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21.1 INTRODUÇÃO 

Produzir alimentos com qualidade e em quantidade suficiente para aten-
der ao crescimento populacional tornou-se um dos maiores desafios da 
humanidade. Essa meta exige o desenvolvimento de tecnologias racionais 
que otimizem o uso de recursos naturais, ampliando a capacidade produtiva, 
além de estratégias para redução das perdas de produção.

Insetos, fungos, vírus e bactérias causam severas perdas à produção de 
alimentos em todo o mundo, e ainda hoje o controle desses agentes é comu-
mente realizado através de defensivos sintéticos. Algumas das moléculas uti-
lizadas no controle de insetos-praga são extremamente tóxicas para orga-
nismos não alvo e seu uso incorreto, em muitos casos, é prejudicial à saúde 
dos animais e seres humanos, induzindo doenças importantes, como câncer 
e males do sistema imunológico. Além disso, alguns desses compostos são 
persistentes, sendo degradados lentamente e levando à poluição do solo e da 
água. A evolução de populações de insetos resistentes a moléculas sintéticas 
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também resultou na ineficiência dos programas de controle baseados nesses 
produtos e na ocorrência crescente de surtos de pragas secundárias1. 

Como alternativa ao controle realizado por meio dos inseticidas sinté-
ticos, têm sido desenvolvidos programas de manejo integrado de pragas 
(MIP), baseados principalmente nos princípios do controle biológico, sendo 
a bactéria Bacillus thuringiensis Berliner (Bt) um dos agentes de controle 
biológico de maior destaque nesse contexto. Descoberta no Japão em 1902 
por Ishiwata, a bactéria foi associada à mortalidade de lagartas de Bombyx 
mori Linnaeus, recebendo primeiramente o nome de Bacillus sotto. Poste-
riormente, na região da Turíngia, na Alemanha, foi relatada por Berliner em 
1915, associada à mortalidade de lagartas de Anagasta kuehniella Zeller, 
recebendo a denominação de Bacillus thuringiensis2,3. Sua propriedade inse-
ticida foi descoberta quando lagartas de A. kuehniella foram encontradas 
portando esporos e cristais da bactéria. O contato direto com essas estrutu-
ras não afetou a mortalidade das lagartas; porém, quando estas ingeriram 
tais estruturas impregnadas às folhas, as lagartas cessaram a alimentação 
e posteriormente morreram. A estirpe encontrada por Berliner foi isolada 
posteriormente, e os resultados observados contra Ostrinia nubilalis Hub-
ner foram promissores em ensaios de campo4,5. Esses resultados levaram ao 
desenvolvimento do produto Sporeine, um inseticida à base de Bt, utilizado 
para o controle de insetos da ordem Lepidoptera em 19386,7. O sucesso desse 
produto resultou em inúmeros outros produzidos à base de Bt ainda comer-
cializados hoje em dia3,6.

B. thuringiensis é uma bactéria de ocorrência cosmopolita, naturalmente 
encontrada no solo, matéria orgânica, insetos mortos, água e resíduos de 
grãos, e que se caracteriza pela produção de proteínas inseticidas durante 
seu processo de esporulação ao final do seu desenvolvimento. Essas proteí-
nas vão sendo acumuladas sob a forma de cristais proteicos no interior das 
células, os quais são liberados no ambiente, juntamente com os esporos ao 
final da esporulação. Quando larvas de lepidópteros ingerem esses cristais, 
as proteínas são solubilizadas no intestino e matam as larvas devido à for-
mação de poros na membrana das células do intestino médio dos mesmos. 
Essas proteínas distribuem-se principalmente em duas grandes famílias, Cry 
e Cyt, e há décadas têm sido empregadas com sucesso no controle de pragas 
agrícolas e vetores de doenças humanas, como malária e dengue. Inicial-
mente o Bt fazia parte de diversos bioinseticidas e atualmente está presente 
em culturas geneticamente modificadas (GM)8. Outras proteínas produzidas 
por B. thuringiensis continuam sendo identificadas, como é o caso da Vip 
(proteína inseticida vegetativa). Esse grupo de proteínas foi relatado pela 
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primeira vez em 1996 e se caracteriza pela atividade inseticida, sendo secre-
tada durante o crescimento vegetativo de estirpes do Bt9,10.

Do mercado global de inseticidas, aproximadamente 2,5% correspondem 
aos bioinseticidas à base de bactérias, fungos e vírus. Apenas a bactéria B. 
thuringiensis é responsável por 70% desses produtos11. Entretanto, sua utili-
zação na forma de bioinseticida sofre limitações devido ao estreito espectro 
de ação e à baixa persistência no ambiente. Dessa forma, outra aplicação 
mais recente e de maior sucesso consiste na expressão de suas proteínas 
em culturas geneticamente modificadas, conferindo proteção efetiva contra 
danos causados por insetos8.

Em 2015, a área cultivada com culturas GM foi de 179,7 milhões de 
hectares, distribuída em 28 países. Pelo quarto ano consecutivo os países 
em desenvolvimento superaram a área plantada pelos países desenvolvidos, 
ficando com 54% da área cultivada. Aproximadamente 18 milhões de agri-
cultores adotaram os plantios transgênicos, graças aos benefícios socioeco-
nômicos e ambientais. Essa área representa um aumento de cem vezes em 
relação à área inicial registrada em 1996, tornando a transgenia a tecnologia 
agrícola mais adotada na história moderna12.

Os benefícios das culturas GM ao homem e ao meio ambiente são vários, 
mas os principais estão relacionados ao menor volume de defensivos utili-
zados após sua adoção, refletindo diretamente no consumo de combustível 
pelas operações agrícolas, na emissão de gases do efeito estufa e na exposi-
ção do trabalhador rural a esses produtos. Até 2012, as culturas de algodão, 
canola, milho e soja representavam 45% da área total com culturas GM no 
mundo, e as principais características exploradas eram a resistência a herbi-
cidas específicos e a resistência a insetos-praga13.

Em áreas que adotaram cultivos GM desde 1996, houve um decréscimo 
de 584 milhões de quilos de ingredientes ativos utilizados12. Considerando-se 
a adoção de culturas GM resistentes a herbicidas (principalmente glifosato e 
glufosinato), em algumas regiões, houve um incremento no volume total uti-
lizado, mas o perfil de herbicidas aplicados foi alterado. Adotou-se o uso de 
produtos mais seletivos e com diferentes modos de ação, a fim de se evitar ou 
controlar o desenvolvimento de plantas daninhas resistentes. Assim, mesmo 
com o maior volume utilizado, o impacto ambiental foi reduzido quando 
comparado ao manejo convencional. Nas áreas onde culturas GM resistentes 
a insetos foram adotadas, houve redução no volume total de inseticidas utili-
zado em todas as culturas. Em 2012, a economia global em ingrediente ativo 
de inseticidas foi de 40% para a cultura do algodão e de 86,5% para a cul-
tura do milho. Com o menor número de operações necessárias para aplicação 
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de defensivos, a exposição do trabalhador rural aos produtos e a emissão de 
dióxido de carbono associada ao consumo de combustível também foram 
reduzidos. No período de 1996 a 2012, houve economia de 6.268 milhões de 
litros de combustível ou 16.736 milhões de quilos de dióxido de carbono, o 
que equivale à retirada de 7,44 milhões de carros das estradas por um ano. 
As melhorias no cultivo favoreceram o manejo do solo e o sequestro de car-
bono. Em 2012, estimou-se que 6,707 milhões de quilos de carbono do solo 
foram preservados, equivalendo a 24.613 milhões de toneladas de dióxido de 
carbono que não foram liberadas para a atmosfera global, ou 10,9 milhões 
de carros retirados das estradas por um ano13.

