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Medo é a ferramenta de um diabo idealizado pelo homem.

A fé inabalavel em si mesmo é tanto a arma que derrota este diabo quanto a
ferramenta que o homem utiliza para construir uma vida de sucesso.

E é mais do que isso. E uma conex&o direta com ar forcas irresistiveis do
universo que apoiam o homem que nao acredita em fracassos e derrotas,
senao como experiéncias meramente temporarias

(NAPOLEON HILL, 1938)



RESUMO

O Brasil como um dos principais fornecedores de soja do mundo tem grande
responsabilidade no fornecimento dessa oleaginosa e por consequéncia a seguranga
alimentar de milhdes de pessoas, contudo, devido as condicdes climaticas, extensas
areas de cultivo, sucessao de culturas e baixa adesao dos produtores aos manejos
de resisténcia aos fungicidas no pais, hoje diversas doengas fungicas colocam em
risco toda essa producéo. E nesse contexto que entram os fungicidas, para garantirem
que essas doencas nao comprometam o pleno desenvolvimento da cultura, todavia o
mal uso dessas moléculas ao longo dos anos, as adaptacdes dos patégenos a mais
de uma cultura, a sobrevivéncia no ambiente e um numero crescente de individuos
mutantes tém colocado em risco a eficiéncia dos fungicidas. Atualmente um grupo de
moléculas € o mais utilizado e um dos mais eficientes para as principais doencas da
soja, as carboxamidas. Por esse motivo a maioria dos produtores faz uma ou mais
aplicagdes desse grupo dentro de uma mesma safra de soja e isso muitas vezes se
repete na cultura subsequente, seja ela milho ou algodao. Mas a pergunta que fica é:
até quando esse grupo vai resistir a tamanha pressao de selegdo? Elucida-se nesse
trabalho como ocorrem as adaptagcdées dos patdgenos aos fungicidas e como isso
pode impactar no dia a dia do cultivo de soja no Brasil e no mundo. Além disso, foram
descritas as principais mutacdes e onde ocorreram. Por fim, péde-se concluir que séo
necessarias medidas economicamente viaveis, sustentaveis e eficazes para que o
crescente numero de casos de fungos resistentes ao redor do mundo pare de subir e
que as moléculas do grupo das carboxamidas permanegam como uma excelente
op¢ao para o manejo de doengas.

Palavras-chave: Resisténcia a fungicidas. Doengas fungicas. Resisténcia a SDHI.
Mutacgbes. Phakopsora pachyrhizi.



ABSTRACT

As one of the world's leading soybean suppliers, Brazil has a major
responsibility in supplying this oilseed and, consequently, ensuring the food security of
millions of people. However, due to climate conditions, extensive cultivation areas,
crop succession and low adherence by producers to fungicide resistance management
in the country, several fungal diseases currently put all of this production at risk. This
is where fungicides come in, to ensure that these diseases do not compromise the full
development of the crop. However, the misuse of these molecules over the years, the
adaptation of pathogens to more than one crop, survival in the environment and a
growing number of mutant individuals have put the effectiveness of fungicides at risk.
Currently, one group of molecules is the most widely used and one of the most efficient
for the main soybean diseases: carboxamides. For this reason, most producers apply
one or more of this group within the same soybean crop and this is often repeated in
the subsequent crop, whether corn or cotton. But the question remains: how long will
this group resist such selection pressure? This study explains how pathogens adapt to
fungicides and how this can impact the day-to-day cultivation of soybeans in Brazil and
around the world. In addition, the main mutations and where they occur were
described. Finally, it was concluded that economically viable, sustainable and effective
measures are needed to stop the growing number of cases of resistant fungi around
the world and to ensure that molecules from the carboxamide group remain an
excellent option for disease management.

Keywords: Resistance to fungicides. SDHI Resistance. Fungal diseases. Mutations.

Phakopsora pachyrhizi.
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1. SOJA E DOENGCAS

1.1 HISTORICO

Um dos principais paises do agronegdcio mundial, o Brasil € responsavel pela
segurancga alimentar de milhdes de pessoas em diversos paises e dentre inumeros
produtos e subprodutos produzidos aqui, a soja é a principal cultura de todo esse
conglomerado. Para se ter uma ideia da relevancia dessa oleaginosa para a economia
do pais, de cada 100 dolares exportados, 14 sao de soja (Cagnin, 2022).

Os maiores produtores do mundo sao, em ordem decrescente, Brasil (153
milhdes de toneladas), Estados Unidos (113,34), Argentina (50), China (20,84), india
(11,88), Paraguai (10,5), Canada (6,98), Russia (6,8), Ucrania (5,2) e Bolivia (3,65)
(USDA, 2024). No Brasil os maiores estados produtores de soja em mil toneladas sao
o Mato Grosso (39.344), Rio Grande do Sul (20.193), Parana (18.351) e Goias
(16.711) (CONAB, 2024).

