1e R(0) =0.

Quadro 2. Propor¢io R/N em uma populagio contendo um total de N = 10°
propagulos, para varias taxas aparentes de infeccao e freqiiéncias de fluxo de

sensivels para resistentes.

a=10"% o=10"8

rs = rp* R=138.1| R=0.1381

rs >rp™ | R="748 | R=10.0748

rs < rp™** | R=3275 | R=0.327
*prs=rp=0.2

**prs =0.2, 7 = 0.18

*¥** ps =0.18, rg = 0.2

Quando rg = rg(l — «) a equagdo 2.8 torna-se

dN  (rp—rs)z+7s
N T Tz 1) dx (2.12)

cuja solugao agora é:

(- a)fa)z il — ,
T =N e D), (2.13)
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Com excegdo do caso rs = rg, feito o estudo grafico da regiao contendo os zeros de
2.11 e 2.13, o célculo das raizes é obtido numericamente, utilizando a rotina do método

de Newton-Raphson implementada no Mathemathica.

Afim de que possamos simular o crescimento das subpopulagdes tomando os parame-
tros de taxa aparente de infeccao para retratar a taxa com a qual as subpopulacoes irao
se deéenvolver em condigoes especificas, vamos usar o modelo sob o ponto de vista epi-
demidjlégico. Assim as variaveis S e R se referirao as lesoes causadas por bidtipos sensiveis

|
e resigtentes.

- Para cada combinagao patdgeno/hospedeiro/ambiente, a relacdo entre o niimero
de propagulos com o tamanho da 4rea de tecido vegetal lesionado ou com a proporcao da
I, - .
area lesionada em uma folha, planta ou plantacao, deve ser estimada para que se possa

calcular a proporgao inicial de resistentes em uma infecgao a ser tratada.

Supondo por exemplo que 10° propagulos correspondem a uma proporgao infectada
de 1%, poderemos saber naquele instante qual a proporcao de area lesionada devido a
infecgao por propagulos sensiveis e resistentes e a partir dai prever o comportamento das

subpopulagoes sob diferentes programas de controle.
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Capitulo III

O efeito dos fungicidas na dinamica
ypulacional de linhagens sensivel e
resistente

S

. Para se impedir o desenvolvimento de diferentes espécies de fungos nas mais diver-

sas lavouras, existem atualmente no mercado inimeros produtos sendo comercializados.

Os fungicidas sao classificados, de uma maneira geral, como fungicidas protetores
(convencionais) ou sistémicos. Os protetores sdo produtos que agem inibindo vérios pro-
cessos metabodlicos vitais do fungo e constituem os primeiros produtos quimicos usados
na agricultura. Recebem a denominagao de protetores pois atuam formando uma ca-
mada barreira sobre a superficie da planta, impedindo o estabelecimento de propagulos

patogénicos.

Os fungicidas sistémicos possuem um modo de agao seletivo. Agem segundo
principios ativos diferentes, cada ingrediente ativo tendo um processo alvo especifico,
como por exemplo, interferir na sintese de proteinas ou de esterdis ou ainda de acidos
nucleicos, interferir na produgao de energia, na permeabilidade celular, na mitose, etc.
[13]. Pelo fato de serem especificos podem ser absorvidos pelo tecido da planta sem
causar fitotoxidade. Apesar das inumeras vantagens que o carater especifico confere a
estes fungicidas, maior eficiéncia, maior persisténcia e efeito curativo, entre outras, ha
a grande desvantagem do aumento da chance de desenvolvimento de resisténcia. Uma

simples mutacao em um gene pode conferir o caracter resistente.
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- O mecanismo de resisténcia adquirido pela célula fungica ao produto sistémico pode
ser o die nao permitir que o produto atinja o sitio de agao ou o de modificar diretamente o
sitio aﬂvo sensivel ([13],{16]). Apesar de nem sempre se saber com exatidio os mecanismos
envolvidos, alguns casos j4 sio bem entendidos, como por exemplo os benzimidazéis,
fungicidas sistémicos controladores de importantes doengas vegetais. Os fungicidas deste
grupo interferem na mitose e uma mutagao em um tnico ou poucos genes relacionados

com alformacao do fuso mitético é responsavel pelo caracter resistente em varias espécies

[26] .

Neste capitulo, sera apresentado um modelo do desenvolvimento de duas subpo-
pula(;q‘es de fungos, a sensivel e a resistente, sob acdo de fungicida seletivo que intervenha
em algum processo do crescimento e cuja resisténcia seja adquirida através de simples
mutag‘jé,o monogénica. Sera mostrado também o que ocorre quando se usa, juntamente
com o fungicida seletivo, um outro do tipo convencional aplicado de forma alternada ou

em mistura.

Como muitas vezes o surgimento de linhagens resistentes nao é observado nos
primeiros anos de uso de um fungicida, mas aparece subitamente apds alguns anos de
aplica¢ao, o programa desenvolvido para calcular o tamanho das subpopulacoes sob di-
versas estratégias de controle, permitird também que se descreva o comportamento apds

a aplicagdo continua ao longo de varias colheitas.

ITII.1 Eficacia e persisténcia dos fungicidas

Para que se possa descrever a dinamica populacional de fungos sensiveis e re-
sistentes em uma area tratada com fungicida, é necessario, em primeiro lugar, conhecer a
relacao entre a concentragao do fungicida presente ¢ a magnitude do efeito causado por

esta concentracgao.

A maneira com a qual os fungos fitopatogénicos reagem a diferentes concentragoes
de fungicidas é um fato amplamente estudado. A resposta dos microorganismos aos
produtos quimicos tem um comportamento tipico: o efeito de inibicao aunmenta com o
aumento da dose até um patamar maximo que corresponde a um nivel de saturacao e ha

uma regiao onde um pequeno acréscimo na dose ocasiona grande aumento de inibigao.
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Uma das funcoes usadas em farmacodinamica para descrever este comportamento

é uma equagao do tipo ([20]),

efeitopra. * C
K,+C

efeito =

(3.1)

onde: |C é a concentracao do produto usado e K, é a concentracao na qual o produto é

meio-maximamente eficaz, chamado também de ECj.

- Em se tratando de fungos fitopatogénicos, estudos realizados para se determinar
o grau de inibi¢io causado por uma dose z sao feitos através de sucessivos experimentos.
Placas com meio de cultura ou folhas de plantas sadias, contendo crescentes doses de
fungicﬁdas sao inoculadas com o fungo. O desenvolvimento do fungo é comparado com
o crescimento observado na placa ou folha, livres do fungicida (placas controle). Com
os pontos, porcentagem de inibicao versus concentracao, é possivel ajustar a curva dose

resposta para aquela combinacao fungo/fungicida [19].

Curvas logisticas, assim como algumas outras curvas, tém sido usadas como curvas
dose—résposta [3, 22, 30] j& que apresentam um comportamento similar a curva 3.1. Apesar
de naa haver um significado biolégico explicito nos parametros , como € o caso da equagao
anterior, o modelo logistico sera adotado neste trabalho. Usaremos uma fungao de eficacia

na forma normalizada, na qual a eficdcia maxima é 1 (100 %), dada por

1
1+ /Be—AlogC(t)

eficacia(t) =

onde 3 e A sao os parametros caracteristicos da curva dose-resposta para a combinagao

fungo-fungicida em questao e a fungido da concentracao C'(¢) tem queda exponencial.

O tempo de exposi¢ao ao fungicida e a sua concentracao em cada instante ¢, sao
fatores importantes na modelagem da dinamica sob agao de fungicidas. Produtos persis-

tentes ocasionarao forte pressao de selegao, fungicidas facilmente lixiviados nao.

O decaimento da quantidade ativa de fungicida entre duas pulverizagdes é mode-
lado por muitos autores, como uma exponencial negativa com taxa constante [30, 35, 43].
Varios estudos mostram que a queda exponencial é uma boa aproximagao para a dinamica

de muitos pesticidas usados [10, 39].

A medida da velocidade de decaimento é dada em geral pelo parametro “tempo de
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meia vida (7,,)” que corresponde ao tempo gasto para que a concentracao seja a metade

da concentragao inicial (Co) aplicada.

A funcao da concentracao da dose ¢

C(t) = Coe_(vat)

- Os fungicidas sistémicos sao, em geral, mais tenazes do que os fungicidas conven-

cionais, pelo fato de serem parcialmente absorvidos pelo tecido da planta [37].

III.2 O modelo com um fungicida

~ Na presenca do fungicida o crescimento dos propagulos sensiveis é diminuido. A
redugao é dada por um fator que depende da eficicia do produto aplicado e a eficicia, por
sua vez, é funcao da concentracio do fungicida presente em um dado instantc ¢. Quando
a eficdcia é nula nao hd reducdo do crescimento (f(t) = 1) e quando é méxima (eficacia

=1) a inibigao é total nao havendo crescimento.

O fator de redugao f(t¢) é dado por

f(t) = (1 — eficacia(t))

Por enquanto, vamos assumir que a subpopulagdo mutante é completamente re-
sistente ao fungicida. Esta consideracao é razoavel apenas quando as concentragoes apli-
cadas nao sao excessivamente altas (consideramos valores excessivamente altos aqueles
muito maiores que o FCyy da populacao sensivel). O comportamento sob altissimas doses

sera também abordado posteriormente nas simulagoes.

Convém ressaltar que no modelo a taxa de transferéncia o nao se altera na presenga
de fungicidas pois o fluxo de propagulos sensiveis para resistentes na presenca de fungicidas
é idéntico aquele sem os fungicidas ja que os produtos comercialmente usados nao sao

mutagenicos.
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- Cada nova pulverizacao representa uma perturbagio no sistema. O comportamento

das subpopula¢es no meio com fungicida fica sendo,

O = n (S0~ S~ B) — arsf()S(1 - § - )
(3.2)
%— = rR(1—R—5)+arsf(t)S(1— S - R)

kKT <t < (k+1)T k=0,1,2,...,n n = numero de aplicagoes

T = intervalo entre as aplicacées.

1
)y =(1-
| f( ) ( 1+ /Be—Alog(C(t—kT)))

ITI.3 O modelo com o uso alternado de dois fungici-
- das

O uso de um fungicida convencional usado em alternadas aplicacoes com o fungi-
cida sistémico é uma pratica aconselhada para diminuir a pressao de selecao. Ao as-
sumirmos que as linhagens sensivel e resistente respondem de forma similar ao fungicida
protetor e ainda que o intervalo entre duas pulverizacdes é constante, temos o seguinte

sistema diferencial,

O = rfs (S~ S = B)— arsfs (1S(L— S~ B)
(3.3)
%’; rafr(OR(1— R — S) + arsfs.()S(1 — S — R)

para kT <t < (k4+ 1T, k=0,1,2,..n.

Quando k é par (z = 1)
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1
t)=11-
fs (1) ( 1+ ﬁle_/\llog(c(t—kT)))

le(t) =1

onde 3, e A; sdo os parametros da curva dose-resposta do fungo sensivel com o fungicida
sistémico.

