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Prefacio

Os produtos da engenharia genética sdo conhecidos como transgénicos ou
como Organismos Geneticamente Modificados (OGM). O Protocolo de Carta-
gena sobre Biosseguranca, derivado da Convencdo de Biodiversidade, também
os define como “Organismos Vivos Modificados” (OVM), ou seja, organismos
geneticamente modificados com capacidade de reprodugdo. Um OGM é qual-
quer organismo vivo, inclusive plantas cultivadas, que possua uma combina-
¢do nova de material genético, obtida através das técnicas da biotecnologia
moderna. Uma vez que a maioria dos cultivos foi modificada geneticamente
de uma forma ou outra ao longo da histéria, a melhor designacdo deveria ser
“transgénico” sempre que a modificacdo incluir a transferéncia de genes entre
diferentes taxa. Entretanto, o termo “OGM” estd amplamente aceito como
termo oficial e serd, portanto, empregado neste guia.

O uso de OGM, ou cultivos geneticamente modificados (GM), na agricultura
e em outros setores da produgdo continua aumentando globalmente, devido
as vantagens que traz ao setor produtivo e ao consumidor. Por outro lado,
o desenvolvimento e o uso desta tecnologia exigem o compromisso de ndo
trazer novos riscos ao ambiente onde serdo introduzidos. No caso de cultivos,
o ambiente é o agroecossistema onde se esperam cultivar os OGM, além dos
ecossistemas vizinhos.

Da mesma forma como se observa em outras areas que requerem a avaliagio
de riscos, a biosseguranca na biotecnologia apresenta aspectos interdisciplina-
res fundamentais caracteristicos da andlise de risco. Por sua vez, a anélise de
risco como disciplina cientifica compreende a avaliagdo de risco, assim como a
gestdo de risco e, por fim, a percepcdo e a comunicacdo de risco.
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A avaliagdo de risco ambiental de OGM avangou consideravelmente durante
a primeira década do século XXI, mas até hoje ndo havia sido publicado um
texto resumido, claro, conciso e pratico sobre esta nova disciplina. Este guia re-
presenta um esforgo coletivo em nivel latino-americano para ordenar de forma
simples e eficiente a avaliacdo de risco que os paises devem realizar, sem com-
prometer o meio ambiente nem prejudicar seu desenvolvimento econdémico.

A tomada de decisdes correta deve ser fundamentada em uma avaliagio de
risco robusta, que faca as perguntas corretas. O guia consta de duas secdes: a
Secdo 1 estd centrada exclusivamente na avaliacdo de risco, que deve ser reali-
zada sobre bases cientificas; contudo, para fins didaticos serd também discutida
a analise de risco como disciplina, com o intuito de fornecer ao leitor o contexto
dentro do qual se encaixa a avaliagdo de risco. A Secdo 2 inclui exemplos que
seguem as instrugdes do guia passo a passo, enfatizando a seguranga ambiental
dos cultivos geneticamente modificados que ja se encontram em comercializa-
cdo em muitos paises.

E importante enfatizar que as recomendacdes contidas neste guia estio em
completa sintonia com as recomendagdes para avaliacdo de risco delineadas
no Artigo 15 e seu Anexo III, do Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranca.
Por fim, embora este guia enfoque principalmente os cultivos geneticamente
modificados, cumpre ressaltar que a metodologia e os principios aqui deline-
ados sdo igualmente aplicaveis a qualquer OGM.
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Introducao

Historicamente, as atividades humanas sempre tiverem um consideravel im-
pacto sobre o meio ambiente. Entre as atividades destaca-se a agricultura que,
na sua missdo de assegurar a alimentacdo da populacdo, também contribuiu
para o desmatamento, para a extin¢do de espécies, para a erosdo dos solos
e para a contaminagdo das aguas e de outros recursos naturais. O século
passado terminou trazendo uma nova percepgdo sobre a importancia dos
recursos naturais e sobre a necessidade de conserva-los; atualmente é preciso
também considerar que é imprescindivel o uso sustentavel dos recursos natu-
rais para que a humanidade conte com os meios necessarios para sobreviver,
mesmo quando a populagdo ultrapasse os nove bilhées de habitantes. Por
todas estas razdes, novas tecnologias vém sendo desenvolvidas que buscam
corrigir os efeitos nocivos da agricultura do passado sem gerar novos danos,
procurando assim reduzir os impactos ocasionados pelas préticas agricolas
convencionais.

A modificagdo genética convencional dos cultivos teve um papel muito im-
portante através dos séculos, aumentando a produtividade agricola e melho-
rando a qualidade dos alimentos. O préprio Charles Darwin, em sua “Origem
das Espécies”, registrou que os cultivos mantidos hd mais tempo em nossas
hortas foram tdo modificados que é hoje quase impossivel reconhecer os
antepassados silvestres que lhes deram origem. De inicio a modificacdo se
deu pela selegdo dos fendtipos mais desejados e o cruzamento entre eles. No
século passado, adicionou-se a este processo seletivo a metodologia cienti-
fica derivada do conhecimento das Leis de Mendel, o que levou ao estabe-
lecimento de uma nova disciplina, conhecida como melhoramento vegetal.
A ela se incorporou ao fim do século passado a engenharia genética, que
emprega a transferéncia ou a modificagdo de genes (ou sequéncias de DNA)
entre organismos mediante o uso de técnicas de DNA recombinante (rDNA)
para incorporar novas caracteristicas as plantas, o que teria sido impossivel
ou muito dificil de obter através de técnicas convencionais. Ha inimeros pa-
ralelos entre a produ¢do de uma nova variedade e a produgdo de um evento
geneticamente modificado (GM), como mostrado na Figura 1.
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Melhoramento convencional Selecao de um transgénico

1.000 F1 1.000's Fo
A 4 A4
2.000.000 F2 - Resisténcia a doencas 10.000's  F1- Expressao do transgene
A 4
50.000 Fs3 - Qualidade
A4
4.000 Fa 1.000's F3- Caracterizacao molecular
A 4 A4
1.000 Fs - Rendimento Fa- Estabilidade do transgene
A 4 A d
500 Fs 10's  Fs- Possiveis eventos elite
A 4 A 4
50 F7 - Ensaios regionais Fs - C icao e avaliacao ag
A 4 A 4
8Fs Fs- C icao e avaliacao ag
A 4 A 4
1 Variedade elite 1 Evento elite

Figura 1: Comparacio entre o processo de melhoramento convencional e a producio de um
evento GM elite. O evento elite, por sua vez, sera incorporado num programa de melhoramento
convencional para a transferéncia da construgdo genética a muitas variedades. Em ambos os casos,
comeca-se com um grande nimero de plantas, que vai sendo progressivamente reduzido segundo
critérios seletivos de comportamento agronémico. Em cada etapa restam os individuos com as
caracteristicas desejadas e se descartam todos aqueles que ndo passam nos critérios de qualidade.
Devido a este estrito processo de selecdo, é pouco provavel que um OGM problematico chegue a
ser comercializado. A figura para o melhoramento convencional é uma modificacdo de http:/www.

generationcp.org/plantbreeding/index.php?id=052.

Definicdo de Evento

A palavra “evento” é muitas vezes empregada para falar de um OGM. Um
evento é simplesmente um OGM derivado de uma Unica célula transgénica,
ou seja, de uma Unica transformacgdo. Outros OGM podem ser criados in-
dependentemente no mesmo processo de transformacédo e terdo o mesmo
transgene, mas em outras posicdes no genoma e, portanto, sdo “eventos”
diferentes. Como a integra¢do de um transgene no genoma ocorre ao aca-
so em cada célula, ndo ha dois OGM derivados independentemente que
tenham o transgene na mesma posicdo do genoma. Por isso, cada OGM
derivado independentemente é denominado um evento. E comum criar cen-
tenas ou mesmo milhares de eventos, dos quais somente um é selecionado
para fins comerciais.
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O conceito de biosseguranca

No fim do século passado iniciou-se a adogdo, desde entdo sempre cres-
cente, dos OGM, primeiro na producdo em contencdo de farmacos (p.ex.,
insulina humana) e pouco depois na agricultura e em outras atividades pro-
dutivas. A perspectiva que se tinha na década de 1980, quando a tecnologia
foi lancada, era a de que a humanidade teria a possibilidade de gerar novos
organismos que de outra forma jamais existiriam na Natureza, o que originou
preocupagbes quanto a possivel transferéncia das modificagdes genéticas as
espécies sexualmente compativeis e quanto ao possivel impacto destes orga-
nismos na fauna e na flora. No 4mbito agropecudrio, esta preocupacao se es-
tende também a coexisténcia entre as variedades geneticamente modificadas
e as convencionais e com a biota em geral. As considera¢des que circundam
o tema da aplicagdo desta tecnologia na agricultura podem ser agrupadas em
varias categorias que incluem, de forma ampla, preocupagdes com a inocui-
dade ou aptiddo alimentar, seguranca ambiental, implicagdes éticas, culturais
e de impacto socioecondmico.