O PIB brasileiro em 2022 foi de R$10 trilhdes (Estadao, 2023) e o valor de
producdo da soja, no mesmo ano, foi de R$345,4 bilhdes (IBGE, 2023), ou seja, a
oleaginosa sozinha representa mais de 13% do PIB do pais.

Com isso, € indiscutivel a essencialidade desse cereal para economia nao
apenas brasileira, mas global. Todavia existem fatores que ameagam toda essa
producéao, principalmente em um pais com clima tropical como o Brasil, onde plantas
daninhas, insetos e doengas sao abundantes nos sistemas de cultivos da soja e com
isso podem causar perdas irreversiveis a cultura.

As doencas da soja podem ser ocasionadas principalmente por fungos,
bactérias, virus e nematoides que anualmente causam uma perda na produgao
estimada entre 15 e 20%, sendo que algumas doengas podem chegar até 100%
(Seixas et al., 2020), como é o caso da ferrugem asiatica da soja (Phakopsora
pachyrhizi) (Godoy et al., 2016). A primeira constatagcdo dessa doenga no Brasil foi
em margo de 2001 em plantas de soja “tiguera” em lavouras de milho segunda safra.
Estima-se que entre as safras 2001/02 a 2003/04 o prejuizo atribuido a essa doenga
foi de mais de U$2 bilhdes (Yorinori et al., 2004).

Além da ferrugem destacam-se as demais principais doengas da cultura no

Brasil: Antracnose (Colletotrichum truncatum; C sojae; C plurivorum), cancro da haste
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(Diaporthe aspalathi; D. caulivora), doencas de final de ciclo (Cercospora kikuchii e
Septoria glycines), mancha-alvo e podridao radicular de Corynespora (Corynespora
cassiicola), mancha olho-de-ra (Cercospora sojina), mela e tombamento (Rhizoctonia
solani AG1), mildio (Peronospora manshurica), entre outras, e o que chama a atengao
€ que de uma extensa lista (25 doengas), 15 (60%) sdo ocasionadas por fungos
(Seixas et al., 2020).

Uma das medidas de controle dessas doencas, para que nado comprometam
o potencial produtivo das lavouras de soja, principalmente onde as condigbes
climaticas sao favoraveis ao seu desenvolvimento, como é o caso do Brasil, é o
controle quimico com o uso de fungicidas (Toigo et al., 2008).

Atualmente o Comité de Acgéo a Resisténcia a Fungicidas (FRAC) classifica
os fungicidas com eficiéncia na cultura da soja em cinco: os DMIs (benzimidazdis), as
dicarboximidas, os Qols (estrobilurinas), os SDHIs (carboxamidas) e os multissitios
(FRAC, 2024).

No grupo dos DMIs temos como principais representantes e os mais utilizados
na cultura os seguintes ingredientes ativos: protioconazol, ciproconazol, difenoconazol
e mais recentemente o mefentrifluconazol, langado pela BASF®. No grupo dos Qols
sdo a trifloxistrobina, azoxistrobina e picoxistrobina. Benzovindiflupir, bixafem e
fluxapiroxade s&o os principais representantes do grupo das carboxamidas. Ja no
grupo dos multissitios, os dois principais representantes sdo o clorotalonil e o
macozeb. Por ultimo, no grupo das dicarboximidas, o iprodiona e o captana sao
exemplos desse grupo, porém ambos nao tém registro para a cultura da soja (IBAMA,
2022).

1.2 PRINCIPAIS DOENCAS

Sendo a principal doenca da cultura, a ferrugem asiatica da soja causada pelo
fungo Phakopsora pachyrrhizi encontra-se em todo o territério nacional, identificada
pela primeira vez em 2001. O principal dano causado € a desfolha prematura das
plantas o que pode reduzir a produtividade em até 100%. Os sintomas iniciam-se no
geral no tergo inferior das plantas de soja e observam-se pontuagdes verde-escuras

a cinza-esverdeada nas folhas. Para a confirmacdo, constata-se a face abaxial da
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folha onde formam-se saliéncias semelhantes a pequenas bolhas, que sdo as urédias
(estruturas reprodutivas do fungo) (Godoy, 2014).

Mancha olho-de-ré& causada pelo fungo Cercospora sojina Hara (sin. C. daizu
Miura) pode ocorrer nas folhas, hastes, vagens e sementes. O tamanho das lesées
pode variar de 1 a 5mm de didmetro. (Kimati et al., 2005).