Quando k é impar (z = 2)

1
t)=11-—
fsz( ) ( 1+ ﬂze-—/\zlog(c(t—kT))>

1
t)=1[1-
[r, (1) ( 1 +ﬂ2e—/\210g(C(t—kT)))

onde 2 € A, sao os parametros da curva eficicia do fungicida convencional sobre sensiveis

e resistentes.

I11.4 O modelo com a mistura de dois fungicidas

Misturas contendo uma combinagao de um fungicida sistémico com outro de acao
inespecifica sao feitas em campo pelo agricultor visando diminuir a pressao de selecao
(38, 553]. Apesar do uso ser muito indicado nao se pode generalizar esta estratégia como
a solugdo ideal. Cada combinacao tem caracteristicas proprias e a resisténcia deve ainda

ser controlada.

Lalancette et al. [41] estudando o efeito da mistura de benomyl (fungicida sistémico)
com o fungicida manconzeb (convencional) chamaram a atencao que mesmo com a aplica-
cao de mistura houve problema de resisténcia. Os autores sugeriram que isto se deve a
maior persisténcia do fungicida sistémico, fazendo com que a populagao de fungos fique
um periodo de tempo exposta somente ao produto seletivo. Os autores verificaram ainda,
analisando os resultados de 2 anos consecutivos de experimentos, que abaixar a concen-
tracao do fungicida de risco na mistura era mais vantajoso para controlar a resisténcia

do que aumentar a concentragao do fungicida convencional com a desvantagem porém de
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maior| incidéncia da doenga. Na verdade, o sucesso de uma ou outra estratégia depende

de mljﬁtos fatores e a modelagem norteia a escolha da melhor alternativa.

O estudo da dinamica das subpopulacoes sensivel e resistente com o uso de misturas
é com'jplexo. Uma das maiores dificuldades esta talvez em se predizer a eficicia de uma
mistura. Alguns trabalhos, como o livro de Finney [22] e o artigo de Cohen e Levy [12]

tratarh do assunto.

| Genericamente se diz que a agdo biolégica de uma mistura pode ser igual (aditiva),
menot (antagonista) ou maior (sinérgica) que o efeito combinado dos compostos agindo
em sei)arado [12]. Quando os produtos agem segundo principios ativos diferentes e inde-
pende}‘;ntes uns dos outros, o efeito final é equivalente a resposta devido a um fungicida
acresciido do efeito causado pelo outro produto (acdo aditiva). Se o efeito de A é o de
reduz'y-ir o crescimento por um fator f4 e o efeito de B é o de reduzir por um fator fg

entao o efeito final é a combinagao dos 2 efeitos:

fmisag = fa* fB.

Apesar da ocorréncia de agio sinérgica nao ser rara [52] trataremos neste trabalho
apenas do caso de agao independente. Com excecio do modelo de Levy et al. [42], que
trata a acao da mistura de uma forma mais genérica, todos os modelos [30, 36, 53] até agora

discutidos descrevem a acao de dois produtos em combinagdo como sendo independentes.

O sistema de equacoes diferenciais que descreve as subpopulagoes na presenga de

mistura é portanto o seguinte :

O rofsun(0S(1= S = R) — arsfs, (0S(1 - S = )
. (3.4)
Ef— = TRme,'s(t)R(l —_ R - S) + arsfsmis (t)S(l —_ S —_ R)

para kT <t < (k+1)T

onde

fs.... = (1 —eficaciaA(¢))(1 — eficaciaB(t))
fr,... = (1 —eficaciaB(t)).
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Vamos considerar, novamente, que a resisténcia é total apenas até uma determi-
nada dosagem. Para dose altas (maiores que 100 vezes o ECq da populagao sensivel)
verifica-se, através da curva dose-resposta da linhagem resistente, que ha uma certa ini-

bicao. !

O uso de um outro fungicida sistémico com principio ativo diferente daquele inicial-
mente ;usado também é aconselhado para diminuir a ocorréncia de resistentes ao primeiro
fungicida [38]. Se por ventura existir um produto seletivo capaz de atuar sobre o re-
sistenté, ¢ necessario monitorar o seu uso para que o surgimento de propagulos duplamente
resistentes néo se torne um novo problema. O aparecimento de linhagens duplamente re-

sistentés em campo foi relatado pela primeira vez, no Brasil, por Ghini [28].

III5 Simulagoes

A fim de verificar o comportamento de diferentes estratégias de aplicagido sob
diferentes dosagens, um programa foi implementado no software Mathematica. O pro-
grama é estruturado de forma que a cada nova aplicagao de fungicida a solucao de 3.2,
3.3 e de 3.4 é calculada para condigbes iniciais dadas pelo tamanho das subpopulacoes
de sensiveis e resistente (S e R) no final do intervalo anterior. O tamanho inicial das
subpopulacdes Sy e Ry em uma dada populagao N, antes da 1% pulverizacio, é fornecida
pela solugao da equagao 2.11, obtida numericamente ou diretamente dado pelas relagoes
2.10 e 2.13.

E através da rotina NDSolve que as solucoes das equagoes diferenciais 3.2, 3.3 e
de 3.4 sao obtidas. O NDSolve calcula as solu¢ées numericamente empregando o método
de Adams preditor corretor, de ordem de 1 a 12, para problemas nao rigidos e o método
de diferenciacio regressiva, de ordem 1 a 5, para os problemas com equagoes rigidas [8].
A implementacao do NDSolve é tal que ndo héa necessidade de se saber de antemao se o
problema é rigido ou nao, ja que existe uma rotina especifica que detecta em que classe
de métodos o sistema de equacdes diferenciais é mais eficientemente resolvido [44]. Os

programas usados sao mostrados no apéndice 2.

Estimados portanto os parametros para uma combina¢do fungo-fungicida-ambiente
o programa permite que se compare, naquelas condigoes, o efeito de varias estratégias de

aplicacdo. Apesar de certos parametros serem facilmente mensuraveis, o conhecimeto de
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outros nao ¢ evidente e somente hipSteses sobre estes tornam a simulagao factivel.

Tomamos, como exemplo ilustrativo, o problema da resisténcia de Botrytis squamo-
sa a f@ngicidas do grupo dos benzimidazéis. Baseando-se em dados obtidos em laboratério
por Ghini ([26]), simulamos a dindmica das linhagens sensiveis e resistentes de Botrytis
squam’josa infestando culturas que se desenvolvem em estufas e tratadas pelos fungicidas
sisténﬂico benomyl e o convencional captafol. Convém ressaltar que o estudo é apenas
uma a%proxirnagéo pois, como nao dispomos de dados coletados em estufas, usamos os
dados%de laboratério. Alguns parametros sao hipotéticos ou tomados por analogia de

casos descritos na literatura.

Com o objetivo de simular situagoes de infestacao rapida e infestagao mais lenta,
foram tomados valores de taxa aparente de infec¢do iguais a 0.2; 0.18 ( 10% menor que o
valor 0.2) € 0.1; 0.09 ( 10% menor que o valor 0.1). Estas taxas, corresponderiam, na fase
exponéncial do crescimento, a uma duplicacdo em 3.5; 3.7; 7 e 7.7 dias, respectivamente.
Ajustando uma curva logistica sobre os dados de crescimento micelial em meio de cultura
(normjalizados), fornecidos por Ghini, obtém-se uma taxa r = 0.84. Esta taxa, bem mais
elevadja do que a adotada, corresponde apenas ao crescimento micelial no meio onde as
condigoes sao ideais. Os valores adotados sao de infestacoes sobre uma cultura ficticia.
Nos casos simulados usamos rg = rg ou rg > rg pois aparentemente o caso de mutantes
resistentes mais adaptados que os sensiveis é mais raro [11, 26]. Foram tomadas alta
(o = 107%) e baixa (o = 107®) freqtiéncias de transferéncia de individuos sensiveis para

resistentes .

As curvas de eficacia sao provenientes do estudo de inibicao sobre sensiveis e re-
sistentes feitas por Ghini. Segundo a autora, a concentragdo de 1 ppm (1 parte por
milh&o) inibe consideravelmente o crescimento da linhagem sensivel de Botrytis squamosa

em meio de cultura. Hipotetizando que este seja o seu £2Cgo € que 0 £Cg9 = 10ppn pode-

) N eficdcia
mos obter, via transformacao z = T oficicia os valores de # e A da curva dose-resposta
— eficacia

logistica. A curva (benomyl sobre a linhagem sensivel) neste caso é :

1

eﬁCéCia(t) - 1+ 0.1111e—2-397910g C (1)

(3.5)

O ECs50 = 0.12ppm e 0o ECy9 = 1.0ppm.

Analisando os dados de inibi¢ao do benomyl sobre a linhagem resistente, a curva
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ajustada é:

, 1
eficicia(t) = | 0,180 -1 96108 C0 (3.6)

O ECs0 = 95.0ppm e 0 ECqo = 1259ppm.

- O efeito do fungicida convencional (captafol) sobre os propagulos sensiveis e re-
sistentes tem parametros 8 = 3.21841 e \ = 1.96, que corresponde a um EC50 = 4.0ppm e
o ECy = 52.0ppm.

Para o tempo de meia vida do fungicida sistémico e do fungicida convencional
foram adotados os valores de 6 e 3 dias respectivamente. Realizamos inimeras simulagoes,
variaﬂdo a dosagem de fungicida sistémico e a estratégia de controle para uma grande
combinacao de fatores rg, rg e a. Simulamos também o uso de alternancia do produto
seletixjro com o convencional (doses variadas para o sistémico e dose de 50 ppm para
o protetor) e o uso de mistura dos 2 produtos (com doses iguais & metade daquelas

empregadas na alternancia).
Os resultados sao mostrados nos graficos e tabelas a seguir.

Numa primeira etapa simulou-se o crescimento das linhagens sensivel e resistente
sob o efeito unicamente do fungicida sistémico, aplicado repetidas vezes, com um intervalo

de 15 dias entre as aplicagoes.

As concentragdes adotadas foram de 1 ppm (i.e. igual ao ECyy da linhagem
sensivel), 10 ppm (10 vezes o ECq) e 300 ppm (dose muitas vezes superior ao ECy

da subpopulagao sensivel).

A drea de tecido vegetal lesionado total inicial foi sempre tomado como sendo igual

a 1% de area total do tecido sadio do hospedeiro.

Os resultados colocados nos graficos das paginas 62 a 73 foram obtidos resolvendo
sucessivas vezes o sistema de equacoes diferenciais 3.1 e calculando, ao final de cada
periodo de uma pulverizagio, o logaritimo da populacdo total (V) e da subpopulacao
resistente (R) até que o equilibrio fosse atingido. Considerou-se que o crescimento da
linhagem resistente é parcialmente inibido com a dosagem de 300 ppm. O grau de inibi¢ao

depende da curva de eficacia do benomyl sobre a linhagem resistente dada por 3.6.