Os ganhos em produtividade, a redução das perdas ocasionadas por pragas 
e a menor utilização de defensivos são os principais fatores responsáveis pelo 
aumento na adoção das culturas GM em todo o mundo. Para garantir a conti-
nuidade desses benefícios, é importante preservar a vida útil dessa tecnologia, 
visto que já existem relatos da evolução de populações de insetos resistentes 
ao B. thuringiensis, e, para isso, programas de manejo já têm sido empregados.

Muitos estudos têm mostrado que as toxinas Bt utilizadas em culturas 
transgênicas são seguras ao ambiente e não tóxicas a outros organismos, 
mas ainda existem preocupações relacionadas ao impacto de produtos Bt 
aos organismos não alvo. Dessa forma, é importante o completo entendi-
mento a respeito do modo de ação das principais toxinas (Cry, Cyt e Vip) 
para propor estratégias que sejam efetivas na neutralização e combate da 
ação dessas toxinas, de modo a proteger organismos ameaçados em ecossis-
temas particulares. Por outro lado, é sabido que a resistência a essas toxinas 
é um grande problema que se tornará mais frequente em áreas de cultivo Bt, 
devido à grande pressão de seleção.

Diante do exposto, abordaremos os avanços na proteção de cultivos ao 
redor do mundo através da utilização da bactéria B. thuringiensis, seja atra-
vés de bioinseticidas ou como fonte de proteínas inseticidas para organismos 
geneticamente modificados.

21.2 BACILLUS THURINGIENSIS E SUAS 
PROTEÍNAS INSETICIDAS 

Bacillus thuringiensis é uma bactéria gram-positiva de crescimento aeró-
bio, pertencente à família Bacillaceae. Como dito anteriormente, possui 
ocorrência cosmopolita, sendo encontrada naturalmente no solo e em outros 
substratos como superfície de plantas, insetos mortos e grãos armazenados. 
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Caracteriza-se por sua atividade inseticida relacionada principalmente à 
presença de cristais proteicos produzidos durante seu processo de esporu-
lação, o qual pode ser induzido por condições adversas como ausência de 
nutrientes ou acúmulo de metabólitos indesejáveis no meio14,15. Esses cris-
tais são compostos principalmente por δ-endotoxinas conhecidas como pro-
teínas Cry, as quais possuem ação inseticida contra insetos pertencentes a 
diversas ordens, mas principalmente Coleoptera, Diptera, Hymenoptera e 
Lepidoptera16,8. Essas proteínas são codificadas por genes cry, os quais são 
classificados de acordo com sua homologia na sequência de aminoácidos. 
Atualmente, são conhecidos 74 diferentes grupos de toxinas Cry com mais 
de 770 sequências de genes já descritos (Figura 21.1)17.

Figura 21.1 Dendograma de proteínas Cry de Bacillus thuringiensis. Fonte: Crickmore17.
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É comum uma mesma cepa de B. thuringiensis apresentar vários genes 
cry em sua composição genética, sem que necessariamente todos eles sejam 
expressos e suas proteínas estejam presentes nos cristais7. 

Outras proteínas com atividade inseticida também são produzidas por 
B. thuringiensis, entretanto, em frequência inferior, sendo elas as proteínas 
Cyt e Vip.

Proteínas Cyt também são sintetizadas durante o processo de esporulação 
e podem ser acumuladas juntamente com as toxinas Cry nos cristais. Essas 
proteínas possuem atividade inseticida quase que exclusiva para insetos da 
ordem Diptera e geralmente são encontradas em cepas que possuem genes 
cry de mesma especificidade, possuindo ação sinérgica na toxicidade a larvas 
desses insetos. São conhecidos apenas três grupos, que compreendem menos 
de 40 genes conhecidos (Figura 21.2)17.

Proteínas Vip são produzidas durante a fase vegetativa de desenvolvi-
mento do B. thuringiensis, sendo secretadas pela bactéria no seu meio de 
desenvolvimento. Quando comparadas às proteínas Cry, possuem espectro 

Figura 21.2 Dendograma de proteínas Cyt de Bacillus thuringiensis. Fonte: Crickmore17.
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de ação mais amplo. São conhecidas quatro subfamílias dessas proteínas 
(Vip1, Vip2, Vip3 e, mais recentemente, Vip4), com pouco mais de 140 genes 
conhecidos (Figura 21.3)10. Até o momento, as subfamílias Vip1 e Vip2 
foram testadas e demonstraram eficiência contra coleópteros18 e hemípte-
ros19 (especificamente pulgões), enquanto Vip3 é efetiva contra diferentes 
insetos da ordem Lepidoptera10,20.

Outros genes que codificam toxinas com características diferenciadas 
também podem ser encontrados, mesmo que isso ocorra com frequência 
muito inferior à dos genes cry, vip e cyt. 

São conhecidas α-exotoxinas, β-exotoxinas, hemolisinas, enterotoxinas, 
quitinases, fosfolipases e lecitinases. Algumas dessas possuem atividade com-
provada sobre mamíferos, tornando fundamentais estudos para sua detecção 
principalmente quando o objetivo de utilização de uma cepa é a formulação 
de um bioinseticida. 

Figura 21.3 Dendograma de proteínas Vip de Bacillus thuringiensis. Fonte: Crickmore17.
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A α-exotoxina e as β-exotoxinas tipos I e II são altamente tóxicas para 
insetos e alguns vertebrados. A α-exotoxina em altas doses possui função 
enzimática citolítica, atuando sobre fosfolipídeos de membranas em diversos 
tipos celulares. A β-exotoxina (thuringiensina) é termoestável e atua através 
da inibição de nucleases, inibindo a síntese de RNA nas células afetadas, 
razão pela qual seu uso é controlado ou até proibido em alguns países, pois 
existem estudos que mostraram sua capacidade de criar lesões em tecidos 
de camundongos e galinhas e ação mutagênica em sistemas fisiológicos de 
mamíferos3,21. Nesse caso, a detecção de um gene que codifica uma dessas 
toxinas é fator proibitivo de seu uso para a produção de bioinseticidas.

21.3 MODO DE AÇÃO DAS PRINCIPAIS TOXINAS BT 

Como já mencionado anteriormente, B. thuringiensis pode ser aplicado na 
proteção de cultivos seja através da expressão de suas toxinas em plantas trans-
gênicas ou por meio de bioinseticidas. No primeiro caso, o inseto é exposto 
diretamente à fração ativa da toxina, expressa de maneira constante no vegetal. 
No segundo caso, com a aplicação de bioinseticidas nas culturas, esporos e 
cristais de toxinas são dispostos sobre a planta da qual o inseto se alimentará. 

Para proteínas Cry em lepidópteros, atualmente são propostos dois modos 
de ação distintos. O primeiro e clássico é relacionado à fração ativada da 
toxina. Neste considera-se que após a ingestão dos cristais, estes são solubi-
lizados nas condições de pH alcalino no intestino dos insetos, liberando pro-
toxinas que em presença de proteinases são quebradas, gerando fragmentos 
tóxicos. Esses fragmentos atravessam a membrana peritrófica ligando-se a 
receptores específicos localizados na membrana apical das células do intes-
tino médio. Essa ligação interfere no gradiente iônico e balanço osmótico 
da membrana pela formação de poros que aumentam a permeabilidade da 
membrana. O aumento na absorção de água de forma descontrolada causa 
lise celular e eventual ruptura e desintegração das células do intestino médio, 
levando o inseto à morte (Figura 21.4). O inseto também pode morrer por 
inanição, pois pouco tempo depois da infecção cessa sua alimentação22. 