Sendo a doenga mais disseminada no pais, a mancha parda ou septoriose,
causada pelo fungo Mycosphaerella uspenskajae Machk & Tomil (Septoria glycines
Hemmi) ja apresenta seus sintomas apds duas semanas de emergéncia das plantulas.
Sob situagbes favoraveis de hospedeiro e clima pode causar intensa desfolha e
maturagao precoce (Soares et al., 2021; Kimati et al., 2005).

A mancha alvo e podridao radicular de Corynespora, causadas pelo fungos
Corynespora cassiicola (Berk & Curt), € caracterizada por pontuagdes pardas com
halos concéntricos, caracteristicos da doenca, que chegam até 2cm de diametro. O
fungo é encontrado em praticamente todas as regides de cultivo de soja do Brasil.
(Soares et al., 2021; Kimati et al., 2005).

Ocasionada pelo fungo Colletotrichum dematium (Pers. Ex Fr) Grove var.
truncata (Schw.) Arx (sin. C. truncatum (Schw.) Andrus & Moore), a antracnose € a
principal doenga que acomete a cultura no inicio do estadio reprodutivo, atingindo as
vagens em processo inicial de formagéo. Além disso, a antracnose pode provocar a
morte de plantulas, manchas nas vagens e nas hastes, bem como necrose de
peciolos. (Nechet et al., 2003; Kimati et al., 2005).

Cancro da haste, ocasionada por Diaporthe phaseolorum (Cke. & Ell) Sacc. f.
sp. Meridionalis Morgan-Jones (Phomopsis phaseoli (Dems.) Sacc. f. sp. Meridionalis
Morgan-Jones) tem os sintomas visiveis aos 15 a 20 dias apds a infecgdo e é
caracterizado por pequenas pontuacdes pretas nas hastes que podem evoluir para
manchas alongadas e elipticas. Em condi¢cbes favoraveis aos desenvolvimento do
patdgeno as lesdes podem ser profundas e causarem lesdes na medula das plantas,
0 que pode levar a quebra da haste e intenso acamamento (Soares et al., 2021; Kimati
et al., 2005).
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2. FUNGICIDAS DO GRUPO CARBOXAMIDA

O primeiro ingrediente ativo a ser comercializado dessa classe de fungicidas
foi a carboxina, em 1966. Era utilizado principalmente no tratamento de sementes para
o controle de manchas. Depois, entre 1971 e 1997, vieram benonadil, fenfuram,
mepronil, flutolanil, furamepti e a tifluzamida, contudo esses tinham a mesma
deficiéncia da carboxina: um pequeno espectro de controle. Foi entdo que em 2003 a
primeira carboxamida de amplo espectro foi langada, a boscalida (Sierotzki; Scaliett,
2013). Hoje existem sete grupos quimicos que atuam na inibicdo da SDH (Succinato
desidrogenase), compostos por 24 ingredientes ativos distintos (FRAC, 2024).
Atualmente os que possuem registro para a cultura da soja sao: bixafem, captana,
carboxina, fluindapyr, fluxapiroxade, impirfluxam, iprodiona, procimidona,
pidiflumetofen e benzovindiflupir (AGROFIT, 2024).

ApoOs anos de pesquisa desenvolveu-se essas moléculas valiosas para a
protecao de cultivos, que possuem acao protetiva, elevada atividade a baixas doses
e especificidade. Essas moléculas atuam na respiragdo dos fungos, ligando-se
especificamente ao sitio alvo que é a ubiquinona (Q-site), do complexo mitocondrial I
(Avenot; Michaildes, 2010).

Estruturalmente os SDHIs sdo muito diversos, contudo apresentam uma
caracteristica essencial que é a ligagdo amida. O nucleo da molécula que esta ligado
ao carbonil dessa ligacéo é utilizado para a classificagdo de seis grupos quimicos
(figura 1) (Siertotzki; Scaliett, 2013).
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FIGURA 1 - ESTRUTURA QUIMICA DE CARBOXAMIDA
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FONTE: Siertotzki e Scaliett, (2013).

Estrutura esquematica de um inibidor da succinato desidrogenase (SDHI), “carboxamida”.
Uma caracteristica comum dessas moléculas é a ligagado amida. A parte ligante nessa ligacao,
chamada de “coragao” classifica seis grupos quimicos. Ao lado da amina, na ligagdo amida, se
conecta um ligante que usualmente é um grupo fenil. O ultimo componente é o “resto hidrofébico”,
localizado na posigéo orto.

2.1 RECENTES CARBOXAMIDAS

Em 2010 foi langada pela BASF® uma nova molécula do grupo SDHI no
mercado, o fluxapiroxade, primeiramente registrado para as culturas do trigo, triticale,
cevada, centeio e aveia, mas logo depois registrou-se para a soja e € hoje uma das
moléculas mais utilizadas na cultura no Brasil e no mundo (EFSA, 2012).