Os gréficos sao apresentados de acordo com o quadro a seguir.
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Quadro 1. Numeracao dos graficos com os resultados das simulacdes do crescimento das

| ” , . . " . . C A , .
subpopulagoes sensivel e resistente, sob a aplicacdo de um fungicida sistémico com varias

dosagens

taxas nimero taxas nimero

aparentes o dose do aparentes o dose do
de infeccao grafico de infeccao grafico

altas 1 ppm 1 baixas 1 ppm 7

r¢ =rg=02]10"5| 10 ppm 2 r¢ =7 =0.11]10"%| 10 ppm 8

ou 300 ppm 3 ou 300 ppm 9

re = 0.2 1 ppm 4 rg = 0.1 1 ppm 10

e 1078 | 10 ppm 5 e 10~% | 10 ppm 11

rg = 0.18 300 ppm 6 rr = 0.09 300 ppm 12

O segundo conjunto de simulagoes realizadas é mais abrangente pois além de per-

mitir gque se observe o efeito de variar as dosagens do fungicida sistémico permite verificar
1
o efeito de se alternar com o fungicida sistémico um convencional e verificar o efeito do

uso da mistura dos dois produtos.

Na aplicacido de misturas adotou-se doses iguais & metade daquelas adotadas na
alternancia, de forma que, ao final de 2 periodos de pulverizagao, a concentragao aplicada
total de fungicida convencional e de fungicida sistémico fossem as mesmas para ambas

estratégias.

Nestas simulagoes, partiu-se de uma proporg¢ao de area de tecido vegetal lesionado
de 0.01 para todos os 4 ciclos da cultura. A proporcao de resistentes, em relacao a
populagao total na drea inicial lesionada, foi calculada pelas relagoes 2.10 ou 2.11 para o

19 ciclo.

Adotou-se como proporcao R/N no inicio da infestagao do 22, 32 e 49 ciclo, a
mesma propor¢ao R/N observada no final do ciclo imediatamente anterior, isto porque,
considerou-se que o indculo inicial de fungos fitopatogénicos em estufas depende do histoérico

da epidemia, no cultivo passado.

Os resultados colocados nas tabelas 1 a 6, nas paginas 74 a 81, mostram a proporgao
p = R/N e a proporgao da area vegetal lesionada (Lf.) no final de cada ciclo de 60

dias, o nimero de aplicagbes necessarias para que a subpopulagdo resistente ultrapasse
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a subpopulacado sensivel (n,) ¢ o numero de aplicagoes necessarias para que a populagao

torne-se totalmente resistente (ntot).

. Ao se simular o efeito de diferentes dosagens do fungicida sistémico considerou-

se, primeiramente, que a resisténcia é total, mesmo na presenca da alta dose de 300

ppm

Tabelas 1 e 2). Numa segunda etapa, sob o efeito de 300 ppm, assumiu-se que a

subpopulacao resistente é parcialmente inibida (Tabelas 1A e 2A).

myl a

. Nas tabelas 3 e 4, mostra-se o efeito do uso alternado do fungicida sistémico (beno-

1 ppm e a 10 ppm) com o fungicida convencional (captafol a 50 ppm).

. As tabelas 5 e 6 mostram os resultados observados quando se usa uma mistura

de furjlgicida sistémico (benomyl a 0.5 ppm e a 5 ppm) com um produto convencional
(captafol a 25 ppm).
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Subpopulagbes sensivel (azul) Logaritmo da populagéo
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulagéo
resistente (vermelho)

(a) rs=rg=0.2
Propj. de area lesionada Log da Pop-
W t=kT
40
0.6 1 20. 3 QJ 0 100 120 140
-20 o PY
0.4
_.3 °
0.2 -4
e
-5
t
20 40 60 80 100120140 -6%
(b) rs=0.2, rg=0.18
Prop. de &rea lesionada Log da Pop.
0.6 8§88 t-kT
20 40 @& $07100 120 140
0.5 -1 o
o .
0.4 -2¢
0.3 _3 ®
0.2 -4 e
0.1 5 e
t
20 40 60 80 100120140 )

GRAFICOS 1 (a,b). Crescimento das subpopulagdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugao da subpopulagdo resistente em relagéo a
evolugdao da populagao total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicacoes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagées.

Infeccdo rapida (taxas aparentes de infecgdo da linhagens sensivel rs e
resistente rr dadas nos graficos). Dose = 1 ppm e a =107



Subpopulagbes sensivel (azul) Logaritmo da populagao
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulagéo
‘ resistente (vermelho)

(a) rs=rg=0.2
Prop. de 4rea lesionada Log da Pop.
1 — e g0 0—0—0—@ t=KT
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t
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(b) rs=0.2, rx=0.18

Prop. de &rea lesionada

Log da Pop.
1
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]
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[}
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- .
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t
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GRAFICOS 2 (a,b). Crescimento das subpopulacdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugao da subpopulagdo resistente em relagdo a
evolugdo da populagéo total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagdes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicacoes.

Infecgao rapida (taxas aparentes de infec¢do das linhagens sensivel r; e
resistente rr dadas nos graficos). Dose = 10 ppm e a = 107 .



Sut?populag;bes sensivel (azul) Logaritmo da populagéao
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulagéo
| resistente (vermelho)

(a) rs=rg=0.2
Prop. de &rea lesionada Log da Pop.
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(b) rs=0.2, rx=0.18
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GRAFICOS 3 (a,b). Crescimento das subpopulagbes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugdo da subpopulagdo resistente em relagdo a
evolugcdo da populacao total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagbes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagoes.

Infeccdo rapida (taxas aparentes de infecgdo das linhagens sensivel rs e
resistente r dadas nos graficos). Dose = 300 ppm € o =10~



Subpopulagbes sensivel (azul) Logaritmo da populagao
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulagao
1 resistente (vermelho)

(a) ts=rR=0.2
Prop. de 4rea lesionada Log da Pop.
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(b) rs=0.2, rz=0.18

Praop. de area lesionada

Log da Pop.
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GRAFICOS 4 (a,b). Crescimento das subpopulagées sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugcdo da subpopulagdo resistente em relagao a
evolugcao da populagao total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagées de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagées.

Infeccdo rapida (taxas aparentes de infeccdo das linhagens sensivel r; e
resistente rr dadas nos graficos). Dose = 1 ppm e o =107,



Subpopulagdes sensivel (azul) Logaritmo da populagdo
e rgsistente (vermelho) total (preto) e da subpopulagio
‘ resistente (vermelho)

(a) rs=rg=0.2
Prop. de area lesionada Log da Pop.
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(b) rs=0.2, rr=0.18
Prop. de area lesionada Log da Pop.
1
t=kT
0.8 25 50 75 10@ 125 150 175
~-2¢ 6 6 ¢ & O 3
0.6 . .
0.4 .
- .
0.2 6 o
t -8 e
25 50 75 100125150175 )

GRAFICOS 5 (a,b). Crescimento das subpopulagdes sensivel e resistente
(gréficos da esquerda) e evolugdo da subpopulagdo resistente em relagdo a
evolugdo da populagao total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagbes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagdes.

Infeccdo rapida (taxas aparentes de infeccdo das linhagens sensivel r, e
resistente rr dadas nos graficos). Dose = 10 ppm e a =10?.



Sutj)populagées sensivel (azul) Logaritmo da populagéo
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulagéo
| resistente (vermelho)

(a) rs=rr=0.2
Prob. de 4rea lesionada Log da Pop
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GRAFICOS 6 (a,b). Crescimento das subpopulacdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugao da subpopulagido resistente em relagéo a
evolugdo da populagéo total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagées de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagoes.

Infeccao rapida (taxas aparentes de infeccdo das linhagens sensivel r; e
resistente rr dadas nos graficos). Dose = 300 ppm e o =107°.



Subpopulagﬁes sensivel (azul) Logaritmo da populagao
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulacéo
resistente (vermeiho)

(a) rs=rg=0.1
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GRAFICOS 7 (a,b). Crescimento das subpopulagdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugdo da subpopulagido resistente em relacéo a
evolugdo da populagao total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagdes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagoes.

Infecgdo lenta (taxas aparentes de infecgdo das linhagens sensivel r; e
resistente rr dadas nos graficos). Dose =1 ppm e a = 10°.



Sub}populagﬁes sensivel (azul) Logaritmo da populagao
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulacao
| resistente (vermelho)

(a) rs=rr=0.1
Prop. de &rea lesionada Log da Pop.
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GRAFICOS 8 (a,b). Crescimento das subpopulagdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugdao da subpopulagdo resistente em relagéo a
evolugdo da populagao total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagbes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagdes.

Infeccdo lenta (taxas aparentes de infecgdo das Iinhagens sensivel r; e
resistente rr dadas nos graficos). Dose =10 ppm e a =107 .



Sut?populagées sensivel (azul) Logaritmo da populagao
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulagéo
| resistente (vermelho)

(a) rs=rs=0.1
Prop. de &rea lesionada Log da Pop.
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GRAFICOS 9 (a,b). Crescimento das subpopulacdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugao da subpopulacao resistente em relagao a
evolucdo da populacao total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagbes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagdes.

Infeccdo lenta (taxas aparentes de infecgdo das linhagens sensivel rs e
resistente rg dadas nos graficos). Dose = 300 ppm e o =107



Subpopulagées sensivel (azul)
e resistente (vermelho)

(a)fs=rR=0.1

Prop. de &4rea lesionada
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GRAFICOS 10 (a,b). Crescimento das subpopulagdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugao da subpopulagdo resistente em relagéo a

evolugdao da populagio total

(gréficos da direita) sob o efeito de repetidas

aplicagées de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as

aplicagoes.

Infeccdo lenta (taxas aparentes de infeccdo das linhagens sensivel rs e
resistente rx dadas nos graficos). Dose = 1 ppm e a =107



Subipopulagées sensivel (azul)
e resistente (vermelho)
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GRAFICOS 11 (a,b). Crescimento das subpopulagdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugao da subpopulacdo resistente em relacao a

evolugao da populagao total

(graficos da direita) sob o efeito de repetidas

aplicagcbes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as

aplicagoes.

Infeccdo lenta (taxas aparentes de infecgcdo das Iinhagens sensivel r; e
resistente rr dadas nos graficos). Dose = 10 ppm e o =10".



Sudpopulagﬁes sensivel (azul) Logaritmo da populagéo
e resistente (vermelho) total (preto) e da subpopulagcao
| resistente (vermelho)
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GRAFICOS 12 (a,b). Crescimento das subpopulagdes sensivel e resistente
(graficos da esquerda) e evolugdo da subpopulacdo resistente em relagcéo a
evolugdo da populacao total (graficos da direita) sob o efeito de repetidas
aplicagbes de um fungicida sistémico, com intervalos de 15 dias entre as
aplicagoes.