O conceito de biosseguranga, que surgiu ao fim do século passado, é a
resposta a estas preocupagdes. A biosseguranga é um conjunto de politi-
cas, normas e procedimentos adotados e constitui a aplicagdo de principios
cientificos que dirige a forma rigorosa de avaliar os possiveis novos perigos
derivados da ado¢do da biotecnologia; se existirem, define métodos eficazes
para a prevencdo e mitigacdo de potenciais impactos negativos que pode-
riam derivar desta tecnologia. O objetivo fundamental de um sistema de
biosseguranga é prevenir, manejar, mitigar, minimizar ou eliminar os perigos
a satde humana e animal e proteger o meio ambiente de danos devidos a
agentes biolégicos utilizados em pesquisa e no comércio. No caso deste
guia, os agentes bioldgicos sdo os OGM, embora haja outros enfoques de
biosseguranca mais amplos que incluem outras aplicagdes. A biosseguranga
em seu contexto mais geral inclui componentes legais, cientificos, técnicos,
administrativos e institucionais.

Desde o inicio, os OGM foram submetidos a rigorosas avalia¢des de risco
relacionadas ao uso como alimento ou a sua liberagdo no ambiente, previa-
mente a sua comercializacdo. Com pequenas diferencas nas quantidades e
classes de alimentos consumidos em cada regido do globo, a aptiddo ou ino-
cuidade alimentar per se é de carater universal. Esta universalidade nao é a
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priori aplicavel a inocuidade ambiental e por isto esta deve ser avaliada para
os ecossistemas representativos dos locais onde se espera semear o cultivo.

O primeiro capitulo descreve como se deve levar a cabo uma avaliagdo de
risco como parte integrante da andlise de risco; nos capitulos seguintes se
encontram os outros componentes da andlise de risco, além de outras infor-
magOes pertinentes a avaliagdo de risco ambiental.

Analise de risco e avaliacao de risco no contexto deste guia

A andlise de risco é o uso sistematico da informac&o disponivel para guiar
atomada de decisdes, com base nos riscos e beneficios avaliados, da ado¢ao
de uma tecnologia em particular. Esta analise considera principalmente os
aspectos de biosseguranca, os quais sdo determinados por uma avalia¢do de
risco. A analise de risco consta de trés partes:

m Avaliagdo de risco é o processo cientifico de estimar niveis de risco, incluindo
estimativas sobre possiveis consequéncias. Depois de identificar metas de
protec¢do, consiste no uso sistematico da informacao disponivel para identi-
ficar possiveis perigos e sua probabilidade de ocorréncia, para em seguida
inferir com certeza aceitavel sobre a inocuidade da nova tecnologia num
determinado ambiente e sobre a saide humana e animal. A inocuidade se
refere a caréncia ou a um nivel baixo de riscos associados ao produto. A
avaliacao de risco, sendo cientifica, ela prépria ndo considera os aspectos
sociais e econdmicos consequentes a adocdo da tecnologia; alguns paises
incluem esta preocupacgdo na analise de risco.

m Manejo/ gestao de risco é o processo de definir ou propor estratégias para
prevenir, mitigar ou controlar os riscos em niveis aceitaveis. Estabelece res-
tricdes e medidas de controle que devem ser adotadas.

m Comunicacdo de risco é o intercdmbio interativo de informacdo entre os
diferentes atores sobre os possiveis perigos e seu manejo, assim como dos
beneficios, para que se tomem decisdes informadas. Envolve um didlogo
aberto entre os reguladores, os tomadores de decisdo e o publico. Como
requisito minimo, os argumentos favoraveis aos OGM devem ser baseados
em dados e argumentos cientificos seguros.

A avaliagdo de risco considera exclusivamente os perigos (ou seja, associa-
dos a possiveis impactos negativos) que sdo biologicamente factiveis e que
se prestam a uma avaliacdo cientifica usando métodos empiricos. Baseia-se
no delineamento de perguntas sobre riscos cientificamente fundamentados
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e ndo em possibilidades especulativas que respondem primariamente a uma
curiosidade ou inquietagdo pessoal, para poder ao final estimar o nivel de
risco que cada perigo apresenta.

O Perigo no contexto da avaliacdo de risco

Ha diferencas na severidade de um perigo, mas o portugués e o espanhol
ndo tém as palavras para nomea-las. Em inglés, a analise de risco usa a
palavra “hazard”, o que ndo tem equivalente em portugués ou espanhol,
razdo pela qual se costuma traduzir como perigo ou ameaca. Mas o perigo é
mais comumente traduzido para o inglés como “danger”, sendo “danger”
o mais alto grau de perigo. Ameaca costuma ser traduzida como “threat”.
Perigo é usado aqui por conveniéncia, ndo porque capte o significado exato
de «hazard.» Na verdade, a palavra «hazard» deveria ser traduzida como
«possiveis impactos negativos» ou como «possivel ameaga», termos menos
fortes, mas que melhor traduzem o sentido correto.

Esta inferéncia do nivel de risco é feita com base na probabilidade de
ocorréncia de perigo identificado e a gravidade dos danos que pode causar.
A relacdo entre as duas varidveis é que permite estimar um risco e, caso
ele ndo seja aceitavel, permite também desenvolver recomendagdes para o
controle, mitigagdo e, de forma geral, seu manejo.

A andlise de risco inclui a avaliacdo de risco, além de outros fatores que
podem ser pertinentes. Um dos mais Gteis é a avaliacdo do risco / bene-
ficio, que é feita comparando os possiveis efeitos positivos e negativos,
com base no que se conhece das préticas convencionais ou atuais. Se for
necessario gerir riscos a posteriori, as medidas propostas para a gestdo de-
vem ser claramente proporcionais ao potencial de dano e probabilidade de
ocorréncia; para tal se deve proceder a uma analise consistente, sélida, séria
e argumentada, tanto dos efeitos da liberacdo do OGM quanto os da sua
ndo adogdo. Na verdade, o Protocolo de Cartagena inclui a possibilidade
de incorporar consideracdes socioecondémicas para complementar a tomada
de decisdes na andlise de risco. Este tem sido o procedimento adotado por
alguns paises, como a Argentina, que inclui na andlise a possibilidade de
que as exportagdes possam ser adversamente afetadas pela aprovagio e
plantio do OGM.
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Conceito de Risco

m A diferenca entre um perigo e um risco é um conceito fundamental na
avaliagdo de risco. Uma definicdo muito geral de risco é a probabilidade de
que um dano ocorra e suas possiveis consequéncias.

m O conceito de risco tem um significado diferente segundo as caracteristicas
sociais, culturais e econdmicas de quem o percebe. Também tem significa-
dos diferentes para a mesma pessoa em diferentes momentos e depende
da situacdo particular em relacdo a uma determinada inquieta¢do. Por isso
é importante enfocar a avaliaco de riscos objetivamente nos fatores que possam
ser cientificamente medidos.

m Perigo (“hazard”) é efetivamente uma ameaca hipotética. Dano é o impacto
real caso o perigo se materialize e risco € uma estimativa da probabilidade
de ocorréncia do perigo e da magnitude do dano esperado:

Risco = probabilidade de ocorréncia do dano x consequéncias

m Nenhuma atividade humana, por mais simples que seja, apresenta risco
nulo: inclusive, a falta da atividade pode implicar em maior risco.

INTRODUGAO
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SECAO 1
Guia para avaliacao
e analise de risco






Capitulo 1
Avaliacao de risco ambiental

E conveniente apresentar as etapas da avaliagio de risco em um esque-
ma para destaca-las das demais a¢Oes inerentes a anélise de risco, que serdo
apresentadas no préximo capitulo. A ideia geral é identificar perigos novos,
ou seja, aqueles devidos & modificacdo genética e ainda ndo existentes na
agricultura convencional, para, em seguida, avaliar a possibilidade de que
esses perigos se materializem e causem danos. A Figura 2 resume os passos
da avalia¢do de risco. Os primeiros dois passos compdem a formulagdo do
problema; no passo 3 sdo identificados a probabilidade de ocorréncia e o
dano potencial associado a cada novo perigo listado no passo 2. A avaliagdo
destes serve como base para o descarte dos perigos que ndo sdo novos ou
sdo improvaveis, ou ainda que ndo se prestam a uma avaliacdo, reduzindo
assim a lista de riscos significativos que devem ser avaliados. O risco de
cada perigo restante é estimado com base num algoritmo qualitativo tabular
amplamente utilizado na avaliagdo do risco (Passo 4), que inclui a dimenséo
do dano potencial estimado. Havendo risco, na etapa 5 determina-se se ele é
aceitavel ou se pode ser manejado para reduzir, evitar, mitigar ou minimizar
seus efeitos. Em todos os exemplos apresentados neste manual, icones serdo
apresentados ao inicio de cada item, indicando em que passo da avaliagdo o
leitor se encontra.