Com a promessa de um novo patamar de controle da ferrugem asiatica da
soja, a Syngenta® langou em 2013 o benzovindiflupir com a marca comercial
Solatenol™, que € um SDHI (Guicherit et al., 2024).

Depois em 2015 a Syngenta® Crop Protection trouxe o pidiflumetofen, em
contraste com a grande maioria dos SDHIs que sdo anilidas, esse é apenas o terceiro
SDHI com uma ponte C2-amina com a amida central. Pidiflumetofen faz parte de uma

nova geragao de fungicidas (Jeanmart et al., 2021; Xiong Li et al., 2022).
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Em 2017 a Sumitomo Chemical Company langou um novo fungicida a base
de impirfluxam (Jeanmart et al., 2021), que foi entdo um novo ingrediente ativo, mas
que pertence a0 mesmo grupo quimico das pirazol-4-carboxamidas. Ainda em 2017 a
Isagro® SpA e a FMC® Corporation anunciaram o fluindapir, que é muito semelhante
ao impirfluxam.

A “pyrapropoyne” foi anunciada também em 2017 pela Nissan® Chemical
Indrustries e também faz parte dos novos fungicidas SDHIs com um ligante C2.

Classificado como um novo subgrupo dos SDHIs, a Bayer® CropSciense
anunciou em 2017 a descoberta do isoflucipram, a primeira carboxamida com uma
porcao benzilamina (Desbordes et al., 2020; Jeanmart et al., 2021)

Anunciada pela Corteva® Agriscience em 2016, a fenpicoxamida é convertida
a um produto natural assim que entra em contato com as células vegetais da cultura
alvo. Depois, em 2017, a propria Corteva® descobriu a florilpicoxamida, que nada
mais é que a fenpicoxamida e seu produto totalmente sintéticos (Jeanmart et al.,
2021).

3. RESISTENCIA DE PATOGENOS A FUNGICIDAS

3.1 COMO OCORRE A RESISTENCIA

Em uma determinada populagdo de fungos existe uma constante de alelos
que se mantém ao longo do tempo, seguindo o pressuposto de Hardy e Weinberg
(Equilibrio de Hardy-Weinberg), a menos que essa populacao passe por eventos
como os de mutagao, seleg¢ao, deriva genética e outros (Silva, 2017).

Assim, devido a eficacia desses fungicidas (SDHI) no campo, houve em todo
o mundo o uso indiscriminado dessas ferramentas, e isso pode potencialmente,
devido a especificidade de seu modo de agao, causar selecdo de patdogenos
resistentes (Dekker, 1995). A ilustragdo de como ocorre essa sele¢ao esta na figura
2.
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FIGURA 2- COMO SE DESENVOLVE A RESISTENCIA A FUNGICIDAS
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FONTE: FRAC (2024).

Apos a aplicagao dos fungicidas, um pequeno numero de individuos na populagao seréo
naturalmente resistentes, os demais serado controlados. Com o uso repetido do mesmo modo de
agao, a populagao resistente se multiplica.

next generation.®

3.2 COMO OCORRE A RESISTENCIA A NIVEL CELULAR

A resisténcia a carboxamida e a fungicidas que sao quimicamente similares
ao seu mecanismo de agao € descrita como monogénica e as mutagées nos genes
da SDH que conferem resisténcia a carboxamida foram caracterizados em varios
organismos (mutagdes em sitios unicos) (Avenot; Michaildes, 2009).

Essa enzima (SDH) é formada por quatro subunidades (A, B, C e D) que sao
codificadas no nucleo celular. As subunidades SDHA e SDHB s&o expostas a matriz
mitocondrial, enquanto as subunidades SDHC e SDHD sé&o proteinas integrais de
membrana e ancoram as subunidades A e B (Sierotzki; Scaliett, 2013) (figura 3).

As carboxamidas utilizadas na protecao de cultivos, sem exce¢ao, tem como
alvo as subunidades B, C e D e existe uma grande variagdo nos aminoacidos que
codificam as subunidades C e D entre as espécies, o que justifica a variagdo de
espectro biolégico de controle das SDHIs. Diversos trabalhos mostram que alteragcbes
nos genes que codificam essas subunidades que recepcionam as carboxamidas
foram responsaveis pelos fenoétipos resistentes (Sierotazki; Scaliett, 2013; Keon et al.,
1991).
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FIGURA 3 - ILUSTRACAO COMPLEXO SUCCINATO DESIDROGENASE
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FONTE: Wikipédia (https://pt.wikipedia.org/wiki/Succinato_desidrogenase).