Infeccdo lenta (taxas aparentes de infecgdo das linhagens sensivel r, e
resistente rr dadas nos graficos). Dose = 300 ppm e a = 10°®,



~ Tabela 1. Proporgédo (p) final de resistentes na populagdo total e proporgdo final da area
vegetal lesionada (Lf) em 4 ciclos de cultura consecutivos, com uso de um fungicida
sistémico sob o efeito de diferentes dosagens. Infecg¢@o rapida (rs=rg=0.2 ou rs=0.2 e

rr=0.18).
o=10" _
Dose rs,rr | 1°ciclo | 2%iclo | 3°ciclo | 4°ciclo | n,® | ng®

rg_rg) |P=042 [p=098 | sem sem

1 ppm Lf=0.26 |Lf=0.99 |controle |controle 5 8
1s>1R |P° 0.18 |p=0.98 sem sem

Lf=0.12 |L= 095 | controle | controle 6 9
rg=r1g [P=092 | p=0.99 sem sem

10 ppm Lf=0.18 |Lf=0.99 |controle |controle 4 5
15> 1R |P= 0.69 | p=0.99 sem sem

Lf=0.04 |Lf=0.99 | controle | controle 4 6
rg=rg |P~ 095 |p=099 sem sem

300 ppm Lf=0.19 |Lf=0.99 | controle | controle 4 5
s> 1R |PT 0.79 {p=0.99 sem sem

Lf=0.05 |Lf=0.99 | controle | controle 4 6

OBS: Quando rs=rg=0.2 a proporgio inicial é de 1.38 * 10” e quando rs=0.2, rzg=0.18 a proporgio inicial & de 0.748 *10~

a=10"
Dose rs,rr | 1°ciclo | 2°ciclo { 3°ciclo | 4°ciclo | n,” | n,?

rg=1g |P=00 |p=075 |p=099 sem

1 ppm L=0.16. |Lf=0.53 |Lf=0.99| controle 8 10
rs>r1R |PT 0.0 p=02 [|p=0.96 sem

Lf=0.15 |L=0.19 |Lf=0.98| controle 9 11
rg=rg |P~ 0.01 |p=0.98 sem . sem

10 ppm Lf=0.01 |Lf=0.95 | controle | controle 6 8
rg>rg [P=107 |p=097 |p=099| sem

Lf=0.01 |Lf=0.52 |Lf=0.99| controle 7 9
rg=r1g |P~ 0.03 |p=099 | sem sem

300 ppm Lf=0.01 |Lf=0.97 |controle | controle 5 7
rg> 1R |P= 10° [p=0.98 |p=0.99 sem

Lf=0.01 |Lf=0.69 |Lf=0.99] controle 6 8

OBS: Quando rs=rg=0.2 a proporgao inicial éde 1.38 * 10"" e quando rs=0.2, rr=0.18 propor¢io inicial ¢ de 0.748 *10”’

(1) n,: nimero de aplicag¢des necessarias para que a subpopulagio resistente ultrapasse a sensivel.
(2) n: : numero de aplicagdes necessarias para que a populagdo total seja 100% resistente.
-~ (3) rs,1x : taxas aparentes de infecgdo de sensivels e resistentes respectivamente.
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Tabela 1A. Proporgdo (p) final de resistentes na populagdo total e proporgdo ﬁngl.da
drea vegetal lesionada (Lf.) em 4 ciclos de cultura consecutivos, com uso de um fungicida
sistémico sob o efeito de diferentes dosagens. Infecgdo rapida (rs=rg=0.2 ou r1s=0.2 ¢

1z=0.18).
Considera-se que sob a dosagem de 300ppm o fungicida inibe parcialmente a

isubpopulac;ﬁo resistente.

- a=10"

Dose rs,rr | 1°ciclo | 2°ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | n," N>
rs:rRG) p=0.04 |[p=0.89 sem sem

‘ 300 ppm Lf=0.01 |Lf=0.09 | controle | controle 7 9

‘ s> 1R |P° 0.01 |p=0.63 sem sem

Lf=0.01 |Lf=0.03 | controle | controle 8 9

OBS: Quando rs=rr=0.2 a proporg¢io inicial é de 1.38 * 10* equando rs=0.2, rg=0.18 a propor¢do inicial éde 0.748 *10¢

- a=10"
§ 0 ¢ o, 0.0 o,: [)) [#3)
Dose rs,rr | 1°ciclo | 2°ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | n, Dot
rg=rg (P=10° |p=001 |p=077 [p=0.99
300 ppm Lf=0.01 {Lf=0.01 |Lf=0.04|Lf=0.65 12 15
rg>r1R |P= 10° |p=10° |p=0.27 |p=097
Lf=0.01 [Lf=0.01 |Lf=0.01|L{=0.28 14 16

(1) n,: numero de aplicagdes necessarias para que a subpopulagio resistente ultrapasse a
sensivel.

OBS: Quando rs=rg=0.2 a proporgao inicial éde 1.38 * 10" e quando 15=0.2, 1zg=0.18 proporgio inicial ¢ de 0.748 *10~’

(2) n: : numero de aplicagbes necessarias para que a populagdo total seja 100% resistente.
(3) rs,Ir : taxas aparentes de infecgdo de sensivels e resistentes respectivamente.
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Tabela 2. Proporgdo (p) final de resistentes na populagdo total e proporgéo final da'éfea
vegetal lesionada (Lf) em 4 ciclos de cultura consecutivos, com uso de um fungicida
sistémico sob o efeito de diferentes dosagens. Infecgdo lenta ( rs=rg=0.1 ou rs=0.1 ¢
rz=0.09).

o=10"

Dose rs,rr | 1°ano | 2°ano | 3°ano | 4°ano | n, |

3 [p=001 [p=05 [p=097 [ p=0.99 ~

I'S=IR

1 ppm Lf=0.04 |Lf=0.08 |Lf=0.67|Lf=0.80 9 12
rs> 1R |P° 10° [p=0.15 |p=088 | p=099

Lf=0.04 |Lf=0.05 |Lf=0.26 | Lf=0.66 10 14
rg=rg |P=0-04 [p=0.92 | p=099| p=099

10 ppm Lf=0.01 |Lf=0.15 |Lf=0.79| Lf=0.80 7 9
rg>1g |P=001 [p=0.70 | p=0.99 | p=0.99

Lf=0.01 |Lf=0.04 | Lf=0.60 | Lf=0.69 8 12
rg=1R |P~ 0.05 [p=095 | p=099| p=0.99

300 ppm Lf=0.01 |Lf=0.18 |Lf=0.79| Lf=0.80 7 9
rg>rg [P=0.02 [p=0.78 | p=0.99 | p=0.99

Lf=0.01 |Lf=0.04 | Lf=0.63 | Lf=0.69 8 12

OBS: Quando rs=rg=0.1a proporgdo inicial ¢ de 1.38 * 10 e quando rs=0.1, rz=0.09 a proporgio inicial ¢ de 0.748 *10”
-8
o=10

Dose rs,rr | 1°ano { 2°ano | 3°ano | 4°ano | n n
=2 u tot

rg=r1R [P~ 10° |p=10" |p=008 | p=0.86
1 ppm Lf=0.04 [Lf=0.04 |Lf=0.04 |Lf=0.26 15 >16

rg>rg |P=10° |p=10" |p=107 | p=028
Lf=0.04 |Lf=0.04 |Lf=0.04 | Lf=0.06 >16 >16

p=10" |p=0.01 | p=0.81 | p=0.99

Iq=T

10 ppm >R Lf=0.01 |Lf=0.01 |Lf=0.06 | Lf=0.77 12 13
rs> 1 |P° 10° [p=10" |p=0.29| p=098

Lf=001 [Lf=0.01 |LE=0.02| LE=0.39 13 15
rs=1g |P~ 10° |p=0.02 | p=0.90 [ p=0.99

300 ppm Lf=0.01 |Lf=0.01 |Lf=0.10| L£=0.78 11 13
s> 1R |P° 10° [p=10" |p=048| p=099

Lf=0.01 {Lf=0.01 |Lf=0.02] Lf=0.51 13 15

OBS: Quando rg=rg=0.1 a proporgdo inicial ¢ de 1.38 ¥ 107 e quandors=0.1, 1z =0.09 a proporgdo inicial & de 0.748 *10”

(1) n,: numero de aplicagdes necessarias para que a subpopulagdo resistente ultrapasse a sensivel.
(2) ny, : nimero de aplicagdes necessarias para que a populagio total seja 100% resistente.
(3) rs,1r : taxas aparentes de infecgdo de sensiveis e resistentes respectivamente.
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Tabela 2A. Proporgdo (p) final de resistentes na populagdo total e proporgéo fma_ll.da
area vegetal lesionada (Lf) em 4 ciclos de cultura consecutivos, com uso de um fungicida
Infecgdo lenta ( rs=rg=0.1 ou rs=0.1 ¢

sistémico sob o efeito de diferentes dosagens.

rg=0.09).

Considera-se que sob a dosagem de 300ppm o fungicida inibe parcialmente a
subpopulagdo resistente.

o=10" _
Dose rs,rr | 1°ciclo | 2°ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | n,Y | ng®
re=rg® |P= 10° |p=0.04 |p=037| p=089
300 ppm Lf=0.01 |[Lf=001 |Lf=001| LE=006 | 14 >16
rs> 1R |P= 10° [p=0.01 |p=0.12| p=0.62
Lf=0.01 |Lf=001 |L=001] Lf=0.02 16 >16
OBS: Quando rs=rg=0.1 a proporgao inicial ¢ de 1.38 * 10” ¢ quandors=0.1, rr=0.09 a propor¢io inicial é de 0.748 *10™
o=10*
Dose rs,rr | 1°ciclo | 2°ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | n, | ng®
rg=rg |P=10° [p=10" [p=10" |p=0.01
300 ppm Lf=0.01 |Lf=0.01 |Lf=0.01|Lf=0.01 >16 >16
rg>rg |P=10° |p=10° [p=10* [p=10"
Lf=0.01 |Lf=0.01 |Lf=0.01|Lf=0.01 >16 >16

OBS: Quando rg=ry =0.1 a propor¢io inicial éde 1.38 * 107" e quando rs=0.1, rg =0.09 a propor¢io inicial ¢ de 0.748 *10~'

(1) n,: numero de aplicagdes necessarias para que a subpopulagdo resistente ultrapasse a sensivel.
- (2) ny : numero de aplicagdes necessarias para que a populagdo total seja 100% resistente.