O segundo modo de ação recentemente comprovado, obtido pela análise 
da atividade inseticida das proteínas Cry1Ab e Cry1Ac para populações de 
insetos resistentes, revelou ainda outro modo de ação distinto do descrito 
anteriormente. Até então se pensava que a protoxina era uma forma inativa 
que necessitava ser clivada pelas proteinases para só então gerar fragmentos 
tóxicos ativos no controle de insetos. Entretanto, os dados recentemente 
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levantados suportam que a protoxina pode ser inclusive mais potente contra 
insetos resistentes do que sua fração tóxica ativada, ajudando desse modo a 
aumentar e sustentar a eficácia das culturas Bt138 (Figura21.5).

Figura 21.4 Representação esquemática dos passos que levam à formação do poro e morte do inseto, de acordo com o modelo clássico 

do modo de ação do Bt.

Figura 21.5 Representação esquemática do modo de ação no qual a protoxina se liga diretamente ao receptor na membrana.
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O intestino dos insetos suscetíveis geralmente possui pH elevado, con-
dição desfavorável para a germinação dos esporos ingeridos, mas essencial 
para a atividade das toxinas. Com a lise das membranas celulares, seguida 
da ruptura da parede do intestino, o conteúdo do intestino é misturado à 
hemolinfa, reduzindo o pH e fornecendo nutrientes, favorecendo a germi-
nação dos esporos e a disseminação da infecção pelo organismo do inseto23 
(Figura 21.6). Com o desenvolvimento da infecção, os sintomas observados 
além da perda de apetite são: paralisia do intestino, vômito, diarreia, para-
lisia total e, por fim, morte24.

As proteínas Cry possuem duas regiões distintas compostas por protoxi-
nas: a porção aminoterminal (N-terminal) relacionada à toxina ativada após 
a clivagem pelas proteinases e foco do modo de ação clássico; e a porção 
carboxiterminal (C-terminal), anteriormente associada somente à forma-
ção do cristal16, agora está relacionada ao segundo modo de ação recente-
mente descoberto. A porção C-terminal é clivada no intestino do inseto e 
seus domínios V e VII, similares aos domínios II e III da toxina ativada, se 
ligam aos mesmos fragmentos de caderina, receptor chave neste processo. A 
porção N-terminal corresponde a toxina ativada e possui três domínios. O 
domínio I está associado à inserção da toxina na membrana e à formação de 
poros25,26. Os domínios II e III são associados à ligação com o receptor, de 
forma a definir o(s) inseto(s)-alvo da toxina26,27. Os estudos realizados para 
determinação do modo de ação das proteínas Cry foram realizados princi-
palmente em lagartas de lepidópteros16,28.

De forma geral, os estudos realizados levam em consideração o efeito 
letal das proteínas Cry sobre um inseto-alvo específico, mas é importante 
lembrar também que o inseto suscetível, quando exposto à toxina e sofrendo 
os sintomas da infecção, também fica mais exposto ao ataque de inimigos 
naturais (predadores e parasitoides), os quais também podem sofrer algum 
tipo de ação da toxina ingerida pelo inseto-alvo. Além disso, é muito comum 
a presença de dois ou mais genes cry funcionais em um mesmo isolado ou 
linhagem bacteriana de B. thuringiensis, de modo que o cristal por ele pro-
duzido conterá duas ou mais proteínas Cry. Logo, a patogenicidade e a viru-
lência conferidas ao isolado são relacionadas diretamente à forma de ação 
das proteínas nele presentes e à forma como elas interagem. Essa interação 
entre as toxinas e seus respectivos receptores pode levar a efeitos antagôni-
cos ou sinérgicos. Em estudo conduzido com lagartas de Lymantria díspar 
Linnaeus (Lepidoptera: Lymantriidae) foi observado efeito antagônico entre 
as proteínas Cry1Aa e Cry1Ab e efeito sinérgico entre as proteínas Cry1Aa e 
Cry1Ac29. Os mesmos efeitos da interação entre as toxinas presentes em um 
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isolado podem ser observados para formulações de bioinseticidas. Em estudo 
conduzido avaliando-se tais interações entre Xentari® e Dipel®, foi observado 
efeito aditivo para Heliothis virescens Fabrícius (Lepidoptera: Noctuidae)30.

O modo clássico de ação das toxinas Cry ainda tem sido revisto e apre-
senta duas vertentes de estudo. No modelo mais difundido, os pesquisado-
res descrevem a função de cada um dos três domínios das proteínas Cry e 
mostram que o domínio I da proteína é responsável pela formação do poro 
no intestino das larvas e inserção da proteína no intestino das mesmas8. 
O domínio II está envolvido com a ligação das proteínas em receptores de 
membrana, e sua estrutura é similar a uma série de proteínas que ligam 
carboidratos. Assim como o domínio II, o domínio III apresenta estruturas 
similares à de outras proteínas de ligação de carboidrato, como a celulose, 
que se liga a 1,4 β-glucanase C, galactose oxidase e β-glucoronidase, e com 
domínios de carboidratos, que se ligam a xylanase V e β-galactosidase31 
(Figura 21.7). Isso sugere que os carboidratos possuem importante papel na 
ação dos domínios II e III32.

Figura 21.6 Modo clássico de ação de B. thuringiensis. Fonte: Jurat-Fuentes139.
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Em outro modelo de atuação de proteínas Cry, os autores dividem o 
modelo proposto em dois tipos de interação entre as toxinas Cry e a célula-
-alvo. Um tipo é baseado na montagem das toxinas Cry como oligômeros que 
se ligam à célula, mas não a levam à morte. A ligação formada é não especí-
fica; portanto, não há interação específica entre a toxina e os componentes da 
membrana de lipídeos33. Os dois modelos acima citados são de extrema rele-
vância para o estudo da suscetibilidade de larvas em relação às proteínas Cry. 

Proteínas Cry e Cyt pertencem a uma mesma classe, conhecida como pro-
teínas formadoras de poros, sofrendo os mesmos passos tóxicos de solubili-
zação, ativação proteolítica, ligação com o receptor e inserção na membrana 
de seu hospedeiro, interferindo na homeostase de íons e ocasionando a des-
truição das células-alvo16,34,35. As toxinas produzidas pelas proteínas Cyt são 
sintetizadas como protoxinas e solubilizadas no intestino dos insetos sus-
cetíveis, em grande maioria da ordem Díptera, e ativadas proteoliticamente 
por proteases intestinais, resultando na produção de proteínas ativadas de 
25 KDa35,36. Existem dois mecanismos de ação propostos para a inserção 
dessas toxinas na membrana das células intestinais: uma formação de poros 

Figura 21.7 Modo de ação das toxinas Cry1A no lepidóptero M. sexta. (1) Solubilização e processamento proteolítico da protoxina 

Cry1A pelas proteases do intestino médio. (2) Ligação do monômero 3D-Cry1A aos abundantes receptores GPI aminopeptidase-N e 

fosfatase alcalina. (3) Ligação do monômero da toxina Cry1A ao receptor caderina e proteólise adicional da hélice α-1 do domínio I. 

(4) Formação da estrutura oligomérica e ligação da mesma aos receptores GPI aminopeptidase-N e fosfatase alcalina. (5) Inserção da 

estrutura oligomérica de Cry1A na membrana.
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estruturados em que a toxina Cyt liga-se à membrana celular, induzindo, 
assim, à formação de canais catiônicos seletivos nas vesículas da membrana 
e levando à lise coloidal-osmótica da célula37,38,35; ou um modelo de efeito 
detergente no qual ocorre uma agregação não específica da toxina sobre a 
superfície da bicamada lipídica da membrana, ocasionando desmontagem e 
morte das células-alvo35,39. 