3.3 TIPOS DE RESISTENCIA

Os tipos de resisténcia que ocorrem sao classificados em dois grandes
grupos: qualitativo e quantitativo.

Caracterizada por ser definida por poucos ou por apenas um gene, € a
resisténcia qualitativa ou disruptiva. Nesse caso, existem individuos na populacao que
sdo resistentes a determinados fungicidas, mas esses ocorrem em baixa frequéncia
ou com frequéncia reduzida, sendo que a dose para o controle desses individuos,
quando se tornam os mais frequentes na populagcdo, € muito alta. Dessa forma,
durante o processo de selegdo ocorrem apenas individuos sensiveis e resistentes,

nao ocorrem fenotipos com resisténcia intermediaria. Assim, em termos econémicos
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e ambientais, ndo ha razbes para o aumento de doses nesse caso (Deising et al.,
2008).

A resisténcia quantitativa é caracterizada por afetar diversos genes e dessa
maneira os bidtipos apresentam uma sensibilidade variada dentro da populagao.
Assim, o aumento de dose do fungicida implica em um ligeiro acréscimo na eficiéncia
do fungicida (Deising et al., 2008). Nesse tipo de resisténcia raramente os fungicidas
tem a perda completa da eficiéncia, uma vez que o processo ocorre ao longo do
tempo, de geracdo em geracao do patdogeno, o que permite que estratégias anti-
resisténcia sejam adotadas, desde que haja o monitoramento dessas populacdes
(Ghini; Kimati, 2000).

3.3.1 Mecanismos de resisténcia

Para os fungicidas com sitio especifico, séo classificados quatro mecanismos
de resisténcia: 1. Alteracdo do sitio alvo do fungicida na proteina (mutacao). 2.
Superexpressao do sitio alvo do fungicida. 3. Bombas de efluxo. 4. Degradagéao do

fungicida por enzimas metabdlicas (figura 4) (Lucas et al., 2015).



24

FIGURA 4 - ESQUEMA DE TIPOS DE RESISTENCIA
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4. PRIMEIROS RELATOS DE RESISTENCIA DE FUNGOS A FUNGICIDAS

4.1 HISTORICO

Até 1970, época em que os fungicidas nao especificos, hoje chamados de
multissitios, eram predominantes, haviam sido relatados menos de 10 géneros de
fungos resistentes a fungicidas. Por outro lado, ja em 1988, com o uso intensivo e
extensivo dos fungicidas sitio-especifico, também conhecidos como sistémicos, ja
eram de aproximadamente 60 géneros (Delp,1988).

Os multissitios sao fungicidas que interferem em mais de um processo
metabdlico do fungo e tém baixo risco de resisténcia. Por agirem em diferentes pontos
metabdlicos ndo podem penetrar na planta pois podem ser fitotdxicos. Com o objetivo
de formar uma camada protetora sobre o hospedeiro e impedir o desenvolvimento de

infeccbes, esses fungicidas sdo pulverizados sobre as partes susceptiveis do
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hospedeiro. Enquanto isso, os sitio-especifico atuam em pontos especificos do fungo
e apresentam alto risco de resisténcia (Godoy et al., 2022)

O primeiro relato de resisténcia a triazol (benzimidazol) ocorreu nos Estados
Unidos, onde o fungo oidio apresentou resisténcia em plantas de pepino, apds um ano
de aplicacao (Schroeder; Provvidenti, 1969).

Stilgenbauer et al. analisaram a presengca ou nao de mutagdes no gene
CYP51, que é o sitio-alvo dos DMIs, de nove isolados de P. pachyrhizi da américa do
sul. Foram utilizados quatro ingredientes ativos (protioconazol, ciproconazol,
tebuconazol e metconazol) em sete concentragdes cada um (0/ 0,3/ 1/ 3/ 10 e 100mg
i.a. L'"). Foram identificadas trés novas mutagdes: V130A, 1145V e F154Y. Cada uma
dessas ocorreram em combinagdo com outras mutagdes ja descritas. As combinagdes
foram: F120L + V130A + Y131F, F120L + Y131H + 1145V e F120L + Y131H + F154Y.
Previamente descrita, a mutagao F120L + Y131H foi detectada em apenas um isolado.
Além disso, um dos isolados ndao apresentou mutacdo no gene CYP51 e foi
considerado como selvagem. Os isolados com a mutagdo F120L + V130A + Y131F
foram mais controlados pelo tebuconazol (DLso = 11-27mg L"), metconazol (DLso =
23-29mg L") e protioconazol (DLso = 27-29mg L"). Ciproconazol apresentou baixa
eficiéncia com valores variando entre 77 e 98mg L'. Para os isolados com as
combinagdes F120L + Y131H + [145V/ F154Y, 100mg L' de tebuconazol e
metconazol nao foi suficiente para inibir 50% do crescimento de P. pachyrrhizi. O mais
eficiente para essa mutagéo foi o protioconazol com DLso variando de 10 a 25mg L
seguido pelo ciproconazol (21 a 38mg L) (Stilgenbauer et al., 2023).