. (3) 1s,Ix : taxas aparentes de infecgdo de sensivels e resistentes respectivamente.
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| Tabela 3. Proporgdo(p) final de resistentes na populagdo total e proporgio final da area
vegetal lesionada (Lf) em 4 ciclos de cultura consecutivos, com uso de um fungicida
sistémico usado em alternancia com um fungicida convencional (dose de 50ppm) sob
o efeito de diferentes dosagens do fungicida seletivo. Infeccdo rapida (rs=rg=0.2 e rs=0.2

e rz=0.18)
o=10"
Dose rs,;rr | 1°ciclo | 2°ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | n,® | ng® |
re-rg® [p=0.01 [p=050 [p=097 | p=1.0
1 ppm Lf=0.05 {Lf=0.09 |Lf=0.69 |Lf=0.81 9 11
rs> g |P= 10° |p=0.15 {p=0.87 | p=0.99
Lf=0.04 |LE=0.05 [Lf=0.28 |Lf-0.68 11 13
rg=rg |P™ 0.04 |p=0.92 | p=0.99 sem
10 ppm Lf=0.01 |Lf=0.17 | Lf=0.81| controle 8 9
rg> 1R |P= 10° [p=0.69 | p=0.99] p=0.99
Lf=0.04 |Lf=0.04 |Lf=0.63| Lf=0.71 8 11
OBS: Quando rs=rz=0.2 a propor¢io inicial éde 1.38 * 10* e quando rs=0.2, 1x=0.18 a proporgdo inicial & de 0.748 *10™*
o=10"
Dose rs,rr | 1°ciclo | 2°ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | n,® | ng® |
rg=r1g |P~ 10° |[p=10" |[p=0.08 | p=0.86
1 ppm Lf=0.05 |Lf=0.05 |Lf=0.05 |Lf=0.28 12 16
rs>r1R |P™ 10° fp=10" |p=10" | p=0.28
Lf=0.05 |Lf=0.05 |Lf=0.05 |Lf=0.06 >16 >16
rg=r1g |P= 10° [p=001 [p=081 | p=1.0
10 ppm L£=0.01 |Lf=0.0 |Lf=0.07|Lf=0.78 12 13
rg> 1R |P= 10° [p=10" |p=029 | p=10
Lf=0.01 |Lf=0.01 |Lf=0.02 |Lf=0.06 14 15

OBS: Quando rg=rg=0.2 a proporgio inicial éde 1.38 * 10" ¢ quando rs=0.2, rz =0.18 proporgio inicial ¢ de 0.748 *107"

(1) n,: nimero de aplicagdes necessarias para que a subpopulacgio resistente ultrapasse a sensivel.
(2) n.x : nimero de aplicagdes necessarias para que a populagao total seja 100% resistente.
(3) rs,1r : taxas aparentes de infecgdo de sensiveis e resistentes respectivamente.
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Tabela 4. Propor¢io(p) final de resistentes na populagdo total e proporgao final da area
vegetal lesionada (Lf) em 4 ciclos de cultura consecutivos, com uso de um fungicida
sistémico usado em alternancia com um fungicida convencional (dose de 50ppm) sob
o efeito de diferentes dosagens do fungicida seletivo. Infecg@o baixa ( rs=rg=0.1 e 15=0.1 e

rr=0.09)
=107
Dose rs,rr | 1°ano | 2°ano | 3°ano | 4°ano | n, | R
rs = rg®|P= 10° |p=001 [p=0.1 | p=0.48
1 ppm Lf=0.06 |Lf=0.06 |Lf=0.06 |Lf=0.1 >16 >16
rs>rp 1P- 10* [p=10" |p=0.02 | p= 0.1
Lf=0.06 |Lf=0.06 |Lf=0.06|Lf=0.06 | >16 >16
rg=rg [P=10° |[p=004 |p=042[ p=091
10 ppm Lf=0.03 |Lf=0.03 |Lf=0.05| Lf=0.21 14 16
rg>rg |P=10° [p=001 |p=011 p=059
Lf=0.03 |Lf=0.03 |Lf=0.03} L= 0.06 16 >16

OBS: Quando rs=rg=0.1 a proporgio inicial ¢de 1.38 * 10 e quandors=0.1, rg=0.09 a proporgao inicial ¢ de 0.748 ¥10™

o=10"
Dose rs,rr | 1°ano | 2°ano | 3°ano | 4°ano | n, N (ot
rg=rg |P= 10° |[p=10" [p=10" [p=10"
1 ppm Lf=0.06 |Lf=0.06 |Lf=0.06 |[Lf£=0.06 | >16 >16
rg>rg |P=107 [p=10° [p=10" [p=10"
Lf=0.06 |Lf=0.06 |Lf=0.06 |LE=0.06 | >16 >16
rg=1g |P=10° [p=10" [p=10" [p=0.01
10 ppm Lf=0.03 |Lf=0.03 |Lf=0.03 |Lf=0.03 >16 >16
rs>rR |P= 107 |p=10" |p=10* |p=10"
Lf=0.03 |Lf=0.03 |Lf=0.03 |Lf=0.03 >16 >16

OBS: Quando rs=rz=0.1 a proporgo inicial éde 1.38 * 10" e guandors=0.1, rx=0.09 a proporgao inicial éde 0.748 *10”

(1) n, : nimero de aplicagdes necessarias para que a subpopulagio resistente ultrapasse a sensivel.
(2) n, : nimero de aplicagdes necessarias para que a populagao total seja 100% resistente.
(3) rs,rr : taxas aparentes de infecgdo de sensiveis e resistentes respectivamente.
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Tabela 5. Proporgdo(p) final de resistentes na populagdo total e proporgéo final da area
vegetal lesionada (Lf) em 4 ciclos de cultura consecutivos, com uso de um fungicida
sistémico usado em mistura com um fungicida convencional (dose de 25 ppm) sob o
efeito de diferentes dosagens do fungicida seletivo. Infec¢do rapida (rs=rg=0.2 e rs=0.2 e

rr=0.18)
o=10"
Dose rs,rr | 1°ciclo | 2°ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | n,® | ng®
re-rg® |P= 10° |p=007 |p=060 | p=0.95
0.5 ppm Lf=0.11 [Lf=0.12 |Lf= 0.24 |Lf=0.66 12 >16
rs> 1R |P= 10° |p=0.01 |p=0.15 | p=0.68
Lf=0.11 |Lf=0.11 |L=0.13 |Lf=0.27 16 >16
rg=1g |P™ 0.03 [p=0.83 | p=1.0 sem
5 ppm L=0.01 |L£=0.09 {Lf=0.72| controle 8 9
s> 1R |P° 0.01 |p=048 | p=098| p=0.99
Lf=0.01 |L=0.03 |Lf=046]| Lf=0.64 10 12
OBS: Quando rs=rg=0.2 a proporgio inicial ¢ de 1.38 * 10™ e quando rs=0.2, 1z=0.18 a proporgdo inicial ¢ de 0.748 *10™
o=10"%
Dose rs,rr | 1°ciclo | 2°ciclo | 3°ciclo | 4°ciclo | nu® | ne® |
rg=rg |p=10° [p=10" [p=10" | p=0.03
0.5 ppm Lf=0.11 |Lf=0.11 |[Lf=0.11|Lf=0.11 | >16 >16
rg>rg [P 107 [p= 10° [p=10" | p=10~
Lf=0.11 |[Lf=0.11 |[Lf=0.11 |Lf=0.11 >16 >16
rg=rg |P=10° [p=10" [p=052 | p=0.99
5 ppm Lf=0.01 |Lf=0.01 |Lf=0.03 |Lf=0.62 13 15
rg>rg [P-10° |p= 10° |p=0.10 | p=0.91
Lf=0.01 |Lf=0.01 |[L£=0.02|Lf=0.15 15 16

OBS: Quando rs=rz=0.2 a proporgao inicial éde 1.38* 10" e quando rs=0.2, rg=0.18 proporgio inicial ¢ de 0.748 *10”

(1) n, : nimero de aplicagdes necessarias para que a subpopulagéo resistente ultrapasse a sensivel.

(2) n,, : niimero de aplicagdes necessarias para que a populagdo total seja 100% resistente.
(3) rs,1r: taxas aparentes de infecgdo de sensiveis e resistentes respectivamente.
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Tabela 6. Propor¢do(p) final de resistentes na populagio total e proporgdo final da area

veg lesionada (Lf.) em 4 ciclos de cultura consecutivos, com uso de um fungicida
sistémico usado em mistura com um fungicida convencional (dose de 25 ppm) sob o
efeito de diferentes dosagens do fungicida seletivo. Infec¢do baixa ( rs=rg=0.1 e rs=0.1 e
1z=0.09)
o =107
ﬁ)ose rs,rr | 1°ano | 2°ano | 3°ano | 4°ano | n, D o
| rg=rp®|P=00 |p=00 [p=0.02 | p=0.07
0.5 ppm Lf=0.03 [Lf=0.03 |Lf=0.03 |Lf=0.03 | >16 >16
rg>1g [P=00 [p=00 [p=00 [ p=0.01
Lf=0.03 |L=0.03 |Lf=0.03 |Lf=0.03 >16 >16
‘ rg=1R [P~ 0.0 p=0.03 | p=0.28 | p=0.84
5 ppm Lf=0.01 |Lf=0.01 |Lf=0.02| Lf=0.05| 14 >16
rg>rp [P=00 [p=001 [p=0.08] p=048
Lf=0.01 |L=0.01 |[Lf=0.01| Lf=0.01 >16 >16

OBS Quando rs=rg=0.1 a proporgdio inicial éde 1.38*10* e quandors=0.1, m=0.09 a propomiouuclal & de 0.748 *10°

a=10?
Dose | rg,rg | 1°ano | 2°ano {3°ano| 4°ano | n, | n
Ts=1g |00 |P=00 [p=00 [p=00 -
0.5 ppm L£=0.03 |Le=0.03 |Lt=0.03|LE=003 | >16 | >16
s> 1R |P= 107 |p=10° }p=10° |p=10°
L£=0.03 |Lf=0.03 |LE=0.03|Le=003 | >16 | >16
Is=TIR p=00 |p=00 |p=0.0 |p=0.0
5 ppm Lf=0.01 |Lf=0.01 |LE=0.01|LE=0.01 | >16 | >16
rs>1g |P= 107 |p=10° [p=10° |p=10"
Le=0.01 fL=0.01 JLe=001]Le=001 | >16 | >16

OBS: Quando rs=rz=0.1 a proporgHo inicial éde 1.38 * 10" e quandors=0.1, 1R =0.09 a proporgdo inicial ¢éde 0.748 #107
(1) n, : nimero de aplicagdes necessarias para que a subpopulag@o resistente ultrapasse a sensivel.

(2) oy : nimero de aplicagOes necessarias para que a populagdo total seja 100% resistente.
(3) rs,rr : taxas aparentes de infecgdo de sensiveis e resistentes respectivamente.
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II1.5.1 Analise dos resultados numéricos

Comparando os resultados obtidos no primeiro conjunto de simulagdes verifica-se que:

~ em 100% dos casos a populacao torna-se praticamente toda resistente sob o efeito

lo fungicida sistémico com as dosagens de 10 ppm e 300ppm.

— o instante em que a subpopulacao resistente ultrapassa a subpopulacao sensivel é
levemente atrasado quando a adaptabilidade dos resistentes é menor do que a dos

sensiveis (compare em todos os graficos a letra (a) com a letra (b)).