Acredita-se que as toxinas dessa classe possuem uma atividade sinérgica 
com outras toxinas contra uma série de insetos-alvo40, podendo facilitar a 
ligação e/ou talvez a internalização da outra toxina, além de apresentar sua 
toxicidade própria31.

Em adição às toxinas formadoras de poros, foi identificada uma nova 
família de proteínas inseticidas denominada Vip (proteína inseticida vege-
tativa), produzidas durante seu estágio vegetativo41,42. Vip3 é a subfamília 
mais difundida e a única com efeito tóxico relatado na base de dados de 
toxicidade para B. thuringiensis do Natural Resources Canadá*. Semelhantes 
às proteínas Cry, as toxinas dessa família ligam-se a receptores do intestino 
médio do inseto; porém, não compartilham dos mesmo locais (sítios) de liga-
ção10,43,44. A morte celular (apoptose) foi sugerida inicialmente como o modo 
de ação; contudo, existem estudos demostrando que, assim como as proteínas 
Cry, as toxinas Vip3A ativadas podem ser proteínas formadoras de poros 
capazes de tornar estáveis os canais iônicos na membrana45. A possibilidade 
de diferentes modos de ação das proteínas Vip ainda é sugerida46,47.

A elucidação do modo de ação das toxinas de Bt possibilitou o uso da 
combinação das toxinas Cry e Vip como uma importante ferramenta para o 
controle de diversas pragas na agricultura. Híbridos transgênicos de milho 
e algodão Bt contendo a combinação das duas proteínas (Vip3Aa e Cry1A) 
vêm sendo comercializados para o controle de diversos insetos da ordem 
Lepidoptera48. Essa alternativa tem sido considerada promissora no manejo 
de resistência de insetos10, uma vez que já existem casos de resistência de 
populações de insetos a proteínas Cry49,50, ou mesmo ineficiência desta no 
combate a algumas pragas de importância agrícola51.

21.4 MANEJO DA RESISTÊNCIA DE INSETOS ÀS TOXINAS BT 

A tecnologia das plantas transgênicas resistentes a insetos baseia-se 
na introdução de genes na planta sem a necessidade de fecundação ou 

* Ver http://cfs-scf.nrcan-rncan.gc.ca/projects/119/2.



750 Biotecnologia Aplicada à Agro&Indústria

cruzamento, podendo ser transferidas características de plantas sexualmente 
incompatíveis e outros organismos52. A introdução de tais genes confere à 
planta atividade inseticida para uma ou mais pragas-chave da cultura. Esses 
genes podem ser obtidos de outros vegetais, animais, insetos e bactérias, e 
podem codificar a produção de inibidores de enzimas, neuro-hormônios, 
proteínas com ação inseticida, entre outros compostos com ação diferen-
ciada. Dentre as formas de obtenção de genes para introdução em plantas 
geneticamente modificadas, a bactéria B. thuringiensis é a principal fonte de 
genes para os transgênicos comercializados atualmente. 

No entanto, os benefícios das culturas transgênicas com resistência para 
insetos estão ameaçados pela seleção de populações de insetos resistentes 
às toxinas Bt. Como qualquer outra tática de controle, seu potencial de uso 
por um longo período pode ser limitado se não houver a implementação de 
estratégias de manejo de resistência apropriadas53.

É importante lembrar que os insetos têm a capacidade de se adaptar para 
sobreviver às novas adversidades impostas. Assim como no passado eles 
foram selecionados para os inseticidas sintéticos, hoje já existem relatos de 
casos de resistência ao modo de ação das toxinas de B. Thuringiensis, seja 
pela utilização de bioinseticidas ou de plantas transgênicas49,54,55,56,57,58,59. 

Uma aplicação rápida das técnicas moleculares desenvolvidas a partir 
da década de 1980 foi introduzir, em plantas, genes que conferem novas 
características de importância agronômica. Tolerância a pragas sempre foi 
um dos desafios dos melhoristas de plantas. Por essa razão, genes de Bt que 
codificam proteínas inseticidas têm sido transferidos para culturas agro-
nomicamente relevantes, a fim de conferir a elas proteção para seus mais 
importantes insetos-praga60.

Após alguns anos de comercialização de culturas Bt, a maioria das popu-
lações de insetos continua suscetível. Os casos que a literatura registra de 
resistência de populações de insetos às proteínas Bt incluem Spodoptera 
frugiperda J.E. Smith (Lepidoptera: Noctuidae) em milho Cry1F em Porto 
Rico58,59, Busseola fusca Fuller (Lepidoptera: Noctuidae) em milho Cry1Ab 
na África do Sul61, Helicoverpa zea Boddie (Lepidoptera: Noctuidae) em 
algodão Cry1Ac e Cry1Aa nos Estados Unidos, Pectinophora gossypiella 
Saunders (Lepidoptera: Gelechiidae) em algodão Cry1Ac na Índia62, e 
Diabrotica virgifera virgifera LeConte (Coleoptera: Chrysomelidae) em 
milho Cry3Bb nos Estados Unidos63.

Diversas culturas, como milho, algodão, batata e arroz, têm sido transfor-
mados com genes Bt codificando para proteínas altamente ativas contra as 
mais importantes pragas. Assim, milho Bt tem sido transformado com Cry1Ab, 
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Cry1F e Vip para proteção contra Ostrinia nubialis (Lepidoptera: Crambi-
dae), Diatraea grandiosella Dyar (Lepidoptera: Noctuidae), S. frugiperda e 
Helicoverpa zea Boddie (Lepidoptera: Noctuidae), e com Cry3Bb1, Cry3Bb 
e Cry34Ab e Cry35Ab para proteção contra pragas de raízes do gênero 
Diabrotica (Coleptera: Chrysomelidae). Muitos dos híbridos produzidos atual-
mente expressam mais de uma proteína, conferindo resistência a mais de uma 
ordem de insetos, sendo conhecidos como eventos piramidados64. 

Muito do algodão Bt plantado comercialmente contém o gene cry1Ac ou 
uma fusão dos genes cry1Ac e cry1Ab. O gene cry1Ac é altamente ativo con-
tra lepidópteros que se alimentam dos capulhos: Heliothis virescens Fabri-
cius (Lepidoptera: Noctuidae), Pectinophora gossypiella Saunders (Lepi-
doptera: Gelechiidae), e razoavelmente eficaz contra Helicoverpa armigera 
Hubner (Lepidoptera: Noctuidae) e Helicoverpa zea Boddie (Lepidoptera: 
Noctuidae). Na China, o gene inibidor de tripsina em feijão (CpTi) foi com-
binado com um gene cry1Ac para produção de um produto com gene pira-
midado comercializado no início dos anos 2000. O gene vip3A também 
foi introduzido em algodão e também confere proteção contra as mesmas 
pragas65. 

Os genes cry1Ac e cry2Ab foram combinados na mesma planta (Bollgard 
II), dando origem à segunda geração de algodão Bt, que é extensivamente 
plantada na Austrália. Após sua adoção nos Estados Unidos, em 2006, esta 
apresentou um crescimento considerável na sua área plantada66. Outra com-
binação de genes Bt que tem sido recentemente comercializada agrega os 
genes cry1Ac e cry1F, conferindo proteção adicional contra Spodoptera 
spp65. A razão para combinar duas ou mais proteínas diferentes não é 
somente aumentar o espectro de ação, mas também adequar-se à proposta 
de manejo de resistência67.