CAPITULO 1 AVALIACAO DE RISCO AMBIENTAL 21



Avaliacdo de risco ambiental - ERA Havendo danos,
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Figura 2: Relacdo entre os passos da avaliacdo de riscos, indicados no texto.

1.1 Formulacao do problema na avaliacao de risco
ambiental (passos 1 e 2)

A comparagado dos riscos apresentados pelos cultivos GM deve ter como
ponto de referéncia o comportamento das variedades tradicionais conheci-
das, em situagBes semelhantes de cultivo. Como mostra a Figura 2, a for-
mulagdo do problema compreende dois passos: a definicdo do contexto e o
estabelecimento de uma lista de perigos, conhecido também como defini¢io
do problema.

Primeiro passo: o contexto

O contexto é o primeiro elemento da formulagdo do problema

e inclui o ambiente receptor e as atividades humanas relacio-

nadas ao uso do OGM. Também inclui consideracées sobre a
construgio genética do OGM e suas caracteristicas biolégicas. E importante
considerar o comportamento previsto do OGM em seu entorno, assim como
suas formas de reproducéo e propagagéo (a biologia do organismo homélogo
convencional e seus usos).

O contexto também inclui as metas de protecdo definidas pelos marcos
legais do pais. Como as metas de protecdo dependem do marco legal, da
biologia do organismo e do ambiente receptor, nio é possivel formular uma
lista de metas especificas aplicaveis a todos os casos, mas é possivel identifi-
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car temas gerais dentro dos quais se enquadram as perguntas especificas para
cada caso. Por isso, foram incluidos diversos estudos de caso na Se¢do 2 des-
te guia, para demonstrar os principios de avaliagdo aplicados em diferentes
situagdes. A formulagdo do problema, se executada corretamente, garante a
qualidade da avaliacdo de risco ambiental para a tomada de decisao (Wolt et
al., 2010). Finalmente, é preciso manter claro em mente que nio é o impacto
universal de um OGM que estd sendo avaliado, mas apenas os efeitos que
diferem daqueles ocasionados por organismos semelhantes, mas ndo GM,
em uma determinada regido.

A formulagdo do problema compreende cinco elementos principais:

a A identificacdo de metas ou objetivos de protecao relevantes a avaliacao,
as quais deveriam idealmente estar descritas no marco legal ou regulatério,
assim como em outros documentos pertinentes as politicas publicas de pro-
tecdo ambiental do pais. Estas metas, comumente, incluem objetivos muito
gerais, como a protecdo da biodiversidade, da saide humana e animal e dos
agroecosistemas. Esta complexidade precisa ser reduzida através da selegdo de
elementos chave representativos dentro do conjunto das metas de protegao.

Embora ndo seja possivel uma lista definitiva de metas de protegao, segu-
ramente alguns elementos sdo frequentemente encontrados nas avaliagdes
de risco, tais como protecdo a espécies ameagadas ou iconicas, preservagdo
ou melhoria da qualidade da dgua e dos solos, protecdo a espécies benéficas
para a agricultura e protegdo dos recursos genéticos do pais (p.ex., variedades
locais ou espécies crioulas). Estas metas sdo efetivamente uma primeira etapa
na redugdo operacional da complexidade do ambiente receptor.

A biodiversidade e as metas de protecao

Ha varias generalidades nas metas de prote¢do, ou seja, naqueles elementos
do ambiente que se deseja proteger, no caso especifico, dos efeitos possiveis
ou comportamentos indesejados de um OGM. Estas metas muitas vezes se
encaixam dentro da categoria da biodiversidade. Contudo, a biodiversidade
é um conceito muito amplo e complexo. Assim, para poder avaliar riscos é
imprescindivel, primeiramente, identificar os aspectos da biodiversidade que
podem ser ameacados pelo uso do OGM e que sejam também mensuraveis.
Estas metas de protecdo mais especificas séo denominadas pontos finais de
avaliacdo (assessment endpoints)
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usos, com énfase na descri¢do das caracteristicas do homadlogo convencional
(ndo GM), que ajudam a predizer o comportamento do OGM. Normalmente ha
publicagcdes que descrevem adequadamente a biologia do organismo parental
(homdlogo convencional ndo GM) e seu uso. O propdsito é o de identificar carac-
teristicas bioldgicas que pudessem causar um efeito adverso. Por exemplo, se um
cultivo ndo GM cruza facilmente com um parente silvestre, a versao GM também
o fara, razdo pela qual ter-se-a que avaliar as consequéncias do fluxo de genes.
Em outro exemplo, se um cultivo tem sementes que sobrevivem muitos anos no
solo, um ensaio confinado com a versao GM do cultivo precisa incluir precaugées
para que as sementes ndo caiam no solo ou monitorar plantas voluntérias nas

Os pontos finais de avaliacdo podem ser definidos como “uma expressdo
explicita e precisa do valor ambiental que se quer proteger” e devem ser
mensuraveis. Do ponto de vista operativo, os pontos finais de avaliacdo
sdo definidos como uma entidade ambiental que pode ser susceptivel de
dano, associada a algum atributo que proporciona a evidéncia do dano. Por
exemplo, as abelhas sdo uma entidade ambiental valorizada e sua abun-
dancia nos agroecossistemas é um atributo importante. Assim, a abundan-
cia das abelhas em um determinado agroecossistema pode constituir um
ponto final de avaliacdo para uma meta de prote¢dao mais geral, como a
biodiversidade.

Conhecimento da biologia do organismo homaélogo convencional e seus

safras seguintes.

24

Mecanismo de propagacdo

O mecanismo de propagacdo ou reproducdo de um OGM pode influir em
seus possiveis efeitos, j& que este é um aspecto que influencia os niveis de
exposicdo ao OGM. As principais varidveis que se devem considerar para
um cultivo GM em rela¢do ao mecanismo de propagacéo e reproducdo sdo:

a Se o cultivo é anual ou perene, neste Ultimo caso permanecendo no campo
por muito tempo.

b Alguns cultivos sdo autégamos, cujo pélen é pouco mével. Os outros sdo
alégamos e tem o poélen mobilizado pelo vento, por insetos, ou por outras
vias, o que aumenta a distancia de dispersdo do pélen. E fundamental co-
nhecer a biologia do pélen (viabilidade, mobilidade, entre outros). Outro
mecanismo de dispersdo importante é através de sementes.
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€ Ha espécies que se propagam de forma vegetativa em seu cultivo, mas
que tém a capacidade de produzir pélen ou sementes. Para estes cultivos
existem condicdes (horas de luz e faixas de temperatura) que fomentam o
cruzamento sexual.

d Finalmente, ha cultivos que se propagam exclusivamente de forma vegeta-
tiva, como a banana, pois sdo estéreis em todas as condi¢des. Neste caso, ndo
ha oportunidade para fluxo de polen, mas pode acontecer a persisténcia no
solo de tecidos com capacidade reprodutiva.

C A caracterizagdo do ambiente receptor do OGM em avaliacdo. Inclui-se aqui
a identificagdo de organismos chave que poderiam sofrer danos devido a pre-
senca do OGM. Entre estes estdo os organismos sexualmente compativeis com
o OGM. Quando o produto do transgene é uma toxina (p.ex., o Bt), também se
deve assegurar que a proteina produzida ndo provoque danos aos organismos
nao alvo que pudessem ser eventualmente susceptiveis a esta toxina. Estes
organismos devem ser representativos de todos os possiveis organismos ndo
alvo em um dado agroecossistema.

Organismos nao alvo

Ha um equivoco comum em relacao & palavra toxina, ja que frequentemente
se supde que uma toxina é automaticamente téxica para todo e qualquer or-
ganismo. N&do é assim: primeiramente, é preciso lembrar que muitas toxinas
s6 sdo toxicas para certas espécies. Por exemplo, a teobromina, encontrada
no chocolate, é indcua para seres humanos, mas umas poucas barras de
chocolate tém suficiente teobromina para matar um gato ou um cachor-
ro. Portanto, a selecdo de organismos cuja susceptibilidade eventualmente
serd testada depende do modo e escala de toxicidade apresentada pelos
OGM. Por exemplo, um determinado cultivo Bt produz toxinas que afetam
exclusivamente certos lepidopteros ou certos coledpteros. Uma lectina, por
outro lado, pode ser téxica a uma gama mais ampla de artrépodes e até a
vertebrados.