— apesar de se assumir que a dose de 300 ppm inibe parcialmente o crescimento da
linhagem resistente, ocasionando um atraso no aumento da subpopulacao resistente,
a proporgcao final de resistentes em relagdo a populagio total ao se atingir o equilibrio
é tao alta (compare, por exemplo, os graficos 1 com 3) ou até mais alta (compare

os graficos 4 com 6) do que aquela verificada com o uso da dose de 1 ppm.

- 0 objetivo de retardar o processo de desenvolvimento da resisténcia é melhor al-
cancado abaixando-se as taxas aparentes de infec¢ao do que alterando-se a dosagem

aplicada (compare, por exemplo, os graficos 2 com 1 e 2 com 8).

- frequéncias mais baixas de fluxo de sensiveis para resistentes implicam num me-
lhor controle do desenvolvimento da resisténcia pois a proporgao de resistentes na

populacdo total inicial é menor.

Analisando os resultados colocados nas tabelas 1 a 6, referentes a 22 parte das

simulacoes, verifica-se que:

~ as maiores doses ocasionam a selecao mais rapida da linhagem resistente quando

considera-se resisténcia total.

— ao se considerar que a subpopulacao resistente nao é inibida pela alta dosagem de
300 ppm, a diferen¢a do tempo gasto para que a populagdo torne-se totalmente
resistente com o uso de 10 ppm e com o uso de 300 ppm ¢é praticamente nula

(compare, nas tabelas 1 e 2, 0 n, € 0 Ny com 10 ppm e 300 ppm).
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o efeito de se ter baixas taxas de infecgio é maior sobre o atraso do desenvolvimento
da subpopulagio resistente do que se ter uma dosagem menor (compare nas tabelas
1 e 2, por exemplo, 0 n; de uma infestacio com taxa aparente de infeccio alta e

ﬁoses 1 ppm e 10 ppm com o n,; de uma infestagdo com baixa taxa e dose de 10

ppm).

nas tabelas 1A e 2A, pode-se ver que, a dose de 300 ppm é aquela que mais atrasa
o desenvolvimento de propéagulos resistentes e mantem a populagao de area vegetal
lesionada em niveis mais baixos com o uso apenas do fungicida seletivo, porém, apos
0 39 ciclo de uso, as estratégias “baixa dosagem” (1 ppm) e alta dosagem (300 ppm)
se equivalem. No 49 ciclo h4 um aumento acelerado da infeccao causado pela alta

propor¢ao de resistentes em ambas estratégias.

o uso da alternancia e da mistura atrasam o aumento da subpopulagao resistente.
A mistura é, entre elas, a mais eficiente, pois mantém, no final do 42 ciclo, mais

baixos os valores da propor¢ao final /N e da érea vegetal lesionada.

Q uso de mistura com baixas dosagens (0.5 ppm) e dosagens médias (5 ppm) do
fungicida sistémico é sempre superior (i.e. mantém as propor¢oes R/N menores e
as proporgoes de area vegetal lesionada menores) do que uma alta dosagem (300
ppm) do fungicida seletivo aplicado sozinho, mesmo este inibindo parcialmente a

subpopulagdo resistente.
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Conclusoes

'O desenvolvimento, a analise e a resolucao de um modelo mateméatico que descreve
o aumento da subpopulagao resistente de fungos fitopatogénicos aplicado a um problema
real estpecfﬁco é capaz de indicar as melhores solugdes na busca do controle do aumento

indesejavel da subpopulacao resistente.
“As simulagées numéricas feitas no capitulo 3 mostraram que:

— préticas culturais capazes de inibir a infestagdo, mantendo as taxas aparentes de
infec¢do em niveis baixos, constituem as melhores formas de se impedir o aumento

acelerado da proporcao de propagulos resistentes com o uso de fungicidas de risco.

— o numero de pulverizagoes necessarias para que a populacdo total de fungos se
torne 100% resistente é maior com o uso de misturas de fungicidas sistémico +
convencional do que com o uso do fungicida sistémico aplicado sozinho ou com o

uso dos 2 aplicados em alternaancia.

— quanto maior a dosagem aplicada, maior sera a selecao em favor dos resistentes, isto
é, um menor numero de pulveriza¢oes fara com que a populacao fique totalmente
resistente, isto sendo valido para dosagens que nao inibam a subpopulagao resistente.
Com as malores concentragoes, o nao desenvolvimento da subpopulacao sensivel
implica na auséncia de competi¢ao por tecido sadio do hospedeiro ocasionando a

aumento mais rapido da subpopulacao resistente.

-~ se as altas dosagens (300 ppm) forem capazes de inibir parcialmente a subpopulacao
resistente, entao havera um atraso no processo de desenvolvimento da resisténcia.
Porém, a insisténcia, no uso, sobre uma mesma cultura durante varios ciclos de

cultivo, continuara ocasionando o aumento da propor¢do da linhagem resistente.

84



Assim, a partir das simulac¢oes pode-se concluir, de uma forma geral que quando
a unica alternativa viavel de controle de uma epidemia for a utilizagao de fungicidas, a
mistura de um sistémico mais um convencional é a formulacao mais aconselhada para

retardar o processo de desenvolvimento da resisténcia.

Os resultados obtidos com o modelo proposto neste trabalho diferem em alguns

aspectos dos resultados das simulac¢oes dos modelos de Kable and Jeffery, Levy et al. e
Ghini iet al. Por exemplo, a partir da modelagem feita por Kable and Jeffery verifica-se
que qﬁando ha uma cobertura completa pelos fungicidas, a populacdo de resistentes em
relagéqj) a populacao total apds a aplicacdo de mistura (sistémico mais convencional) é a
mesmj;ﬁ que a verificada apds a aplicacao apenas do produto sistémico, diferindo assim de

nossas! conclusoes.

Levy et al. concluiram que, quando o fungicida convencional tem efeito aditivo
sobre o sistémico (consideracdo também feita no nosso trabalho), o uso da alternancia é

mais eficaz em atrasar o aumento da propor¢do R/N do que o uso da mistura. Com os

nossos resultados, a mistura se mostra mais eficaz.

Através de uma analise dos resultados das simulagoes obtidas por Ghini et al.
observa-se que o efeito de se abaixar as taxas aparentes de infecgdo nao é tao vantajosa
quanto o efeito de abaixar a dosagem do fungicida, principalmente quando a taxa do
fluxo de sensiveis para resistentes é pequena. Pelas nossas simulagoes, reduzir as taxas

aparentes de infeccao é preferivel para controlar o desenvolvimento de resistentes.

O modelo proposto neste trabalho, descreve o fenémeno de uma forma mais rea-

lista, que os demais, tendo em vista, as seguintes consideragoes:

|

incorpora a dinamica de crescimento das 2 subpopulagdes entre 2 pulverizacoes.

~ incorpora a competicao inter e intralinhagens por tecido sadio do hospedeiro.

ha um fluxo de bidtipos sensiveis para resistentes.

~ existe uma dinamica de decaimento da concentracao do fungicida aplicado.

inclui a relacao dosagem-efeito de uma combinacao especifica fungo-fungicida.

calcula o tamanho relativo das subpopulagdes antes da primeira aplicacao do pro-

duto quimico, baseando-se nas caracteristicas préprias das linhagens.
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— simula o processo de sele¢ao para varios ciclos de cultura consecutivos.

Nos trabalhos citados anteriormente, nao se considera todas estas varidveis ao

mesmpo tempo.

algum
elas p
pulver

taxas

cultur

- Deve-se ressaltar, por outro lado, que a nossa formulagao baseia-se ainda sobre

as hipdteses que nao retratam o comportamento real de um sistema dinamico, entre
odemos citar: a capacidade de suporte é assumida ser constante, a eficiéncia na
izagdo é de 100% (implicando que toda area vegetal é atingida pelo fungicida) e as

aparentes de infeccao sao invariaveis.

Um modelo matematico mais elaborado deve, portanto, incluir a dinamica da

a hospedeira, a influéncia dos fatores abioticos e a eficiéncia no processo de aplicagao

dos produtos quimicos entre outras coisas.

fenom

varias

O aprimoramento deste modelo, assim como o entendimento e a modelagem do
eno recente de selecdo gradativa onde existern, ndo mais 2 subpopulagoes e sim

subpopulacoes geneticamente diferentes, sao necessarios para que se possa utilizar,

de forma coerente e planejada, os novos produtos sistémicos disponiveis no mercado.

86



Apendice 1

A Estabilidade dos pontos de equilibrio
de sistemas quases lineares

i Dado o sistema autdnomo

z' = f(x) | (1.1)

- Um ponto  é dito solugao de equilibrio isolada ou ponto de equilibrio isolado

do sistema 1.1 se f(Z) = 0 e se existir um disco em torno de T tal que f(x) # 0.

Diz-se que o ponto de equilibrio T é estavel se dado ¢ > 0, existe 6 > 0 tal
que se || — F|| < 6, a solugao & = @(t) do problema de Cauchy

{ ' = f(z)
z(0) = ¢
existe parat >0 e

lo(t) —=|| <e.

Diz-se que o ponto de equilibrio & é assintoticamente estavel se for estavel

e além disto,

lim ¢(t) =%
t—00
Um sistema @’ = f(x) é dito ser quase linear na vizinhanc¢a do ponto critico

T = 0 se for possivel escrever f(x) na forma

flz) = Az +g(z)
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onde g(@) é uma funcao continua, com derivadas parciais continuas e que satisfaz a
|

lg@)l

|
z-0 |l
x+0

= 0.

A matriz A é a matriz Jacobiana avaliada no ponto critico & = 0.

Apesar da definicao de sistema quase linear ser dada apenas na vizinhanca do
ponto critico & = 0 isto nao envolve perda de generalidade ja que, se T # 0, é sempre
possivel fazer a transformagdo 4 = @ — T no sistema ' = f(x) de forma que em u o

pontolcritico do sistema seja a origem.

Escrevendo na forma escalar, o sistema autonomo bidimensional,

' = F(z,y)
{ y' = G(z,y) (1:2)

é quase linear nas vizinhangas de (Zo,y,) se o sistema puder ser reduzido a

i )= e cima) G 5) + Gz

onde 7y e 73 sao tais que

hm iz, y)

1 772(‘1"3 y)
(z9)—(ToW0) [(T — z0)? + (y — 7o)?)/? e m

= 0.
(e 9)—(@odo) [(T — 20)? + (y — To)?]'/?

Verifica-se facilmente que se F'(z,y) e G(z,y) forem continuas e tiverem derivadas
parciais primeiras continuas em uma vizinhanga do ponto de equilibrio isolado, o sistema

1.2 sera quase linear.

A analise de estabilidade dos pontos de equilibrio de um sistema quase linear pode
ser feita através da analise dos autovalores da matriz Jacobiana do sistema linear associado
avaliado no ponto de equilibrio ja que o sistema quase linear e o linear se comportam de

forma similar préximos aos pontos criticos.