Em relação aos bioinseticidas à base de Bt, diferentes produtos foram 
desenvolvidos para o controle de insetos na agricultura e também contra 
espécies de mosquitos. A maior parte é baseada na produção de esporos de 
diferentes estirpes de B. thuringiensis que, de uma maneira geral, expres-
sam proteínas Cry, tais como B. thuringiensis var. kurstaki (Btk) HD1, que 
expressa proteínas Cry1Aa, Cry1Ab, Cry1Ac e Cry2Aa, ou HD73, que 
produz proteína Cry1Ac; B. thuringiensis var. aizawai HD137, que pro-
duz diferentes toxinas Cry, como Cry1Aa, Cry1B, Cry1Ca e Cry1Da; B. 
thuringiensis var. san diego e B. thuringiensis var. tenebrionis, que produ-
zem a toxina Cry3Aa, e B. thuringiensis var. Israelensis, contendo as toxinas 
Cry4A, Cry4B, Cry11A e Cyt1Aa8,68. 
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Os primeiros relatos de amplas variações na suscetibilidade ao Dipel® 
foram observados em Plodia interpunctella Hubner (Lepidoptera: Pyralidae) 
coletada em grãos armazenados, embora os grãos não tivessem histórico de 
tratamento com formulações à base de Bt69. Uma pesquisa maior sobre grãos 
armazenados70, tanto em material tratado com Bt como em material não tra-
tado, confirmou a alta variabilidade natural encontrada no estudo anterior69 
e estimulou vários experimentos de seleção em laboratório. Um nível de resis-
tência ao Dipel® cem vezes maior foi desenvolvido com sucesso quando popu-
lações de P. interpunctella foram submetidas a apenas 15 gerações de seleção 
em laboratório70. Outros estudos demonstraram níveis e taxas variáveis de 
desenvolvimento de resistência (15 a 250 vezes maior), com cinco diferentes 
colônias de P. interpunctella que foram selecionadas por 40 gerações71.

A primeira incidência de resistência em laboratório de uma praga agrí-
cola de campo foi observada para H. virescens72. Após apenas três gerações 
de seleção em Cry1Ab, a suscetibilidade foi reduzida em três vezes. A sele-
ção continuou usando ou uma proteína Bt isolada (Cry1Ab) ou Dipel®, que 
empurrou o nível de resistência para mais de 70 vezes para Cry1Ab purifi-
cada e 57 vezes para Dipel® após 22 gerações de pressão de seleção.

Durante algum tempo, muitos concluíram que a resistência a biopesti-
cidas à base de Bt era improvável, pois não havia relatos de resistência de 
campo documentados, apesar dos mais de 20 anos de uso da tecnologia. 
Experimentos de seleção em laboratório mostravam o potencial para resis-
tência; contudo, representavam circunstâncias que raramente imitam con-
dições de campo, especialmente devido ao pequeno número de insetos nas 
colônias selecionadas com diversidade genética limitada. O complexo modo 
de ação de Bt, envolvendo múltiplas toxinas e múltiplos sítios de ligação, 
foi considerado a base para a ausência de desenvolvimento de resistência73.

A primeira evidência de resistência ao Bt em campo aberto ocorreu nas 
Filipinas com P. xylostella74, seguido de casos no Havaí75, Tailândia76, Fili-
pinas77, Coreia78 e Japão79. Desde então, muitos outros casos de desenvolvi-
mento de resistência em campo com essa espécie de inseto têm sido reporta-
dos49. Muitas dessas populações surgiram em localidades tropicais, onde P. 
xylostella pode produzir mais de 25 gerações ao ano e onde os campos são 
intensamente pulverizados com inseticidas à base de Bt77,80.

O estudo de populações de insetos em condições de laboratório tem 
mostrado que, fornecida uma variabilidade inicial suficiente, qualquer 
espécie de inseto pode ser selecionada para resistência a produtos formu-
lados com base em Bt e/ou em suas proteínas Cry49. A seleção em labo-
ratório tem mostrado que as principais pragas-alvo das culturas Bt atuais 
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podem desenvolver resistência às proteínas Cry. Populações resistentes de 
laboratório têm sido obtidas para Ostrinia nubialis Hubner (Lepidoptera: 
Pyralidae), H. virescens, P. gossypiella55,56 e Leptinotarsa decemlineata Say 
(Coleoptera: Chrysomelidae)57.

Existem duas principais diferenças entre pulverizações com Bt e culturas 
Bt com relação à pressão de seleção imposta sobre populações de insetos. 
Uma é que a persistência dos esporos e cristais de Bt é relativamente curta 
quando estes são pulverizados, dependendo das condições ambientais. Os 
cristais inseticidas podem ser lavados durante períodos de chuva, e suas pro-
teínas são gradualmente inativadas pela radiação UV e/ou degradadas por 
micro-organismos. Em contraste, as atuais culturas Bt expressam genes dos 
bacilos constitutivamente, e suas proteínas produzidas são estáveis dentro 
do ambiente da célula vegetal65. A segunda maior diferença é que pulveri-
zações com Bt quase invariavelmente contêm uma combinação de proteínas 
inseticidas, já que isolados de Bt normalmente carregam vários genes de 
proteínas inseticidas81. Além disso, a presença do esporo tem mostrado uma 
ação sinérgica contra algumas pragas82. Em contraste, as culturas Bt comer-
cializadas até pouco tempo atrás expressavam apenas um gene de proteína 
inseticida. No entanto, essa segunda diferença tende a mudar com o avanço 
da tecnologia de culturas Bt, uma vez que plantas transgênicas que expres-
sam mais de um gene com distintos modos de ação vêm sendo comerciali-
zadas contra o mesmo grupo de insetos-praga83. Comparativamente com a 
primeira geração de plantas Bt, as plantas expressando genes piramidados 
são mais efetivas para o controle de algumas pragas84,85.

As diferenças supracitadas entre pulverizações Bt e culturas Bt podem 
resultar numa velocidade diferenciada na seleção de populações de insetos 
resistentes entre essas duas abordagens de controle de insetos. A combinação 
de mais de uma proteína inseticida em produtos Bt diminui a chance de se 
encontrar um indivíduo resistente. De fato, existem exemplos de populações 
de insetos que vêm se tornando resistentes a uma única proteína Cry, mas que 
continuam mantendo a suscetibilidade a formulações Bt contendo a mesma 
proteína Cry juntamente com outras proteínas desse grupo77,82. Entretanto, 
tem sido mostrado que insetos podem se tornar resistentes simultaneamente 
a várias proteínas Cry se uma alteração de sua interação com os sítios de 
ligação compartilhados ocorrer86. Na prática, não é raro encontrar isto em 
produtos Bt, visto que as proteínas Cry mais tóxicas a um inseto-praga espe-
cífico compartilham o mesmo sítio de ligação87. Nesse caso, o produto Bt vai 
agir quase que como se uma única proteína inseticida fosse produzida, e o 
desenvolvimento de resistência se tornará muito mais provável. 
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A primeira diferença citada, que reside na persistência das proteínas inse-
ticidas, relaciona-se com a chance de o inseto ingerir uma dose subletal da 
proteína. Assumindo que a dose de proteína Cry aplicada em uma planta 
ou produzida por uma planta GM é suficiente para matar os insetos que se 
alimentam dela, a chance de um inseto escapar da morte é muito mais alta 
em um campo pulverizado do que em um campo GM. Uma razão é que a 
cultura Bt supostamente expressa a proteína inseticida em um nível consis-
tente (alto) durante todo o período de crescimento. Entretanto, não somente 
a persistência do produto pulverizado é responsável pelos escapes no campo 
pulverizado com Bt, mas também o fato de que, na prática, é quase impos-
sível cobrir uniformemente toda a superfície da planta. O efeito disso na 
evolução da resistência é duplo: primeiro, os insetos que não ingerirem a 
dose letal do biopesticida terão o mesmo efeito como no refúgio em cam-
pos Bt em termos de diluição dos alelos de resistência. Em segundo, insetos 
carregando genes de resistência que não conferem total resistência a altas 
doses de biopesticida podem ser expostos a doses subletais e sobreviver. 
Mantendo-se este quadro em médio-longo prazo, poderá surgir uma combi-
nação de diferentes genes de resistência, levando a altos níveis de resistência. 
Enquanto o primeiro fenômeno pode resultar em um desenvolvimento mais 
lento de resistência a pulverizações com Bt do que a culturas Bt, o segundo 
fenômeno aparentemente tem efeito contrário65.