Cabe destacar que mesmo que um organismo seja susceptivel a uma toxina
produzida por um OGM, ndo existe um risco se o organismo ndo estiver
exposto a toxina. Por exemplo, uma lagarta pode estar frequentemente ex-
posta a toxina num cultivo Bt, mas ndo um inseto aquatico. Finalmente, a
toxicidade depende, naturalmente, da dose.
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d a construcdo genética, com énfase na expressao dos transgenes e nas
alteragbes fenotipicas esperadas consequentes a transformacgdo genética.
Embora seja frequente fornecer e analisar toda a informagdo sobre o vetor
(a constru¢do genética), nem toda a informacdo fornecida é necessaria a
avaliacao de risco.

De fato, ha alguns detalhes da construcdo que sdo informativos para a
avaliacdo. Por exemplo, o nivel de risco pode ser distinto se o transgene é
expresso continuamente ou em determinados momentos, ou se é expresso
em todos os tecidos da planta ou apenas em algum tecido. Da mesma forma,
o organismo do qual se originou o gene usado na transformacdo genética
também pode ser importante, j4 que alguns organismos podem ter carac-
teristicas indesejaveis e é fundamental saber se o gene transferido nio é
justamente o responsavel por algumas destas caracteristicas.

Outros detalhes, como o mapa e os elementos que compdem o vetor e o
mapa de restricdo, ndo contribuem de nenhuma forma para a avaliacdo de
risco. Esta informagio é fornecida com o propédsito de permitir o desenho de
protocolos para detec¢do do evento, que ndo é parte da avaliagdo de risco.
O método de transformacio também é irrelevante, uma vez que a metodo-
logia nada informa sobre a inocuidade ambiental. Até o momento ndo foi
identificado qualquer risco especifico associado a uma dada metodologia de
geragdo de OGM.

Conceito de familiaridade segundo o Conselho

Nacional de Pesquisa da Academia de Ciéncias dos EUA

Desde os primérdios da agricultura, praticamente todos os cultivos foram
geneticamente modificados, empregando métodos convencionais via sele-
cdo e cruzamento. E importante ter em mente que qualquer que seja o pos-
sivel impacto ambiental a ser avaliado, ele serd relacionado a caracteristica
conferida pela modificacdo e ndo ao método (convencional ou por meio
da engenharia genética) que foi empregado para produzir a modificacdo
genética. Por isso, é adequado e util tomar como base para comparagdes o
organismo modificado por fitomelhoramento convencional para fazer pre-
dicdes sobre o comportamento de um OGM sob determinadas situagdes de
cultivo, segundo o conceito de familiaridade (NAS, 1989). Este conceito es-
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tabelece que "os cultivos modificados pela engenharia genética ndo devem
apresentar riscos distintos daqueles apresentados pelos cultivos modificados
através do fitomelhoramento convencional para caracteristicas similares e
quando cultivados em condic¢des similares”.

Este conceito também se aplica a modifica¢des ocasionadas por fatores de
transcricdo ou pelo silenciamento de genes, que por sua vez podem regu-
lar a expressdo de muitos outros genes. O melhoramento convencional fre-
quentemente lanca mao de caracteristicas devidas a mutacdes em genes
reguladores, que normalmente se expressam em determinados momentos
e condicoes (Parrott et al., 2010). Nunca foram detectados indicios de que a
alteracdo de genes reguladores obtida por engenharia genética possa apre-
sentar riscos diferentes daqueles apresentados pela mesma alteracdo obtida
pelo melhoramento convencional.

Conceito de fluxo de genes

Tanto os cultivos convencionais como os OGM podem fazer cruzamentos
com outras variedades do mesmo cultivo ou ainda com espécies sexualmente
compativeis. A este evento se denomina fluxo de genes, as vezes incorreta-
mente referido como ‘contaminacdo’. Apds o cruzamento, o novo gene pode
vir a estabelecer-se e fixar-se depois de varias geracdes em outras variedades
ou espécies sexualmente compativeis (introgresséo).

A ocorréncia de um simples cruzamento nao significa fixacdo do gene numa
outra populagdo. Para que se produza fluxo de genes, e subsequente intro-
gressao, os seguintes eventos devem ocorrer:

1. Cruzamento com espécies sexualmente compativeis ou outras varieda-
des da mesma espécie: para que isso ocorra, ambas devem estar préximas e
apresentar fenologias similares para que no momento da polinizagdo exista
receptividade; além disso, a progénie deve ser viavel.

2. Em geral, para que o gene permaneca na populacido, ele deve conferir
uma vantagem seletiva a progénie (p. ex., resisténcia a insetos praga).

3. O gene deve estar presente em geragdes sucessivas (introgressdo).

A presenca de fluxo de gene, e mesmo a eventual persisténcia do gene na
nova populacdo, nao significa automaticamente que haja algum risco. E in-
dispensavel avaliar os possiveis efeitos que a presenca do gene possa ter na
espécie na qual se introduziu através do cruzamento, assim como sua intera-
¢do com outros organismos do seu entorno. Estes conceitos estdo discutidos
em maior detalhe na Figura 3.
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Um caso concreto que bem ilustra tanto o conceito de familiaridade como
o de fluxo de genes é representado pelo teocinte, que cresce ha milénios
ao lado do milho, assim como pelas racas de milho que cresceram lado a
lado por muitos séculos; embora esteja bem documentado que o milho e o
teocinte cruzam entre si, da mesma forma que as varias variedades de milho
crioulo, e ainda que haja evidéncias de que este cruzamento resulta em fluxo
de genes, nem por isto houve dano ao teocinte ou as varias variedades de
milho crioulo.

€ O histérico de uso

de um evento ou de eventos semelhantes em outros paises ou no mesmo
pais. Embora seja certo que ndo existam dois ambientes idénticos, ha cer-
tamente condi¢des ambientais que sdo comparaveis, o que permite fazer
inferéncias sobre os resultados esperados da liberagdo de um OGM.

Transportabilidade de dados e avaliacdes de risco:

o conceito de familiaridade segundo o Protocolo de Cartagena

O Artigo 13 do Protocolo de Cartagena reconhece implicitamente e aprova o
conceito de familiaridade. Na concep¢éo do Protocolo, o conceito se refere
a familiaridade com certos eventos de OGM que ja foram submetidos a uma
avaliacdo de risco em outros paises. Em virtude do Artigo 13, as Partes po-
derao adotar procedimentos simplificados para a autorizacdo de importagdo
de OGM. Segundo o Artigo 13, item 1(b), as Partes podem, inclusive, eximir
certos OGM do procedimento conhecido como Acordo Prévio Informado.

Em outras palavras, as Partes podem recorrer a avaliacdo de riscos e a ana-
lise de risco ja realizada em outros paises. Se a autoridade responsavel pela
avaliacdo de risco de um pais Parte do Protocolo tratou de riscos ambientais
similares, outra Parte pode aceitar e confiar na avaliacdo de risco da primeira
Parte. Além disso, as Partes podem utilizar a avaliacdo de riscos de outro pais
para esclarecimentos e reducdo do elenco de perigos identificados a fim de
evitar a duplicacdo de esforcos na etapa de avaliagcdo de riscos.

Um entendimento frequente é de que, pela ado¢do de procedimentos sim-
plificados em atendimento ao Artigo 13 do Protocolo, as Partes também
cumprem com as obrigacdes previstas no Acordo sobre Medidas Sanitarias
e Fitossanitarias (Acordo SPS) da Organizacdo Mundial do Comércio. Em
virtude do Artigo 4 do Acordo (denominado “Equivaléncia”), as Partes se
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comprometem ao reconhecimento mutuo de normas equivalentes. Quando
as Partes usam o que estabelece o Art. 13 do Protocolo, reconhecendo uma
avaliagdo de risco conduzida em outro pais Parte, elas também cumprem
com suas obrigac¢des internacionais, tanto previstas no Protocolo de Carta-
gena como no Acordo SPS.

Como forma suplementar de aquisicdo de informacéo para subsidiar a ava-
liacdo de risco de OGM, as Partes podem também recorrer a informacao dis-
ponibilizada pelo Centro de Intercdmbio de Informacées em Biosseguranca,
mais conhecido como Biosafety Clearing House (BCH), criado pelo Artigo
20 do Protocolo e onde estdo disponiveis dados sobre as avalia¢des de risco
feitas por outros paises parte do Protocolo e sobre os OGM aprovados para
liberacdo comercial.

1.2 Segundo passo: definicao do problema (lista de
perigos)

Uma vez estabelecido o contexto, o passo seguinte é a defini-

cao do problema, ou seja, uma lista ou inventério de todos os

perigos que poderiam acontecer se 0 OGM fosse liberado no am-
biente receptor. Neste passo o avaliador ndo deve ainda se debrucar sobre a
avaliacdo dos riscos associados a cada perigo, nem formular hipéteses que
possam explica-los, mas tdo somente listar perigos, por mais improvaveis
que paregam, que possam ser atribuidos a introdu¢do do OGM no ambiente
receptor, levando em consideracdo o contexto detalhado no passo anterior.
O resultado deve ser uma lista de perigos que representem diferentes enfo-
ques a questdo especifica da introducdo do OGM, baseada na experiéncia
acumulada de avaliacées de risco anteriores de OGM similares, ou baseada
em informacdo cientifica proveniente de outras fontes, independentemente
do seu contetdo ou qualidade. Uma vez estabelecido o contexto (passo 1) e
definida a lista de perigos (passo 2), a formulagdo do problema esta encerrada.