Keon et al. (1991) descreveram através de transformacé&o genética o ponto de
mutacédo que conferiu resisténcia a carboxamida ao Ustilago maydis. Essa mutagao
foi indicada no gene que codifica a subunidade Ip da succinato desidrogenase, o gene
Cbxr.

Testou-se 46 isolados de Alternaria alternata provenientes da cultura do
pistache onde suspeitavam de resisténcia do fungo ao fungicida “Pristine”
(piraclostrobina + boscalida) (Qoi + SDHI). Desses 46, 38 eram altamente resistentes
a boscalida (Avenot et al., 2008).
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4.2 CASOS DE RESISTENCIA A CARBOXAMIDAS

Testando a sensibilidade de 192 isolados de Botrytis cinerea a fluopiram
(SDHI), Veloukas e Karaoglanidis (2013) observaram que na fase de elongagao do
tubo germinativo o patégeno foi mais susceptivel a molécula, enquanto que na fase
de crescimento micelial foi considerada a fase de menor sensibilidade do patégeno e
onde esse apresentou caracteristica de resisténcia. Mesmo em altas concentracoes
de fluopiram testadas (10 pyg mL') o crescimento micelial do fungo n&o foi
interrompido. Foi identificada uma mutagéo nos isolados resistentes onde possuiam
uma substituicdo de histidina pela arginina no cédon 272 (H272R) da subunidade
sdhB.

Observando que podridées em pomares de péssego, causadas pelo fungo
Alternaria alternata, na Carolina do Sul (EUA), estavam aumentando e sem controle
eficiente dos fungicidas, Yang et al. (2015) coletaram 63 isolados em pomares
aleatdrios no estado para analisarem a possibilidade de resisténcia do patdégeno aos
fungicidas mais comumente utilizados pelos produtores das regides (boscalida,
fluopiram, pentiopirade e fluxapiroxade). Desses isolados foram localizados 30
fendtipos resistentes a fungicidas SDHI e 10 gendtipos com variagdes de nucleotideo
nas subunidades sdh. A mutacao mais frequente dos isolados resistentes foi a H134R
na SdhC.

Apds observarem deficiéncia de controle com quatro fungicidas SDHI
(boscalida, fluopiram, fluxapiroxade e isopirazam) em C. cassiicola na cultura do
pepino, Zhu et al. (2022) analisaram se haviam mutac¢des relacionadas a menor
sensibilidade do fungo e quais as mutagdes relacionadas.

Foram analisados 357 isolados de 9 localidades produtoras de pepino da
China. Foram consideradas cepas resistentes aquelas com valores de ECsp acima de
1,72, 0,85, 0,13 e 1,30ug mL-"! para os quatro fungicidas testados, respectivamente. A
frequéncia de cepas resistente foi de 79,83% para boscalida, 78,43% para fluopiram,
83,19% para fluxapiroxade e de 49,86% para o isopirazam.

As analises moleculares revelaram mutagdes nos genes da subunidade D
(SdhD) nas regides D95E e G109V, na SdhB em H278Y/ L e 1280V e em SdhC nos
genes H134R e N75S. Foram detectadas trés mutagbes duplas [1280V+S73P,
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I280V+N75S e S7T3P+N75S. A frequéncia de todas essas mutacdes variou de acordo
com o ano de coleta das amostras.

A mutacdo H278Y conferiu alta resisténcia a boscalida, com ECso de
116,47+60,95ug mL™', mas foi sensivel ao fluopyram com ECso de 0.40 +0.1ug mL".
N&do obstante, a mutacdo H278L foi resistente aos quatro ativos testados. A
sensibilidade das variagdes 1280V+S73P a isopirazam foram altas em relagao ao “wild
tipe” (WP).

4.3 CASOS DE RESISTENCIA A CARBOXAMIDA EM DOENGCAS DA SOJA

Simdes et al. (2017) relataram o primeiro caso de Phakopsora pachyrhizi com
sensibilidade reduzida a SDHI em soja. Apds coletarem amostras na cidade de Passo
Fundo no estado do Rio Grande do Sul eles observaram sensibilidade reduzida do
patdgeno a duas carboxamidas: benzovindiflupir e fluxapiroxade. Foi localizada uma
alta frequéncia da mutacao C-I86F nos isolados resistentes e a conclusio € que essa
mutacéo foi a responsavel pela menor sensibilidade aos fungicidas.