Devido a essas preocupações, culturas Bt foram introduzidas com espe-
cíficos planos de manejo de resistência, que faltam para produtos formula-
dos à base de Bt. Esses programas de monitoramento de resistência devem 
ter como objetivo maximizar a eficiência da tecnologia através do tempo. 
A implementação de tais programas tem como foco monitorar pragas-alvo 
em que a perda da sensibilidade da praga afetaria diretamente o uso da tec-
nologia. Independentemente do método utilizado, ele precisa ser eficiente e 
estar inserido em um plano de ação realista, consistindo em um componente 
essencial para a detecção e caracterização da resistência88.

No caso de desenvolvimento de resistência a culturas Bt, mesmo com 
esses cuidados de manejo, deve haver apenas um impacto limitado aos pro-
dutos formulados à base de Bt, uma vez que os mercados estão quase que 
completamente segregados. Os maiores mercados para produtos formula-
dos de Bt estão em frutas, hortaliças e florestas, sendo que nenhum destes 
atualmente possui espécies cultivadas que expressem proteínas Bt. Alter-
nativamente, milho, algodão, batata e arroz, que têm sido transformados 
com genes Bt, são raramente pulverizados com formulações Bt. Atualmente, 
o milho-doce Bt tem crescido nos Estados Unidos, embora isso represente 
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menos que 5% do total do mercado de milho-doce e menos que 1% do total 
do mercado do milho65.

O processo de evolução da resistência é um caso típico de seleção dar-
winiana, no qual a constante pressão de seleção, exercida pelas estratégias 
de controle de pragas, eleva a frequência de detecção de indivíduos pré-a-
daptados já existentes dentro da população. Essas populações muitas vezes 
possuem variação genética natural que interfere na resposta a uma toxina. 
Alelos que conferem suscetibilidade e outros que conferem resistência estão 
presentes naturalmente dentro dessa variabilidade genética. Consequente-
mente, diferenças na sobrevivência ou na fecundidade de indivíduos den-
tro dessas populações são passíveis de serem observadas quando estas são 
expostas a diferentes estratégias de controle, podendo levar à seleção de 
indivíduos resistentes a tais práticas. Contudo, uma espécie pode apresentar 
baixa suscetibilidade a uma determinada toxina, sem que isso seja um pro-
cesso de evolução de resistência. A simples detecção de alelos de resistência 
sem a demonstração da elevação na sua frequência também não corresponde 
a um processo evolucionário. Na prática, para populações de campo, a resis-
tência ocorre quando o número de insetos resistentes é suficiente para causar 
danos econômicos semelhantes àqueles causados por indivíduos suscetíveis 
em uma variedade da cultura não resistente ao inseto136.

Um elemento-chave para estimar a taxa de evolução da resistência numa 
população exposta a um inseticida é a frequência inicial de alelos de resis-
tência. Entretanto, estimar isso não é simples, uma vez que muitos alelos 
de resistência são recessivos e a frequência deles é muito baixa antes que a 
resistência se torne evidente89. A lei da genética das populações nos diz que, 
em um cenário ideal, a frequência de alelos de resistência recessivos (q) é a 
raiz quadrada da frequência de indivíduos resistentes (q²)137. 

(Equação 21.1) q = √ƒ(aa)

O problema prático para a aplicação dessa lei na estimativa da frequên-
cia inicial dos alelos de resistência é que, em populações não previamente 
expostas a inseticidas, a frequência de insetos resistentes homozigotos pode 
ser tão baixa que na prática podemos estar inaptos a detectá-los89.

Uma estimativa indireta da frequência desses alelos pode ser obtida por 
meio de experimentos de seleção em laboratório que conseguiram constatar 
a resistência. Nesses casos, pelo menos uma cópia do alelo de resistência tem 
que estar presente no início da seleção (a não ser que este apareça por muta-
ção durante a seleção, e isto é considerado um evento muito improvável). 
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Experimentos de seleção a partir de coletas de 100 até 700 indivíduos do 
campo mostraram que a frequência dos alelos de resistência nas populações 
originais possa ser estimada em aproximadamente90,91 5 × 10-3. Entretanto, 
temos de ser cautelosos com as estimativas obtidas com essa abordagem, já 
que os valores podem ser superestimados se não considerarmos que outras 
tentativas de seleção nessas mesmas populações levaram a resultados mal 
sucedidos92, ou se as populações foram previamente expostas ao Bt inadver-
tidamente, como infestação natural ou devido a tratamentos com bioinsetici-
das93. Essa abordagem direta tem como principal desvantagem o fato de ser 
aplicável somente a alelos recessivos, cujo lócus para colônia de laboratório 
é homozigótica para resistência, já que alelos recessivos em qualquer outro 
lócus escapam da detecção.

Uma abordagem diferente baseia-se em testar para resistência a progênie 
F2 de insetos coletados em campo. Já que muitos alelos recessivos são car-
regados em heterozigose, a progênie F2 permite a detecção do alelo reces-
sivo em homozigose. O método de busca em F2 é de longe mais sensitivo 
(mais de dez vezes) do que um ensaio de dose discriminante para detecção 
de traços recessivos e não requer obtenção prévia de uma colônia resistente 
de laboratório94. 

Recentemente, devido ao conhecimento acumulado nas bases genéticas 
da resistência, buscas baseadas em DNA têm sido aplicadas para estimar a 
frequência dos alelos de resistência em populações de campo. Em contraste 
com as estimativas prévias, menores frequências têm sido obtidas usando a 
abordagem molecular. A razão para isso pode ser que a abordagem molecular 
detecta somente a frequência do gene testado, enquanto as estimativas por 
outros métodos podem ser influenciadas por outros genes de resistência95,96.

Em contraste aos alelos recessivos, alelos não recessivos (dominantes ou 
parcialmente dominantes) podem ser detectados tanto em indivíduos homo-
zigotos quanto heterozigotos. Um teste de desafio de toxina é suficiente para 
determinar se a progênie de fêmeas coletadas no campo carrega alelos de 
resistência ou não97.

Insetos podem, em princípio, se tornar resistentes a proteínas Cry devido 
a mutações em genes que codificam proteínas envolvidas em quaisquer dos 
diferentes passos no modo de ação. Vários mecanismos têm sido observados 
em linhagens de insetos selecionados em laboratório, assim como ligações 
alteradas aos receptores do intestino médio, ativação de protoxina alterada, 
degradação da toxina, reparo ou troca mais eficiente das células do intestino 
médio danificadas, sequestro de esterase e elevado status de imunidade8,98.
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A resistência de insetos a toxinas inseticidas é uma questão pré-adap-
tativa, e a avaliação do seu potencial de risco de evolução requer que se 
conheça o padrão de herança dessa característica. De acordo com o equilí-
brio de Hardy-Weinberg (lei que fundamenta o estudo da genética de popu-
lações) indivíduos heterozigotos são os principais carregadores dos alelos de 
resistência, principalmente nas etapas iniciais do processo. Nos casos em que 
o padrão de herança desse caráter é recessivo, a mortalidade dos heterozigo-
tos é semelhante à dos homozigotos suscetíveis, e como resultado temos uma 
baixa sobrevivência desses indivíduos. No entanto, a recessividade do cará-
ter resistência não deve ser generalizada, havendo alguns casos nos quais 
ela pode ser dominante. Nesses casos, sua detecção só seria conhecida após 
a evolução da resistência em condições de campo ou por seleção de indi-
víduos resistentes em laboratório. Garantir a mortalidade dos indivíduos 
heterozigotos através da expressão de toxinas inseticidas em altas doses nas 
plantas GM é uma das estratégias mais amplamente utilizadas para retardar 
a evolução da resistência. Nesse caso, o padrão recessivo para herança da 
resistência é fundamental para o sucesso dessa estratégia99,136,137. 