Os autovalores da matriz A



sSao

_trA+ \/(trA)2 — 4(det A)

1,2 = .

2

A estabilidade assintética se verifica apenas em 2 casos:
1. Se A\; e A, forem reais e negativos.
2. Se Ay e Ay forem complexos e tiverem a parte real negativa.

As condicoes de estabilidade sao satisfeitas se

trA<0 e detAd>0.
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Apéndice 2

Listagens dos Programas

(* Calculo das Solugdes dos sucessivos sistemas de equacdes diferencias  *)

(* do modelo de crescimento de duas linhagens de fungo sensivel e *)
* resistente com competi¢io entre elas e fluxo de sensiveis )
* para resistentes sob a a¢do de um fungicida sistémico *)

Clear|rsf,rrf,plotar,mostrargraficosano, pontos,d,d1,d2,TredulR,controleLog1,
controleLog1R taxaredul,taxaredulR, solnumerica,relrn];

(* parametros usados no modelo *)
rs=02 ; rr=0.2; cl=1, c2=1 ; alpha= 10"(-5);

(* parametros da aplicagio *)
dec=140; (* duragdo do ciclo da cultura *)
inter =15, (* intervalo entre aplica¢cdes *)
aplicacoes = (dec / inter);,

(* parametros relativos ao fungicida *)
(* O fungicida tem uma a¢do segundo uma curva logistica *)
(* eficacia= 1(1+ beta*exp(-lambda*(log[dose(t)] )) *)

(* fungicida 1 *)

(* coeficientes da curva de agdo logistica sobre sensiveis *)

betal=0.111111; lambdal= 2.397895,
(* coeficientes da curva de agdo logistica sobre resistentes *)
betalR=48.9; lambdalR= 1.9628;

(* A concentragdo da dose aplicada cai exponencialmente *)
* segundo a curva d(t) = Di*Exp(-(Infmv)*t *)



Tmv1 = 8*Log[2]; (* Tmv € o tempo de meia vida do fungicida 1 *)
Do1=10; (* dose inical, no momento da aplicagdo, em ppm *)

(* Condigdes iniciais da simulagio *)
Quantmax = 1; (* numero maximo de ciclos a serem simulados *)
relrn= 1.38*10 ~(-4); (* relagdo inicial da subpopulagdo resistente *)
(*| coma populagdo total (R/N) *)

! saototallmcxal— 0.01; (* Proporgdo inicial de tecido vegetal lesmnado *)

= lesaototalinicial;
o= relm*No; So=No-Ro;
elacaoinicial= Ro/No;

(*| MODELO *)
e Ll = rsf[t]* S[t]*( 1 - S[t] - c1*R[t] ) - rsf[t] * alpha* S[t]* (1 - S[t] - c1*R[t] ) -S'[t];
eq PZ rrf[t]* R[t]* (1 - Rft] - c2*S[t] ) + rsf[t] * alpha* S[t]*( 1 - S[t] -c1*R[t] ) - R'[t];

totpontosR :={ {0,Log[10,Ro0]} };  totpontosN := { {0,Log[10,So+Ro]} };
Sinicial = So;  Rinicial = Ro;

Print[" Parametros da simulacao " ],

Pn'bt[" rl:"rl" " rL" doseinicial:",Dol];, Print[" inter :",inter," alpha
:",alphal;

(¥ **xxxkxxx* Inicio das simulagdes para varios ciclos da cultura ****** ¥)
For [ ano =1, ano <= Quantmax, ano+=1,
m= ano-1; (* iterador auxiliar *)
solnumerica[to , tf , Sinicial ,Rinicial ] :=
NDSolve[{eql1 == 0,eq12==0,S[to] == Sinicial,R[to]==Rinicial},{S,R},{t,to,tf}];

plotar[to_tf ] :=Plot[{ {S[t] /. resnumerico[[1,1]]},{R[t] /.resnumerico[[1,2]]}},
{t,to,tf},AxesLabel->{"t" ,None},PlotRange->All,
PlotStyle->{ {RGBColor{0,0,1]},{RGBColor([1,0,0]} },

DisplayFunction->Identity ];

Sinicial = So; Rinicial = Ro;

For [i=0, i<=aplicacoes -1, i+=1, (* inicio da simulacao para uma dada pulverizacao *)
to = i*inter ; tf= to + inter;
d1[t_]:= Dol1*Exp[-(Log[2])/Tmv1)*(t-i*inter)],
¢ontroleLogl[t ]:= 1/(1+betal *Exp[-lambdal*Log[10,d1[t]] ]);
controleLoglR[t_]:= 1/(1+betal R*Exp[-lambdalR*Log[10,d1[t]] ]);
taxaredul[t_]:=(1-controleLogl[t]);
taxaredulR[t_]:=(1-controleLoglR[t]);
rsf[t_]:=rs*( taxaredul[t]);
rrflt_]:=rr, (* *( taxaredulR[t]), *)
resnumerico = solnumerica[to,tf, Sinicial,Rinicial];
valorfuncaoS =S /. resnumerico[[1,1]];
valorfuncaoR = R /.resnumerico[[1,2]]; 91
Sfinal = valorfuncaoS([tf];



| Rfinal = valorfuncaoR[tf];

‘i indice = i+1;

| graficolindice] =plotar{to,tf];

. AppendTo[ totpontosR_ {tf + m*dec,Log[10,Rfinal] } ];
AppendTo[ totpontosN, {tf + m*dec,Log[10,Rfinal + Sfinal] } ];
Clear{rsf,rrf];

\
|
‘ Sinicial = Sfinal; Rinicial = Rfinal;
| 1, (* **** Fim do For das pulverizagdes em um dado ciclo **** *)

\
kmax =1,
listagraficos[ano] = Table[grafico[k], {k, 1,kmax}];

ostrargraficosanofx_] := Show([listagraficos[x],DisplayFunction:> $DisplayFunction ];
totpoptotal := ListPlot[totpontosN,PlotStyle->{ PointSize[0.02]},

AxesLabel->{"t=kT","Log da Pop."}, DisplayFunction->Identity];

t&ftresmtentes = ListPlot[totpontosR,PlotStyle->

‘ {PointSize[0.02],RGBColor{1,0,0]}, DisplayFunction->Identity ],

pontos:=Show(totpoptota,totresistentes, DisplayFunction :>$DisplayFunction];
relrn = Rfinal/(Rfinal+Sfinal),

sitfinal[ano]=Rfinal/(Rfinal+Sfinal),

Pﬁint[" A situacao no final do ciclo de cultura ", ano |,

Print[" A relacao R/N no final do ciclo ",ano," e de: " relm];

Prﬁnt[" A area lesionada final e de : ", Rfinal+ Sfinal];

(* Condigdes iniciais no ano seguinte a ser simulado *)

No = lesaototalinicial,

Ro = relrn * No; (* suposi¢do de que a proporgdo R/N inicial do ciclo seguinte é *)

(*amesma que a observada no final do ciclo anterior *)

So = No- Ro;

], (* ******** Eim do For para os ciclos da cultura *****xx*xx% x)
mostrargraficosano[1]; mostrargraficosanof2];
mostrargraficosano[3]; mostrargraficosano[4], pontos;
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(* Célculo das Solugdes dos sucessivos sistemas de equacdes diferencias
(*  do modelo de crescimento de duas linhagens de fungo sensivel e
(* resistente com competigdo entre elas e fluxo de sensiveis

(* para resistentes sob a acdo alternada de 2 fungicidas
|

Cliear[rsﬁrrﬂplotar,mostrargraﬁcosano, pontos,d,d1,d2, TredulR,controleLogl,

i controleLog1R taxaredul,taxaredulR solnumerica relrn];

(*i parametros usados no modelo *)
‘rs=0.1 ; m=0.1; cl=1; c2=1; alpha= 10"(-5);
|
(*|parametros da aplicagdo *)
ec= 60 ; (* duragdoo do ciclo da cultura *)
inter = 15;  (* intervalo entre aplicagdes *)
aplicacoes = (dec / inter);
|

(*i pardmetros relativos ao fungicida *)
(*| O fungicida tem uma ag3o segundo uma curva logistica *)
(*| eficacia= 1(1+ beta*exp(-lambda*(log[dose(t)] )) *)

(* fungicida 1 *)

(* coeficientes da curva de agao logistica sobre sensiveis *)

betal=0.111111; lambdal= 2.397895;
(* coeficientes da curva de agdo logistica sobre resistentes *)
‘betalR=48.9; lambdalR= 1.9628;

(* A concentragio da dose aplicada cai exponencialmente *)

(* segundo a curva d(t) = Di*Exp(-(In2/Tmv)*t *)

Tmvl = 8* Log[2]; (* Tmvl é o tempo de meia vida do fungicida 1 *)
Do1=300; (* dose inical, no momento da aplicagdo, em ppm *)

(* fungicida 2*)

(* coeficientes da curva de agdo logistica sobre sensiveis e resistentes *)
beta2=3.218416 ; lambda2= 1.960096;

(* A concentragdo da dose aplicada cai exponencialmente *)

* segundo a curva d(t) = Di*Exp(-(In2/Tmv)*t  *)

Tmv2 = 3; (* Tmv2 é o tempo de meia vida do fungicida 2 *)
Do02=50; (* dose inical, no momento da aplicagdo, em ppm *)

(* Condigdes iniciais da simulagio *)
Quantmax = 1, (* numero maximo de ciclos a serem simulados *)
relrn=1.38*10°(-4); (* relagdo inicial da subpopulagdo resistente *)
(* coma populagdo total (R/N) *)
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ﬂesaototahmcxal— 0.01;(* Proporgdo 1mcxa1 de tecido vegetal lesionado *)
No lesaototalinicial;
Ro = relm*No; So = No-Ro;
Jrelacaoinicial= Ro/No;
(* MODELO *)
edll =rsf[t]* S[t]*( 1 - S[t] - c1*R[t]) - rsf[t]*alpha* S[t]*( 1 - S[t] - c1*R[t]) - S'[t];
eql2 = rrf[t]* R[t]*( 1 - R[t] - c2*S[t]) + rsf[t]*alpha * S[t]*( 1 - Sft] -c1*R[t]) - R[t];

toltpontosR ={ {0,Log[10,Ro0]} }, totpontosN := { {0,Log[10,So+Ro]} },
Sinicial = So; Rinicial = Ro;

Print[" Parametros da simulacao " ],

Print[" rl:"r," rr " 11" doseinicial:",Dol];

Print[" inter :",inter," alpha :" alpha];