Coletando amostras de populagdes de P. pachyrrhizi de dois dos principais
estados produtores de soja do Brasil, Parana e Bahia, Claus et al. (2022) avaliaram
se a mutacao SdhC-I86F estava associada a penalidades adaptativas e ainda se ela
era estavel em ambiente controlado com e sem a presenca do fungicida SDHI.
Destaca-se ainda no trabalho que todas as populag¢des apresentaram alta frequéncia
(100%) da mutagao F129L (Cyitb), sitio-alvo dos Qols. Quanto a estabilidade da
mutac&o, na auséncia de pressdo de selecdo, por 36 geragdes ela se manteve
constante para 60% dos casos, no entanto, em duas populag¢des a frequéncia reduziu
43 e 60% apods as 36 geracdes. Na presenga do fungicida, no geral, a frequéncia do
alelo de resisténcia aumentou.

Para avaliacdo das penalidades adaptativas as populagdes foram submetidas
a diferentes concentracdes de NaCl (estresse osmatico). Avaliou-se depois a
germinagado dos esporos. As populagdes mutantes (I86F) sofreram mais quando
comparadas a WT, ou seja, seus esporos eram menos viaveis quando submetidos ao
estresse. Outra avaliacdo realizada foi a do estresse oxidativo, com o uso de
diferentes concentragdes de paraquat. Repetiu-se o resultado do estresse osmatico.

Os esporos da WT foram mais resistentes ao estresse. Isso implica que houve
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penalidades adaptativas para as populagdes resistentes, ou seja, em condi¢cdes
selvagens as populagdes-selvagens (WT) teriam mais chances de sobrevivéncia e
reproducdo. Ademais, foi avaliada a sensibilidade das populagbes ao fungicida
multissitio macozeb, onde a WT foi menos sensivel do que as mutantes (SDHc-I86F).
Isso sugere que houve penalidade adaptativa para a populacdo mutante. Contudo nao
houve essa correlagao direta no presente trabalho.

Com o objetivo de analisar a resisténcia multipla em isolados de P. pachyrhizi,
Muller et al. (2021) coletaram amostras de quatro estados brasileiros: S&o Paulo,
Parana, Mato Grosso e Rondoénia, totalizando 21 isolados. Para analise de resisténcia
a fungicidas SDHI foram utilizados trés tipos diferentes de ingredientes ativos:
bixafem, fluxapiroxade e benzovindiflupir. Para a mutagcdo I86F apenas dois dos 21
isolados foram considerados completamente mutantes e um dos isolados apresentou
11% dessa mutagao, os demais nao apresentaram essa caracteristica. Os isolados
totalmente resistentes apresentaram valores de ECso muito maiores quando
comparados com a populagao selvagem, essa apresentou valores de ECso de 11,75ug
mL" para bixafem, 2,31ug mL"' para benzovindiflupir e de 3,74ug mL"' para
fluxapiroxade, enquanto que para os mutantes os valores foram de 47,05, 61,05 e
16,0 ug mL-, respectivamente.

Estudando casos de mutag¢des duplas em Corynespora cassiicola, Sun et al.
(2022) selecionaram isolados que ja eram confirmados mutantes simples e desses
selecionaram aqueles com dois pontos de mutacdo. Foram utilizados quatro
fungicidas: boscalida, fluopiram, carboxin e “penthiopyrad”. Os resultados mostraram
que todos os isolados com mutacao dupla foram resistentes a boscalida, contudo a
ECso variou entre as diferentes mutagdes. As mutagdes duplas B-1280V+D-D95E, B-
H278R+D-D95E e B-H278Y+D-G109V foram classificadas como moderadamente
resistentes com ECso variando entre 2,472 e 4,062ug mL'. J4 as mutagbes B-
H278Y+DD95E, B-1280V+D-G109V e D-B-H278R+D-G109V foram classificadas
como muito resistentes com ECso variando de 13,863 a 16,822ug mL™". Superando os
25ug mL-"a mutagéo B-1280V+D-H105R foi identificada como super-resistente. Todos
os mutantes foram resistentes ao fluopiram. Isolados que continham apenas a
mutacdo B-H278Y/R apresentaram resisténcia cruzada negativa entre fluopiram e

boscalida. Em relagdo ao carboxin, os resultados variaram de baixa a moderada
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resisténcia. Quanto ao “penthiopyrad” apenas uma mutagéo dupla apresentou baixa
resisténcia.