Conhecer o inseto-praga alvo de controle da planta GM é essencial para 
elaboração de estratégias de manejo eficientes. Alguns aspectos bioecológicos 
devem ser observados, como taxa efetiva de movimento das larvas entre as 
plantas da cultura, capacidade de dispersão dos adultos, hábito alimentar e 
frequência de utilização de hospedeiros alternativos como fonte de abrigo 
ou alimento99. Também é importante observar a variedade de sistemas na 
qual a cultura GM está inserida e suas características particulares, pois estas 
influenciarão o comportamento populacional da praga. No Brasil, o plantio 
de milho e algodão em áreas vizinhas ou de forma sucessiva é um bom exem-
plo. Essas duas culturas apresentam pragas em comum, o que afetará a forma 
de exploração de ambas as atividades99. Nos Estados Unidos, essas caracterís-
ticas influem diretamente na recomendação das áreas de refúgio100,101. 

A eficiência de controle de indivíduos heterozigotos, e consequentemente 
a probabilidade de seleção de indivíduos resistentes, é diretamente influen-
ciada pela dose e o número de toxinas utilizadas no controle desses insetos. 
Utilizar a estratégia de altas doses de inseticidas sintéticos para o manejo de 
resistência de insetos se mostrou inviável por problemas práticos, como ele-
vação do custo de produção e o amplo espectro de ação, que acaba por afetar 
também insetos benéficos, além de colocar em risco a saúde do trabalhador 
e do consumidor. Plantas transgênicas expressando altas doses de toxinas Bt 
possibilitaram a adoção dessa estratégia nos programas de manejo da resis-
tência, considerando-se como alta dose a expressão da toxina na planta 25 
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vezes acima da necessária para controlar 99% da população suscetível da 
praga. Além disso, o acompanhamento da atividade inseticida dos eventos 
transgênicos ao longo do seu desenvolvimento e da expressão das toxinas 
nos diferentes tecidos das plantas são pontos fundamentais que influencia-
rão a eficiência de controle; dessa forma, seu conhecimento é importante 
para a elaboração correta de um plano de manejo de resistência. Durante o 
desenvolvimento das plantas podem ocorrer variações na expressão de suas 
toxinas, acarretando uma maior probabilidade de aumento na pressão de 
seleção para indivíduos resistentes quando a concentração das toxinas osci-
lar a níveis inferiores ao necessário para matar os indivíduos heterozigotos, 
ponto crítico para o sucesso dessa estratégia99.

Programas de manejo da resistência são elaborados com o objetivo de 
se evitar, retardar, ou mesmo reverter o quadro de evolução da resistência. 
Para isso, algumas estratégias podem ser adotadas, como o uso de plantas 
expressando altas doses das toxinas simultaneamente ao plantio de áreas de 
refúgio, o uso de plantas com mais de um gene Bt, a exploração simultânea 
de diferentes toxinas Bt em vários híbridos ou variedades comerciais de 
plantas GM e o uso de plantas com expressão das toxinas direcionadas para 
determinados tecidos ou estágios fenológicos. Também existe a possibilidade 
de uso da estratégia de baixa dose, mesmo que pouco difundida65.

Como já mencionamos, a principal estratégia adotada é a expressão de 
toxinas em altas doses, o que só foi possível com o avanço da engenharia 
genética, que possibilitou manipulações específicas na sequência de DNA 
dos genes de Bt inseridos nas plantas. Conciliando a estratégia de altas doses 
com o plantio de áreas de refúgio, indivíduos que eventualmente possam 
sobreviver na cultura GM encontrarão uma quantidade maior de indiví-
duos provenientes das áreas de refúgio. Dos possíveis cruzamentos, qualquer 
alelo de resistência tende a se dissipar. No entanto, para que essa premissa 
seja atendida, as áreas de refúgio devem ser suficientemente atrativas para 
oviposição da praga, admitindo-se que o número de insetos homozigotos 
suscetíveis deva ultrapassar a soma do número de heterozigotos e homozi-
gotos resistentes em uma proporção maior ou igual102 a 500:1. Além disso, 
outros pontos importantes são: a emergência dos adultos da área de cultura 
GM e da área de refúgio deve estar sincronizada para garantir o acasala-
mento aleatório entre indivíduos da população suscetível com indivíduos 
resistentes e o refúgio deve ter localização, distância e disposição de forma 
a garantir o contato entre as duas populações. A localização das áreas de 
refúgio deve ser determinada pela capacidade de dispersão e locomoção da 
praga50,102,103,104,105.
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Conforme dito anteriormente, outra estratégia mais recentemente utili-
zada é a adoção de plantas piramidadas expressando dois ou mais genes com 
ação inseticida. O modo de ação dessas toxinas deve ser bioquimicamente 
distinto e com baixo potencial de resistência cruzada83,85. Diversos modelos 
matemáticos aplicados demonstraram que a expressão de duas ou mais toxi-
nas garante a maior durabilidade da tecnologia, em relação do emprego de 
plantas contendo apenas uma toxina106,107.

Programas de manejo de resistências devem ser proativos, e o monitora-
mento da suscetibilidade das populações de insetos-praga alvos de controle 
é muito importante. Primeiramente, deve-se estabelecer a resposta natural 
de populações geograficamente distintas dos insetos-praga às toxinas Bt, 
estabelecendo linhas básicas de suscetibilidade antes que a cultura GM seja 
liberada comercialmente no campo. Em seguida, o acompanhamento siste-
mático da suscetibilidade das populações nessas regiões deve ser feito, pre-
ferencialmente através de concentrações diagnósticas ou discriminatórias, 
sendo o método de bioensaios por concentrações diagnósticas o recomen-
dado pela Environmental Protection Agency (EPA) para monitoramento nos 
Estados Unidos. Acredita-se que esse método possua eficiência de detecção 
da resistência quando a frequência dos alelos atingir 1%, ponto no qual já 
são observadas falhas de controle da tecnologia em campo108.

A detecção de alelos extremamente raros em populações de insetos-praga 
pode ser realizada também pela técnica do F2 Screen, que a partir de um 
número muito menor de indivíduos coletados no campo permite a detecção 
de alterações na suscetibilidade94.

As coletas para acompanhamento da suscetibilidade devem considerar 
também os diferentes regimes de seleção aos quais os insetos-praga são 
expostos, como as diversas culturas e sistemas de produção. Áreas que exer-
cem maior pressão de seleção devem ser criteriosamente amostradas.