(* Inicio das simulacoes para varios ciclos da cultura *)
For [ ano =1, ano <= Quantmax, ano+=1,
. m= ano-1; (* iterador auxiliar *)

solnumerica[to _, tf , Sinicial ,Rinicial ]:=
NDSolve[{eql1 == 0,eq12==0,S[to] == Sinicial, R[to]==Rinicial}, {S,R}, {t,t0,tf}];
plotar[to tf ] :=Plot[{ {S[t] /. resnumerico[[1,1]]},{R[t] /.resnumerico[{1,2]]}},
{t,to,tf}, AxesLabel->{"t",None} ,PlotRange->All,
PlotStyle->{ {RGBColor[0,0,1]},{RGBColor[1,0,0]} },
DisplayFunction->Identity ],
Sinicial = So; Rinicial = Ro;

For[i=0, i<=aplicacoes -1, i+=1,
to = i*inter; tf= to + inter;
Iff OddQJindice],
( d1[t_]:= Dol*Exp[-(Log[2])/Tmv1)*(t-i*inter)];
controLogl[t ]= 1/(1+betal*Exp[-lambdal*Log{10,d1[t]] ]);
taxaredulft_] = (1 - controLogl[t]);
rsf[t_]:=rs*(taxaredul[t]) ;
rrfft_]:=rr ),
(* opcao seguinte para os casos pares *)
( d2[t_]:= Do2*Exp[-(Log[2)/Tmv2)*(t-i*inter)];
controLog2[t ]= 1/(1+beta2*Exp[-lambda2*Log[10,d2[t]] ]) ;
taxaredu2[t_]= (1 - controLog2[t]),
rsfft_]:=rs*(taxaredu2[t]) ;
rrf[t_]:=rr*(taxaredu2[t]) );
]; (* Fim If *)
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resnumerico = solnumerica[to,tf,Sinicial Rinicial];
valorfuncaoS = S /.resnumerico[[1,1]];

valorfuncaoR = R /.resnumerico[[1,2]];

Sfinal = valorfuncaoS([tf];

Rfinal = valorfuncaoR[tf];

indice = i+1;

grafico[indice] = plotar[to,tf];

gppendTo[ totpontosR, {tf + m*dec,Log[10,Rfinal] } ];

ppendTo{ totpontosN, {tf + m*dec,Log[10,Rfinal + Sfinal] } ];
Clear[rsfrrf];
Sinicial = Sfinal; Rinicial = Rfinal;
; (¥ **** Fim do For das pulverizagdes em um dado ciclo **** *)

kmax =i;

lista =Table{grafico[k], {k,1,kmax}];

listagraficos[ano] = Table[grafico[k],{k,1,kmax}];

mastrargraficosano[x_] := Show(listagraficos[x],DisplayFunction:>
$DisplayFunction ];

totpoptotal:= ListPlot{totpontosN,PlotStyle->{ PointSize[0.02]},
AxesLabel->{"t=kT","Log da Pop."}, DisplayFunction->Identity];
tot[esistentes:= ListPlot[totpontosR,PlotStyle->

{PointSize[0.02],RGBColor[1,0,0]}, DisplayFunction->Identity ],
pontos:=Show[totpoptotal,totresistentes,DisplayFunction :>$DisplayFunction};
relgn = Rfinal/(Rfinal+Sfinal);
sitfinal[ano]}=Rfinal/(Rfinal+Sfinal),

Print[" A situacao no final do ciclo de cultura ", ano J;

Pritt[" A relacao R/N no final do ciclo ",ano," e de: ",relr];

Print[" A area lesionada final e de : ", Rfinal+ Sfinal];

(* Condigdes iniciais no ano seguinte a ser simulado *)

No = lesaototalinicial,

R? =relrn * No; (* suposi¢do de que a proporgdo R/N inicial do ciclo seguinte € *)
| (*amesma que a observada no final do ciclo anterior  *)

¥

Sd=No- Ro;
I, (* ******** Fim do For para os ciclos da cultura ***¥¥*xx*xx x)

mostrargraficosano[ 1], mostrargraficosano[2];
mostrargraficosano[3]; mostrargraficosano[4],
pontos;
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(* Calculo das Solugdes dos sucessivos sistemas de equacdes diferencias  *)

(* do modelo de crescimento de duas linhagens de fungo sensivel e *)
(*  resistente com competicio entre elas e fluxo de sensiveis )
(* para resistentes sob a agdo de uma mistura de fungicidas *)

Clear(rsfrrf,plotar,mostrargraficosano, pontos,d.d1,d2,Tredul R.controleLogl,
controleLog! R taxaredul taxaredul R,solnumerica.relm]; -

(* parametros usados no modelo *)
rs=0.1; rm=0.1; cl=1;c2=1 ; alpha= 10"(-8):

(* parametros da aplicagio *)
dec=60 ; (* duragdoo do ciclo da cultura *)
inter =15; (* intervalo entre aplicactes *)
aplicacoes = (dec / inter);

(* pardmetros relativos ao fungicida *)
(* O fungicida tem uma agdo segundo uma curva logistica *)
(* eficacia= 1(1+ beta*exp(-lambda*(log[dose(t)] )) *)
(* fungicida 1 *)
(* coeficientes da curva de agfo logistica sobre sensiveis *)
betal=0.111111: lambdal= 2.397895;
(* coeficientes da curva de agdo logistica sobre resistentes *)
- betalR=48.9; lambdalR= 1.9628;
(* A concentragdo da dose aplicada cai exponencialmente *)
(* segundo a curva d(t) = Di*Exp(-(In2/Tmv)*t *)
Tmvl = 8*Log[2]; (* Tmvl € o tempo de meia vida do fungicida 1 *)
Dol1=5; (* dose inical, no momento da aplicagdo, em ppm *)

(* fungicida 2*)

(* coeficientes da curva de acdo logistica sobre sensiveis e resistentes *)
beta2=3.218416 ; lambda2= 1.960096;

(* A concentragiio da dose aplicada cai exponencialmente *)

(*  segundo a curva d(t) = Di*Exp(-(In2/Tmv)*t *)

Tmv2 = 3; (* Tmv2 é o tempo de meia vida do fungicida2 *)
Do2=25; (* dose inical, no momento da aplicacdo, em ppm *)

(* Condigdes iniciais da simulagdo *)
Quantmax = 4; (* numero maximo de ciclos a serem simulados *)
relrn=1.38*107(-7); (* relagdo inicial da subpopulagdo resistente *)
(* coma populagéo total (R/N) *)
lesaototalinicial= 0.01;(* Proporgdo inicial de tecido vegetal lesionado *)
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No = lesaototalinicial;
Ro = relrn*No; So =No-Ro;
relacaoinicial= Ro/No;
(* MODELO *)
eql1 = rsf[t]* S[t]*( 1 - S[t] - c1*R[t]) - rsf[t]*alpha* S[t]*( 1 - S[t] - c1*R[t]) - S'[t];
eql12 = rrf[t]* R[t]*( 1 - R[t] - c2*S[t]) + rsf[t]*alpha * S[t]*( 1 - S[t] -c1*R[t]) - R'[t];
| -

tdtpontosR :={ {0,Log[10,R0]} }; totpontosN := { {0,Log[10,So+Ro]} };
Sinicial = So; Rinicial = Ro;
Print[" Parametros da simulacao " ];
Print[" rs:";rs," rr :",r," doseinicial:",Dol];
P 1' t[" inter :",inter," alpha :",alpha];
(*% Inicio das simulacoes para varios ciclos da cultura *)
For [ ano =1, ano <= Quantmax, ano+=1,
| m= ano-1; (* iterador auxiliar *)

solnumericato_, tf , Sinicial ,Rinicial ] :=
| NDSolve[{eql1 = 0,eq12==0,S[to] == Sinicial,R[to]==Rinicial},{S,R}, {t,to,tf}];
pl&)tar[to_,tf_] :=Plot[{ {S[t] /. resnumerico[[1,1]]},{R[t] /.resnumerico[[1,2]]}},
| {t,to,tf} ,AxesLabel->{"t" ,None},PlotRange->All,
PlotStyle->{ {RGBColor[0,0,1]},{RGBColor{1,0,0]} },
DisplayFunction->Identity ];
Sinicial = So; Rinicial = Ro;

For[i=0, i<=aplicacoes -1, i+=1,
to = i*inter; tf= to + inter;
d1[t_]:= Dol1*Exp[-(Log[2)/Tmv1)*(t-i*inter)];
controleLoglft ]:= 1/(1+betal*Exp[-lambdal*Log[10,d1[t]] ) ;
taxaredul[t_]:=(1-controleLog1{t]);
d2[t_]:= Do2*Exp[-(Log[2]/Tmv2)*(t-i*inter)];
controleLog2[t ]:= 1/(1+beta2*Exp[-lambda2*Log[10,d2[t]] ]) ;
taxaredu2[t_]:=(1-controleLog2[t]);
rsf[t_]:=rs*( taxaredul[t])* (taxaredu2[t]) ;
rrf[t_]:=rr *(taxaredu2[t]);
resnumerico = solnumericafto,tf,Sinicial, Rinicial];
valorfuncaoS = S /.resnumerico[[1,11];
valorfuncaoR = R /.resnumerico[[1,2]];
Sfinal = valorfuncaoS[tf];
Rfinal = valorfuncaoR[tf];
indice = i+1;
grafico[indice] = plotar[to,tf];
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AppendTo[ totpontosR, {tf + m*dec,Log[10,Rfinal] } ];
AppendTo[ totpontosN, {tf + m*dec,Log[10,Rfinal + Sfinal] } ;
Clear]rsf,rrf};
Sinicial = Sfinal; Rinicial = Rfinal;
]; (* **** Fim do For das pulverizagGes em um dado ciclo **** *)
kmax =i;
lista =Table[grafico[k], {k,1 kmax}];
listagraficos[ano] = Table[grafico[k], {k,1,kmax}];
md)strargraﬁcosano [x_] := Showl[listagraficos[x],DisplayFunction:>
$DisplayFunction ];
to@optow ListPlot[totpontosN,PlotStyle->{ PointSize[0.02]},
AxesLabel->{"t=kT","Log da Pop."}, DisplayFunction->Identity];
to#reswtentes := ListPlot[totpontosR,PlotStyle->
{PointSize[0.02],RGBColor{1,0,0]}, DisplayFunction->Identity ];
pohtos =Show(totpoptotal,totresistentes,DisplayFunction :>$DisplayFunction];
relrn = Rfinal/(Rfinal+Sfinal);
sitfinal[ano]=Rfinal/(Rfinal+Sfinal);
Print[" A situacao no final do ciclo de cultura ", ano ];
Print[" A relacao R/N no final do ciclo ",ano0," e de: ",reirn];
Print[" A area lesionada final e de : ", Rfinal+ Sfinal];
(* Condigdes iniciais no ano seguinte a ser simulado *)
No = lesaototalinicial;
Ro =relrn * No; (* suposi¢@o de que a proporgdo R/N inicial do ciclo seguinte é *)
(*amesma que a observada no final do ciclo anterior *)

So = No- Ro;
J; (* ******** Fim do For para os ciclos da cultura ********xx* *)

mostrargraficosano[1]; mostrargraficosano[2];
mostrargraficosano[3]; mostrargraficosano[4]; pontos;
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