Categorias frequentes de perigos

Ainda que as perguntas especificas sejam distintas para cada OGM, ha cate-
gorias gerais de perigo que podem ser consideradas. Como exemplo, estdo
apresentadas abaixo as categorias de perigo associadas a um cultivo GM.
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Perigos de carater geral associados a um OGM

m Aumento do nivel de adequag¢do ou adaptag¢do (“fitness”) do OGM a dife-
rentes ambientes

* Maior fecundidade

e Comportamento invasivo (“invasiveness”)

* Tendéncia a adquirir caracteristicas de planta daninha (“weediness”)
m Impactos sobre espécies sexualmente compativeis

m Fluxo de genes que altere adequacdo ou adaptacdo de espécies potencial-
mente receptoras

Perigos associados a producao de toxinas pelo OGM

m Impacto sobre organismos nao alvo suscetiveis a toxina
¢ Artropodes, especialmente os benéficos a agricultura, associados com o0 OGM
e Qutros invertebrados, especialmente de solo
¢ Vertebrados associados com o0 OGM
* Microrganismos do solo
m Outros impactos
e Acumulagdo de toxinas ndo inativadas no solo

¢ Alteragdo da biodegradagdo dos restos culturais do OGM

Perigos associados a um OGM tolerante a herbicidas

m Incentivo a praticas agrondmicas indesejaveis (p. ex., falta de rotacdo de
culturas)

¢ Uso de certos herbicidas ou mudangas na quantidade aplicada

Perigos a tecnologia GM (nao ocasionam danos ao ambiente
fora da area agricola, mas podem requerer monitoramento)

m Para OGM produtores de toxinas
¢ Selecdo de pragas resistentes
m Para OGM tolerantes a herbicidas
¢ Selecgdo de plantas daninhas resistentes

A evolucdo de resisténcia é uma situagdo frequente na agricultura e requer
o uso de boas praticas agricolas (com monitoramento) para retardar ao ma-
ximo seu aparecimento. Para maior informacéo sobre o conceito de moni-
toramento, ver Capitulo 3.
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1.3 Terceiro passo: caracterizacao do risco

O passo seguinte da avaliagdo de risco é a caracterizagdo do risco,
ou seja, a determinacdo da probabilidade de que o perigo de fato
apresente um risco capaz de causar danos novos. A andlise deve
considerar a exposi¢do ao perigo e, em caso de haver exposicdo, sua intensi-

dade, quantidade ou duracdo, e os possiveis danos associados.

Nem todos os perigos identificados na etapa anterior serdo relevantes para
a avaliagdo de risco. Para alguns haverd um fundamento bioldgico e para
outros ndo serd possivel estabelecer uma légica causal que os relacione com
0 OGM. A escolha dos possiveis perigos cujos riscos serdo avaliados devera
se basear num claro fundamento cientifico para cada perigo e na experién-
cia prévia de outros paises com o0 OGM em questdo. Neste processo pode
acontecer que o avaliador necessite de informacdes especificas que nio ha-
viam sido inicialmente fornecidas pelo desenvolvedor do OGM. Perguntas
de carater meramente especulativo ou que sé satisfazem a curiosidade ou
temor pessoal ou de algum grupo ndo sdo adequadas nem relevantes na
avaliacdo de risco.

As consequéncias da exposicdo ao OGM séo avaliadas através de medidas
de pardmetros apropriados e dependem em grande parte da frequéncia e da
duragdo da exposi¢do. Por isso, neste passo, as duas a¢des (quantificacdo da
exposicdo e, em havendo, determinacdo das consequéncias da exposigdo,
ou seja, danos novos associados ao OGM, mas ndo a sua contrapartida ndo
GM) devem ser levadas a cabo simultaneamente. De praxe, as informacoes
publicadas em livros e revistas cientificas de renome (que foram submetidas
a uma revisdo por experts), assim como as avalia¢des de risco e relatérios das

agéncias reguladoras de OGM de outros paises, sdo fontes imprescindiveis

de dados.

E fundamental estabelecer quais sdo os parimetros que serdo avaliados
(pontos finais de avaliagdo; assessment endpoints) dos objetivos de protegao,
reconhecendo, igualmente, que a complexidade do contexto nio permite
que todas as varidveis sejam avaliadas. Por exemplo, o impacto ambiental
negativo devido ao cultivo de uma planta resistente ao ataque de certos
insetos pertencentes a ordem Lepidoptera, via a produgdo no OGM de uma
proteina inseticida (p. ex., Bt), poderia ser avaliado através de muitos para-
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metros (p. ex., o impacto multitréfico sobre insetos que parasitam o inseto
alvo), além das varidveis de fato relevantes (p. ex., o impacto sobre um or-
ganismo ndo alvo susceptivel), mas as informacdes adicionais geradas ndo
seriam muito informativas. A escolha de uma ou mais espécies nao alvo que
representam adequadamente o risco pode parecer dificil, mas atualmente ha
uma ampla experiéncia nesta drea especifica da avaliagio de risco. Por outro
lado, dados relevantes podem ser obtidos de ensaios realizados em outros
paises, sempre e quando as condi¢des dos ensaios forem compativeis com
as do pais que quer adotar a tecnologia. Um passo a passo (rota ao dano)
para estabelecer as etapas que determinam uma relacdo causal entre um
perigo e seu dano associado estd exemplificado na Figura 3 para um caso

especifico hipotético.

Caréncia de dados e a necessidade

de ensaios confinados

Uma vez que os OGM apresentam um conjunto novo de genes, seu com-
portamento deve ser averiguado em condi¢des de biosseguranca. Por isso, é
necessario observar o OGM em condig¢des controladas de confinamento por
um periodo adequado. Durante este periodo de observacdo, pode-se deter-
minar se o OGM mostra algum comportamento ndo esperado. Além disso,
os dados obtidos nas observacdes em confinamento servem para instruir a
avaliacdo de risco. Estas liberacoes (conhecidas no Brasil como liberagdes
planejadas) sdo sempre prévias a finalizacdo da avaliacdo de riscos para fins
de liberagdao comercial e sem elas pode haver falta de dados, sem os quais
ndo seria possivel efetivamente concluir a avaliacdo de risco.

Os ensaios confinados (liberaces planejadas) sdo aprovados apenas depois
do claro estabelecimento de medidas que assegurem que o OGM né&o po-
dera escapar do confinamento, medidas estas identificadas através de uma
avaliacdo de risco prévia. No caso de cultivos GM as medidas podem incluir,
por exemplo, distancias minimas de separacdo entre a &rea com OGM e os
cultivos convencionais (ndo GM), ou a eliminacdo de estruturas reprodu-
tivas (flores, rizomas, etc.). Podem incluir também o monitoramento das
safras subsequentes para eliminacdo de sementes extraviadas que estejam
germinando como plantas voluntarias. Quando as areas sdo mecanizadas,
ou bem se emprega maquinaria exclusiva para a area GM ou a maquinaria
é totalmente limpa antes de ser empregada num campo ndo GM.
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Os passos que devem ser seguidos para obter a liberacdo comercial de um
OGM dependem da regulamentacdo de cada pais. Em alguns paises, se
os ensaios confinados ndo indicarem problemas, pode-se avancar para a
liberacdo comercial. Em outros, o OGM passa ainda por uma etapa semi-
comercial prévia.

Devido ao fato do risco ser formalmente definido como uma funcio da
exposicdo e de suas consequéncias, entendidas como os danos que podem
ser causados a entidade que se quer proteger, torna-se imprescindivel de-
terminar o cendrio que descreve a rota ao dano. Esta rota se refere a série
de eventos que devem ocorrer de forma sucessiva para que o ponto final de
avaliagio seja afetado pela atividade, neste caso a liberagdo de um OGM
no ambiente. Esses eventos podem ser criados por meio de hipéteses ou
suposicoes de risco passiveis de serem investigadas. Estas suposi¢des ndo
sdo especulacdes, mas dedugbes plausiveis. O uso de hipdteses de risco que
conduzem a avaliagdo de risco através de uma rota ao dano confere validade

cientifica ao processo.