Sabendo que o mesmo fungo causa a mesma doenga em ambas culturas,
soja e algodao, a mancha alvo tem se tornado cada vez mais resistente aos fungicidas
sitio-especifico, principalmente aos SDHIs, haja visto que os mesmos principios ativos
sdo utilizados nas duas culturas, aumentando a presséo de selegcdo desse fungo a
esses fungicidas. Esse fato também ocorre em relacéo a P. pachyrrhizi que infecta as
plantas de soja invasoras na cultura do algodao, que por sua vez séo tratadas com os
mesmos fungicidas utilizados na ultima safra de soja, expondo da mesma maneira
esse fungo aos mesmo fungicidas utilizados no cultivo da cultura, assim como ocorre
com a C. cassiicola. Esse ciclo durante muitos anos tem contribuido para o aumento

da resisténcia desses patogenos aos fungicidas atuais (Reis et al., 2023).

5. MANEJO ANTI-RESISTENCIA

Aplicar os SDHIs sempre em mistura, sendo que o parceiro da mistura deve
ter sozinho um controle satisfatorio da doencga alvo e deve ser de um modo de agao
diferente; usar no maximo duas aplicagdes de carboxamidas no ciclo da soja; aplicar
sempre preventivamente; nunca utilizar subdosagens e respeitar os intervalos de
pulverizagdo recomendados pelo fabricante sdo as mais recentes praticas
recomendadas pelo FRAC em relagdo a molécula quimica. O comité ainda cita boas
praticas agricolas com o intuito de redugéo da fonte de inoculo, como a n&o realizagao
de cultivo multiplo, respeito ao vazio sanitario, considerar o uso de variedades mais
resistentes a(s) determinada(s) doenca(s), reducao da janela de plantio, manejar com
eficiéncia plantas de soja voluntarias, considerar o uso de variedades mais precoces
e colheita dos residuos de culturas anteriores.

Somado a isso, o monitoramento € uma importante ferramenta para o
acompanhamento da evolugao ou nao da resisténcia do patégeno ao fungicida. Com
0 monitoramento é possivel saber se a sensibilidade do fungo estda aumentando ou
diminuindo e ainda em quais locais isso esta acontecendo (Guini; Kimati, 2000).

E mais recentemente diversas empresas e instituicbes de pesquisa tém
reforcado o uso de fungicidas multissitios associados as aplicagdes com fungicidas

sitio-especificos, pois ainda nao apresentaram resisténcia de qualquer fungo que
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cause doencga na cultura da soja e no geral aumentam a eficiéncia de controle e a
produtividade da soja quando associado as aplicagdes (Baldo, 2020; Godoy, 2022).
Além disso, como ja mencionado no trabalho de Claus et al. (2022), populag¢des
resistentes as SDHIs podem ser mais sensiveis aos fungicidas multissitios, o que
reforca a importancia do uso dessas moléculas nos manejos.

Ademais, em recente circular técnica divulgada pela EMBRAPA foi avaliada a
eficiéncia de fungicidas registrados e em fase de registro para o controle de P.
pachyrhizi na cultura da soja. O uso de multissitios, seja em mistura de tanque ou em
produto formulado, aumentou o nivel de controle em 16% na média, para todos os
fungicidas sitio-especifico testados, comprovando a importancia do uso do multissitio,
visando melhor performance de controle, e ainda proteger a vida util das moléculas
existentes, reduzindo a frequéncia da mutagao, devido a menor pressao de selegcao

com a rotagao de moléculas (Godoy et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

Nota-se a importancia dos fungicidas SDHIs para o manejo de doengas em
geral, com destaque para a cultura da soja. Fica evidente que além da importancia,
seu uso esta associado a varios relatos de perda de eficiéncia, associado a mutagoes,
que comprometem a vida util das moléculas. Assim, estratégias de manejo anti-
resisténcia sdo muito aplicaveis. E possivel perceber a importancia desse grupo de
fungicida para a cultura da soja e por isso deve-se adotar tanto quanto possivel e com
urgéncia as medidas necessarias para que ndo sejam perdidas essas moléculas no
Brasil.

A luz de tudo que foi exposto no trabalho, chama-se a atencdo dos técnicos
de campo e pesquisadores para que enfatizem junto aos produtores a importancia da
implementacdo das ferramentas anti-resisténcia que ainda existem e sdo, com
certeza, a Unica alternativa para a manutencao da eficiéncia desses fungicidas tao
importantes para a cultura ndo apenas da soja, mas de outras culturas que séo
susceptiveis os mesmos patégenos e compartiham os mesmos produtos

fitossanitarios.
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Ademais recomenda-se a continua pesquisa sobre os demais grupos de
fungicidas utilizados na cultura, para que o monitoramento da resisténcia seja

continuo e se necessario as medidas anti-resisténcia sejam adotadas a tempo.
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