De fato, o uso dessa tecnologia influenciou diretamente o tamanho e 
modo de implementação das áreas de refúgio norte-americanas. O uso de 
mistura de sementes (refuge in the bag), já em estudo no Brasil, foi aprovado 
recentemente nos Estados Unidos, para a região conhecida como Cinturão 
do Milho (Corn Belt), onde não se planta algodão em sucessão quando é 
utilizado o milho Bt “piramidado” em mistura com milho convencional67,101. 
Antes implantada em faixas, blocos ou bordaduras, a estratégia de refúgio 
em mistura de sementes é considerada uma alternativa para a falta de ado-
ção da recomendação de refúgio por parte dos agricultores. Um levanta-
mento realizado no início dos anos 2000 indicou que 25% dos produtores 
de híbridos de milho Bt norte-americanos não seguiam as especificações 



760 Biotecnologia Aplicada à Agro&Indústria

corretas de refúgio109. O uso correto de refúgio estruturado caiu de 85% em 
2003 para 61% no ano de 2009110. Os principais fatores negativos relacio-
nados ao refúgio foram o trabalho adicional com o plantio e menor retorno 
econômico para os agricultores em relação ao cultivo transgênico111,112. A 
situação ainda se agrava em países onde o cumprimento das especificações 
de refúgio e/ou infraestrutura estão sendo discutidas92. Nesse caso, com o 
uso da estratégia de mistura das sementes, a adoção das especificações de 
refúgio não é mais responsabilidade dos produtores, e sim das empresas que 
comercializam as sementes113.

21.5 PERSPECTIVAS FUTURAS 

O uso de plantas transgênicas expressando genes Bt mostrou ser uma 
importante ferramenta para o controle de insetos-praga nas principais cultu-
ras de interesse agrícola, além de reduzir substancialmente a dependência de 
defensivos químicos e exercer um impacto positivo no ambiente. Apesar 
de existir casos de resistência a algumas toxinas comercializadas atualmente, 
apenas um número limitado de toxinas foram introduzidas nessa tecnolo-
gia8. Novas cepas de Bt são regularmente reportadas na literatura86,114,115, 
principalmente através do uso de métodos proteômicos, que permitem a 
triagem de novas toxinas em grande escala7. Em adição, a próxima geração 
de plantas Bt irá expressar dois ou mais genes na mesma planta, contro-
lando insetos de diferentes ordens e/ou atuando em mais de um modo de 
ação da mesma espécie. Isso também reduzirá a possibilidade de desenvol-
vimento de resistência da praga-alvo. Um melhor entendimento do modo de 
ação das toxinas e também como os insetos respondem às diferentes proteí-
nas permitirá o avanço no desenvolvimento de culturas Bt e bioinseticidas 
mais eficientes8.

Juntamente com o avanço do uso de genes Bt para o controle de pragas, 
outras abordagens vêm sendo pesquisadas, e, recentemente, a utilização de 
RNA de interferência (RNAi) é considerada uma alternativa promissora aos 
métodos atuais de controle. O uso dessa tecnologia não só se provou efi-
ciente com insetos das ordens Diptera117, Lepidoptera118,119, Coleoptera120,121 
e Hymenoptera122, mas também com insetos sugadores120,123, contra os quais 
ainda não existem toxinas Bt eficazes127. A interferência por RNA (RNAi) é 
um mecanismo de silenciamento gênico pós-transcricional, iniciado através 
da introdução de RNA fita dupla (dsRNA) em uma célula124,125, ou seja, é 
uma regulação negativa ou knockdown de um gene específico envolvendo a 



761Toxinas inseticidas de Bacillus thuringiensis

degradação de um RNA mensageiro-alvo (mRNA)126,127. Esse dsRNA pode 
reduzir a transcrição de um gene-alvo quando injetado num organismo ou 
introduzido em células de cultura126. Inicialmente detectada em plantas127,128, 
essa tecnologia vem sendo continuamente estudada em invertebrados, 
em particular Caenorhabditis elegans129,130,131 e células S2 de Drosophila 
sp.132,133, através da injeção do dsRNA na célula ou pela ingestão do dsRNA 
inserido na dieta. O uso do dsRNA no controle de insetos, através da absor-
ção pela alimentação ou aplicação tópica, atua no silenciamento de genes 
essenciais para sua sobrevivência, induzindo o cessamento da alimentação 
e morbidade do inseto120. Seu efeito knockdown tornou-se uma importante 
ferramenta para estudar a função de genes em diversos organismos. Adicio-
nalmente, essa técnica tem levado ao desenvolvimento de novos métodos de 
controle de insetos-praga em importantes culturas agronômicas, como resul-
tado da engenharia genética de plantas que possam expressar o dsRNA127.

Apesar das inúmeras pesquisas de sucesso do uso de RNAi em diferen-
tes organismos e no controle de insetos, vários aspectos, como via de con-
taminação, riscos para organismos não alvo, disponibilidade/expressão na 
planta, concentração a ser aplicada e até mesmo o desenvolvimento de inse-
tos resistentes à tecnologia ainda limitam sua praticidade em campo. Sua 
eficácia em longo prazo só poderá ser estabelecida após extensa experimen-
tação no campo127.

Dentre as possíveis abordagens, a mais promissora é a utilização de plan-
tas transgênicas expressando dsRNA com efeito knockdown em genes essen-
ciais para a sobrevivência do inseto. No entanto, seu potencial promissor 
ainda depende da identificação de genes-alvo que possam matar ou inibir a 
resistência do inseto a alguma toxina. Plantas com genes piramidados con-
sistem em outra opção de controle de insetos, uma vez que o silenciamento 
de um único gene pode não resultar na morte do inseto127.

Ainda que possua especificidade a uma espécie ou grupo de espécies rela-
cionadas, seu uso como pesticida dependerá dos efeitos exercidos contra 
organismos não alvos, sendo possivelmente esta uma das maiores limita-
ções dessa técnica. Diferentes métodos de aplicação podem ser considera-
dos, como a pulverização de um ou mais tipos de dsRNAs condicionados a 
determinada etapa do ciclo da planta ou tecido que se encontre vulnerável 
a uma determinada praga, ou insetos que aparecem em sucessão127. Tais 
formulações de dsRNA cruas já mostraram eficiência no silenciamento de 
genes de vírus de plantas, além de apresentarem estabilidade residual por 
diversos dias134.
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Até o momento, o uso de plantas Bt é um dos principais e mais eficientes 
métodos de controle alternativo ao controle químico. No entanto, em função 
dos casos de resistência a toxinas Bt já relatados na literatura, faz-se neces-
sária a busca contínua por alternativas sustentáveis de controle de pragas. 

21.6 CONCLUSÃO 

Devido ao constante avanço na tecnologia aplicada ao controle de pragas, 
os insetos vivem sob contínua pressão de seleção pelos métodos empregados. 
Por muitos anos, o controle químico representou a principal ferramenta no 
controle de pragas na agricultura. No entanto, seu uso contínuo e indiscri-
minado ocasionou diversos efeitos prejudiciais ao produtor, consumidor e 
ambiente. Diante disso, a busca por alternativas sustentáveis em relação ao 
controle químico vem sendo estimulada, e o uso de Bt mostra-se eficiente e 
viável no manejo de insetos-praga.

Após várias décadas do início de sua utilização na agricultura, seja atra-
vés de biopesticidas ou cultivos transgênicos, os resultados são extrema-
mente positivos e vantajosos, principalmente em termos de segurança, efi-
cácia e benefícios ambientais. Esses benefícios trouxeram grandes avanços 
econômicos tanto para os países em desenvolvimento quanto para os mais 
industrializados.

O grande potencial de aplicação da tecnologia de plantas Bt no Brasil 
traz consigo de maneira essencial a necessidade de elaboração e execução de 
programas de manejo de resistência efetivos para a manutenção da garantia 
da vida útil dessa tecnologia no país. É responsabilidade das empresas deten-
toras dessa tecnologia promover a conscientização de seus clientes sobre a 
importância das áreas de refúgio e do monitoramento da resistência. Por 
fim, há ainda de se pensar em planos para contenção, caso sejam detectados 
aumentos nos níveis de resistência em determinadas populações de insetos.
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