A abordagem através de eventos que, quando ocorrem, mantém a cadeia
que leva a um dano, facilita o processo de avaliagdo dos cendrios imagina-
dos, e permite eliminar muitas rotas ao dano que ndo sdo plausiveis. Isto
é muito importante também na etapa de comunicacdo de risco, porque é
possivel explicar que durante o processo de avaliagdo foi considerado um
possivel perigo ou dano em particular, mas que ele foi descartado pela au-

séncia de uma rota plausivel para a sua ocorréncia.

A Figura 3 apresenta um cendrio hipotético de dano resultante do cultivo
de uma planta transgénica, tendo como ponto final de avalia¢do uma popu-
lacdo selvagem de uma planta de interesse, por exemplo, uma espécie em
extingdo que compartilha seu habitat com um parente selvagem do OGM
que se planeja cultivar. O exemplo de rota ao dano foi desenhado a partir
da seguinte hipdtese geral de risco: “A cultura GM, através de fluxo de pélen,
vai conferir uma nova caracteristica ao seu parente selvagem que serd mais invasivo
e deslocard a planta de interesse X de seu habitat”, que representa o ponto final
de avaliagdo da meta de protecao.
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Figura 3. A rota ao dano devido ao fluxo de genes e & vantagem competitiva conferida pela mo-
dificacdo genética. Este diagrama mostra todos os eventos que devem ocorrer antes que o fluxo de

genes possa causar danos, destacando os critérios que devem ser estabelecidos para avaliar o potencial
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impacto, neste caso, sobre uma populagdo de interesse.
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1.4 Quarto passo: Estimacao do risco

A quarta etapa da avaliagdo de risco é a estimagao do risco, feita

com base na probabilidade de materializa¢do de um perigo e, em

havendo, nos danos/ consequéncias sobre os pardmetros avalia-
dos associados a manifestacdo do perigo as metas de protecdo. A estimativa
é sempre relativa, isto é, sempre obtida por comparagdo com o modo como o
organismo convencional afeta os mesmos pardmetros, avaliados nas mesmas
condigdes.

A categorizagdo do nivel de risco é sempre um exercicio dificil; sugere-
-se, portanto, o uso da tabela a seguir, criada para ajudar os avaliadores de

riscos.

Os riscos avaliados para os OGM liberados comercialmente foram con-
siderados insignificantes (ou despreziveis), no sentido de ndo terem um
impacto ambiental negativo diferente daqueles advindos das variedades
nido GM dos mesmos organismos. Portanto, como mostrado na Figura 4,
ou as consequéncias foram avaliadas como marginais ou menores, ou a
probabilidade de ocorréncia de danos foi considerado baixa ou muito baixa.

ESTIMACAO DO RISCO

w MUITO ALTA BAIXO MODERADO ALTO ALTO
é ALTA BAIXO BAIXO MODERADO ALTO
g BAIXA INSIGNIFICANTE BAIXO MODERADO MODERADO
S MUITO BAIXA  INSIGNIFICANTE  INSIGNIFICANTE BAIXO MODERADO
MARGINAL MENOR INTERMEDIARIA GRANDE
CONSEQUENCIAS

Tabela 4: Algoritmo tabular para estimacao qualitativa do risco da introducdo de um OGM no meio
ambiente. As estimativas de dano (devido a exposicao) e de probabilidade (ou frequéncia / amplitude
de exposi¢do) devem ser feitas com base na informagdo obtida no passo de caracterizacdo de risco
(adaptado de Sousa e Andrade, 2012 e OGTR, 2009, disponivel em http://www.ogtr.gov.au/internet/ogtr/
ublishing.nsf/Content/raf-3/SFILE/raffinal4.pdf).
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1.5 Quinto passo: tomada de decisao

Uma vez estimados os riscos potenciais associados com a libera-

¢ido de um OGM no meio ambiente, o avaliador determina se a

= liberacdo apresenta um risco aceitavel ou que possa ser mitigado

e define aces a serem tomadas (ou condi¢Ges) para o manuseio (gestdo) do

risco. O tipo de liberacdo desejada (confinada ou comercial) pode influenciar

a decisdo final. Como indicado anteriormente, o processo de avaliagio de

riscos de uma liberacdo comercial de OGM exige a aprovagio de ensaios

confinados (liberagdes planejadas) para obtencdo dos dados necessarios para
a conclusio da avalia¢io.

O processo de decisdo pode ser levado a cabo de diferentes maneiras, de
acordo com a legislagio de cada pais. Em alguns casos, os avaliadores de ris-
co decidem sobre a aceitabilidade dos riscos avaliados, definem medidas de
gestdo de risco e até mesmo tomam a decisdo sobre a aprovagdo ou nio de
uma liberagdo comercial. Em outros paises, a avaliagdo cientifica dos riscos
determina uma recomendagédo para o 6rgao responsavel pela gestdo de risco
e para aqueles que vao tomar a decisdo final, que podem considerar outras
questdes, tais como aspectos socioecondmicos ou beneficios para embasar a
decisdo final. Quando isso ocorre, é muito importante que, na fase da comu-
nicagdo de risco, o publico seja informado de uma forma transparente sobre
os elementos que pavimentaram a decisdo.

Em suma, a avaliagdo de risco é o processo pelo qual se trata da biosse-
guranca de um OGM com a meta de alcancar resultados confidveis. Este
processo, embora complexo e multifacetado, pode ser realizado através de
um conjunto de metas e medidas de prote¢io que pode ser abordado de ma-
neira pratica e eficaz, garantindo uma protecdo razoavel do meio ambiente e
mitigando, reduzindo ou evitando os riscos porventura identificados. Desta
forma, evitam-se também atrasos desnecessarios ao acesso do usuério aos
avangos e desenvolvimentos tecnoldgicos.
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Capitulo 2

Analise de risco para a biosseguranca
ambiental

Existem varios efeitos possiveis que um organismo modificado pode ter so-
bre o meio ambiente, independentemente do fato de ter sido modificado por
métodos convencionais ou por rDNA. No caso dos OGM, o objetivo de uma
analise de risco e, mais especificamente, da avalia¢do de risco (como parte
da andlise de risco), é determinar se 0 OGM pode apresentar riscos distintos
daqueles apresentados pelo organismo convencional ou ndo transgénico (ou
ainda pelo OGM j4 aprovado) atualmente em uso. Por isso, quaisquer que
sejam os efeitos possiveis, sempre devem ser comparados o OGM e sua
contrapartida ndo GM liberada no mesmo contexto.

Nesta premissa, a andlise de risco é realizada em trés fases interdependen-
tes: avaliagio, gestdo e comunicagdo de riscos. A Figura 5 mostra a relagdo
entre essas fases.
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Avaliacao de risco Gestao de riscos
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Figura 5: Fluxograma da analise de risco, incluindo a avaliagdo de risco, a gestao e a comunicacdo

Decisao

Autorizacao Confirmacao
de liberacao politica da liberacao

de risco (adaptado de Wolt et al., 2010). Nas liberacdes comerciais ndo deveria haver necessidade
de adotar medidas de gestdo; em alguns casos, entretanto, algumas medidas especificas podem ser

justificaveis.

Uma vez concluida a avaliacdo de risco e identificados um ou mais riscos
novos e significativos devidos & modificacdo genética obtida por rtDNA, é
necessario chegar a uma conclusio cientificamente fundamentada sobre a
seguranca do produto. Em geral, esta decisdo ndo serd contestada por outras
instancias decisérias governamentais, por ser o resultado de um processo
cientifico.

A anélise de risco requer, entdo, determinar se os riscos identificados sdo
aceitaveis, ou se é possivel estabelecer uma gestdo e prover a mitigagdo dos
riscos, reduzindo-os a um nivel aceitdvel. Consideracdes adicionais que ndo
fazem parte da avaliagdo de risco em si, mas da tomada de decisdo, podem
agora ser feitas e incluem consideragbes sobre as questdes sociais e econd-
micas. A avaliagdo de tais questdes é tarefa de especialistas em questdes eco-
ndmicas e sociais, e ndo dos avaliadores de risco. Durante essa etapa podem
ser sopesados tanto os riscos quanto os beneficios ambientais. Por exemplo,
no caso de cultivos geneticamente modificados, estd bem documentado o
beneficio ambiental resultante da reducdo da utilizacio de inseticidas e da
taxa de erosdo do solo. Um milho GM também pode ter menos micotoxinas.
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Quando necessarias, as medidas propostas para a gestdo de risco serdo
sempre determinadas caso a caso. Em alguns casos, pode ndo ser necessario
tomar medidas de gestdo, em outros casos, medidas especificas podem ser
justificaveis. A gestdo de risco consiste de recomendacdes para o uso seguro
do OGM e € a base para um possivel monitoramento ap6s o sua liberagdo
comercial. A gestdo dos riscos identificados, por sua vez, leva a uma co-
municagdo de risco para a populagdo que pode ser afetada pelo OGM, e
também retroalimenta o gestor com informagdes sobre possiveis danos.
Além disso, a avaliacdo de risco pode ser revista e ajustada se as publicagdes
cientificas ou os relatdrios oficiais indicarem novos riscos ou danos reais ao
meio ambiente.

Protocolo de Cartagena e consideracdes socioecondmicas

O artigo 26 do Protocolo de Cartagena dispde que as Partes “podem levar
em conta, de acordo com suas obriga¢des internacionais” consideracdes
socioecondmicas na avaliacdo de risco dos OGM. Os reguladores e demais
pessoas envolvidas na tomada de decisdo devem notar que a linguagem
do Artigo 26 expressamente usa a frase “podem levar em conta” - o que
significa que cada Parte tem o direito discricionario de levar em conta, ou
ndo, as considera¢des socioecondmicas. Portanto, o protocolo ndo obriga
as Partes a levar em conta este tipo de consideracdes. As Partes estdo em
plena conformidade com o Protocolo quando, no exercicio do seu poder
discricionario, excluirem consideracdes econémicas da analise de risco.

Além disso, as Partes devem agir “de acordo com suas obrigacdes
internacionais”. Essa linguagem é uma referéncia as obriga¢des das Par-
tes que sdo membros de tratados internacionais que regem o comércio
mundial, especificamente o Acordo de Medidas Sanitarias e Fitossanitarias
(Acordo SPS). Nos termos do Acordo SPS, as Partes concordam em utilizar
principios cientificos e ciéncia baseada em evidéncias para tomar decisdes
em avaliacdo de risco.

Nos trés ultimos paragrafos do Preambulo do Protocolo, as Partes compro-
metem-se a “apoiarem-se mutuamente” no comércio e em acordos ambien-
tais internacionais. As Partes atingirdo efetivamente a conformidade com
esse apoio mutuo através do exercicio do seu poder discricionario (Artigo
26) para excluir consideragdes econémicas na andlise de risco. Na verdade,
levar em conta consideracdes desta natureza representa um grande poten-
cial para criar conflitos entre o comércio internacional e o meio ambiente,
uma vez que este tipo de considera¢des ndo estd baseado em principios
cientificos ou em ciéncia baseada em evidéncias.
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Capitulo 3
Gestao e comunica¢ao de riscos

A gestdo de risco inclui parte de uma formulacdo preliminar de opg¢des
para reduzir os riscos ambientais novos que foram identificados na avaliagdo
de risco e, caso acontegam danos, a formulagio de um plano para a rapida
adocdo de medidas eficazes de mitigagao.

Como as medidas de reducdo de risco ou mitigacdo de danos envolvem
custos, tanto econdmicos como ambientais, os beneficios ambientais pro-
porcionados pela utilizacdo de um OGM devem ser avaliados e compara-
dos com o potencial de dano, para assim determinar se a autorizacdo de
liberagdo comercial é adequada ou, por outro lado, se sua negagdo deve ser
sugerida (Figura 5).
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A avaliacédo de risco e o monitoramento

A aprovacao de uma cultura GM para o mercado pode ser acompanhada de
restricdes ou condi¢des. Algumas destas sdo impostas para mitigar ou gerir
os riscos que foram identificados, enquanto outras se encaixam na categoria
de monitoramento.

O objetivo do monitoramento ndo é garantir a seguranca ambiental, mas
proteger a eficacia da tecnologia, a pureza das sementes e a propriedade
intelectual. Este monitoramento é algumas vezes chamado “stewardship”.

O monitoramento mais frequente é o uso e a inspe¢do de refugios para
cultivos GM resistentes a insetos. A finalidade do refugio é impedir que os
insetos tornem-se resistentes a proteina Bt, contribuindo para que elas ndo
percam rapidamente a sua eficacia.

E muito importante notar que as medidas de gestio de risco sio sempre
especificas para o uso do cultivo e proporcionais ao risco identificado. Por
exemplo, no Brasil, para garantir a coexisténcia entre diferentes tipos de milho,
foram tomadas medidas como distdncias minimas entre cultivos e escalona-
mento nas datas de plantio para evitar a sobreposicdo de floracdo. No caso de
cultivos geneticamente modificados para a producio de proteinas terapéuti-
cas, as medidas de gestdo de riscos sdo muito mais rigidas: os cultivos devem
ser estabelecidos em dreas remotas e a colheita deve ser armazenada em locais
apropriados e em containers fechados, para garantir seu uso confinado.

Coexisténcia

A coexisténcia ndo é um tema de risco ambiental, mas sim uma questdo de
fundo socioecondmico, comercial ou até mesmo de monitoramento. Desde
o inicio da industria de sementes ha mais de um século, observou-se a ne-
cessidade de manter puras as variedades, objetivo dificil de ser atingido uma
vez que estas cruzam durante a producdo de sementes devido a polinizacdo
aberta. Portanto foram definidas distancias de separacdo entre as matrizes na
producdo de sementes. No entanto, para algumas culturas é inviavel impedir
totalmente a polinizacdo cruzada. Assim, foram estabelecidos limiares para
a presenca de sementes adventicias de uma variedade em um lote de outra.
Por exemplo, em alguns casos, a pureza varietal é determinada no campo de
producdo de semente e, na maioria dos casos, ndo se admite a presenca de
mais de duas plantas atipicas. Estes niveis sdo suficientemente baixos para
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ndo afetar as caracteristicas de uma variedade determinada, isto é, o uso
de limiares é o que permite a coexisténcia de producdo de varias variedades
de sementes, assim como a coexisténcia da producdo de sementes com a
producdo agricola vizinha. Note-se que o uso de limiares ndo s6 permite a
coexisténcia de diferentes variedades de uma cultura, mas também permite
a coexisténcia de diferentes tipos de agricultura, como a agricultura conven-
cional, a organica e a transgénica. O estabelecimento de limiares permite
a coexisténcia, ja que a tolerancia zero (limite nulo) sé pode ser alcancada
através da proibicdo da utilizacdo de uma variedade ou um tipo de agricul-
tura, com controles rigorosos para fiscalizar o cumprimento das proibi¢des.

Devido a muitos fatores, a percepgdo publica pode chegar a exigir um con-
trole excessivamente rigoroso sobre o impacto dos OGM no meio ambien-
te, mediante um sistema de monitoramento geral, mesmo se a avaliacdo de
riscos ndo identificou riscos novos ou especificos. E preciso lembrar que, até
agora, em nenhum caso cientificamente provado foi detectado um produto
avaliado pelos 6rgaos reguladores nacionais que tivesse provocado danos ao
meio ambiente ou aos consumidores.

Consideragdes para o monitoramento pos-liberacdo comercial

Quando a avaliagdo preliminar identifica riscos significativos que nao es-
tdo totalmente resolvidos antes da comercializacdo do OGM, pode ser
util um monitoramento pos-liberacdo comercial focado especificamente
no risco identificado.

Por outro lado, um monitoramento geral, sem focar em um determinado ris-
co, ndo tem base cientifica e, portanto, se um dano ocorrer, pode ser incapaz
de estabelecer uma relagdo entre causa e efeito.

O Artigo 16 do Protocolo de Cartagena permite que as Partes adotem medi-
das de gestdo de risco. Ainda que o monitoramento poés-liberacdo comercial
possa ser uma medida de gestdo de risco adequada, o artigo 16 ndo exige
que as Partes o adotem; as Partes poderdo exercer seu proprio julgamento
sobre quando e se 0 monitoramento sera adotado.

E pertinente e indispensavel que a comunicacdo de riscos ressalte os as-
pectos cientificos da avaliagio de risco e a experiéncia com o uso do OGM
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em vdrios paises, desde o lancamento comercial do primeiro cultivo GM
em 1994. E importante lembrar que 0 OGM avaliado é o resultado de um
processo de selecdo durante o qual todos os eventos com comportamentos
inesperados ou indesejados foram eliminados, e os eventos selecionados pas-
saram por rigorosos critérios de qualidade e seguranca, como mostrado na
Figura 1. Ndo hé raz3o concreta para esperar que eventos elite selecionados
para comercializa¢do possam comportar-se de modo diferente do esperado.
De qualquer forma, é fundamental que a comunicacdo esteja baseada em
informacdes confidveis, com um sélido respaldo cientifico e numa linguagem
acessivel ao publico-alvo.

A comunicagao de risco ndo é um processo unilateral em que uma empresa
ou agéncia governamental comunica ao publico-alvo um determinado risco.
Pelo contrério, é o processo interativo de troca de informagdes e opinides
entre individuos, grupos e instituicoes. Muitas vezes envolve a troca de vérias
mensagens sobre a natureza do risco, preocupagdes, opinides ou reagdes as
mensagens de risco ou como o gerenciamento de risco é realizado. Portanto,
é um processo que ajuda a gestdo de risco e consolida a avaliacdo de risco,
promovendo a internalizacdo da percepgdo de seguranca entre os interessa-
dos e, se necessario, a oportunidade para uma reavaliacdo de algum risco que
porventura possa surgir apés o langamento. Uma comunicacdo eficaz dos
riscos reduz a expectativa negativa da populagdo-alvo, prepara as partes in-
teressadas para tomar medidas de mitigacdo quando necessarias e minimiza
a desconfianca que existe muitas vezes sobre o uso do OGM. Por outro lado,
fornece informagdes Uteis para planejar as a¢des de gestdo da empresa ou do
6rgao de fiscalizacdo. A comunicagdo das agéncias reguladoras é essencial no
processo de construgao de confianca na seguranca dos produtos regulados de
empresas e, no caso das empresas, ajuda a criar uma imagem que deve estar
em consondncia com sua responsabilidade social.

Comunicacao e rotulagem

O Artigo 23 do Protocolo de Cartagena requer as Partes «promover e facilitar
a conscientizacdo, educacdo e participagcdo» do publico quanto aos assun-
tos discutidos no Protocolo sobre os cultivos GM. No entanto, o Protocolo
ndo tem uma exigéncia em nenhum de seus artigos que requeira as Partes
rotular produtos derivados de OGM. Na verdade, a rotulagem obrigatéria
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representa um grande potencial de conflito com as Barreiras Técnicas ao
Comércio (TBT) dos Acordos da Organiza¢do Mundial do Comércio (OMC).
As Partes do Acordo TBT comprometem-se a tratar «produtos similares» de
forma igual, a fim de evitar a discriminacado contra os «produtos similares».
Rétulos obrigatérios em vérios produtos (por exemplo, rétulos de certificado
de origem ou de que o produto foi feito sem danos a florestas, etc.) resul-
taram em vdarias importantes disputas na OMC e resolu¢des desfavoraveis
as leis e regulamentos de rotulagem obrigatoéria. Por exemplo, vejam-se as
decisdes da OMC no caso Canada e México contra Estados Unidos da América
(um caso de rétulo de certificado de origem) e no caso do México contra os
Estados Unidos (um roétulo que dizia ser o atum enlatado sem causar danos
aos golfinhos).







Capitulo 4
Cenario regulatério

A biosseguranca é regulada em vdérios paises por um conjunto de leis,
regulamentos, acordos ou politicas. E importante que a lei ou regulamento
esteja baseada em principios cientificos sélidos e fundamentados e ndo em
riscos especulativos ou improvaveis. A base da precaugdo é a utilizacdo da
avaliacdo de risco como um elemento preditivo do comportamento futuro
antecipado, o que permite a tomada de decisGes. A interpretagdo adequada
da precaucdo deve ser de tal forma a garantir a seguranca ambiental e ali-
mentdria sem comprometer desnecessariamente os avangos tecnolégicos.

Num cendrio com responsabilidades claramente atribuidas, os ensaios
confinados (experimentos de laboratério e em estufa e libera¢des planejadas)
tendem a ser permitidos pelo érgdo regulador sem muita demora, uma vez
que é essencial gerar os dados necessarios para avaliagao de risco do produto
no pais que quer adoti-lo. Por exemplo, Argentina, Brasil e Colombia
alcangaram maior sucesso em aprovar o uso de cultivos geneticamente
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modificados, embora tenham marcos regulatérios muito diferentes. Ha
quatro pontos comuns entre os trés paises:

a aavaliacdo de risco sé leva em conta a seguranga do produto;

b os aspectos sociais e econdmicos inerentes 4 adocio do produto sio anali-
sados separadamente da avaliagao de risco;

€ adecisdo final para a liberacdo comercial de um produto se baseia princi-
palmente na recomendagio formulada pelo avaliador de risco;

d e, se as consequéncias sociais e econmicas resultantes da adocio de um
OGM séo consideradas prejudiciais ao pais, pode-se suspender ou revogar a
liberacdo comercial ou nega-la, de acordo com o fluxograma de tomada de
decisdo do pais.

Cada pais deve seguir um procedimento claro para autorizar a liberagdo
comercial de um OGM, que deve estar claramente explicitada no marco
legal. Os critérios para um marco regulatério de sucesso ja sdo conhecidos
(ACRE-DEFRA, 2007) e estdo listados abaixo, indicando-se para cada um
se é pertinente a avaliagdo de risco ou aos outros componentes da andlise
de risco:

m Considerar tanto os beneficios quanto os riscos (analise)
m Estar baseado em evidencia cientifica (avaliagio e andlise)

m Exigir uma oportunidade para avaliar o impacto em pequena escala antes
de autorizar o uso amplo (avaliacdo)

m Basear a andlise em uma comparagdo da nova tecnologia com os cultivos
e praticas atuais (avaliagdo e andlise)

m Proteger as oportunidades inovadoras e prevenir descartar a biotecno-
logia em favor de culturas e praticas mais prejudiciais - balango riscos/
beneficios (anélise)

m Ser facil de adotar (anilise)
m Levar em conta a competitividade do sector agricola (anélise)

A comparagdo entre esses critérios e os quatro pontos em comum entre 0s
sistemas regulatérios dos paises que conseguiram adotar os OGM, listados
mais acima, demonstra a importancia de uma efetiva separagio entre avalia-
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cdo de risco (e a tomada de decisdo) e outras consideracdes sobre o produto,
as quais, como mencionado acima, em conjunto com a gestdo ou manejo de
risco e com a comunicac¢io de risco, constituem a anélise de risco.

A importincia de um marco regulatério devidamente formulado ndo deve
ser menosprezada. O caso do Brasil serve para ilustrar o tema e esté descrito

no Anexo I.






SECAO 2
Estudo de casos






Introducao

Este guia desenvolve os fundamentos e requisitos para avaliagdo de risco e
apresenta um roteiro que pode ser adotado para a avaliacdo de risco ambiental
de qualquer OGM. A Secido 2 fornece exemplos especificos de avaliacdo de
riscos conduzidos para diferentes OGM em varios paises da América Latina.

A anilise de risco ambiental de OGM e a avaliagdo de risco incorporada
neste processo sdo feitas seguindo um procedimento previamente estabele-
cido, mas flexivel o suficiente para considerar as particularidades de cada
OGM (caso a caso e passo a passo), uma vez que cada transgene em cada
organismo pode apresentar diferentes riscos. A avaliagdo dos eventos ou mo-
dificagbes genéticas mais conhecidas é facilitada & medida que aumenta a
experiéncia com o uso seguro de transgénicos nos diferentes paises que os
produzem comercialmente.

O leitor ird notar que os exemplos de avaliagdo de risco de OGM apresen-
tados nesta Secdo 2 sdo classificados como de risco baixo ou insignificante.
Em parte, isso reflete a experiéncia com os OGM, uma vez que até o mo-
mento os cultivos geneticamente modificados tém sido avaliados como de
risco muito baixo, ndo tendo tampouco sido registrados danos quantificaveis
em qualquer pais que os tenha adotado. Na verdade, os primeiros cultivos
GM nio tém a capacidade intrinseca de serem perigosos. No entanto, hd
exemplos, ainda que hipotéticos, de cultivos e de genes que poderiam apre-
sentar maior risco. Um exemplo é o sorgo tolerante a herbicidas, que pode-
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ria ter problemas deletérios de fluxo de genes em areas onde fosse comum
o capim massambara (Sorghum halepense - uma erva daninha sexualmente
compativel com o sorgo).

Mas talvez a principal razdo pela qual a avaliacdo de risco de muitos trans-
génicos concluiu que eles apresentam risco insignificante é que, inicialmente,
os riscos percebidos pareciam muito maiores do que aqueles que de fato se
materializaram. E importante notar que o desenvolvimento da ciéncia avanca
mais rapido do que o desenvolvimento de estruturas legais, que ainda man-
tém a perspectiva de inicio dos anos oitenta, onde o conhecimento era muito
mais limitado do que é hoje.

Os exemplos também servem para destacar vérias questdes:

m As metas de protegdo sdo em geral independentes do transgene e do
OGM;

7

m A avaliagdo de risco de um OGM com genes combinados ndo é, neces-
sariamente, nem diferente nem mais complexa do que aquela levada a
cabo para um OGM de evento Gnico;

m Reguladores ou analistas de risco podem chegar a conclusdes que, embo-
ra semelhantes, ndo sdo idénticas e que correspondem a sua percepgao
de risco, que as vezes pode ser subjetiva. Exemplos desta situacdo sdo
os casos de milho e soja (Exemplos 2, 4 e 5). Em conclusdo, o processo
apenas estima riscos, e as estimativas nem sempre sao iguais;

m A avaliacdo de risco necessariamente reduz a complexidade do sistema.
Ao reduzir essa complexidade, é importante garantir que as metas de
protecdo permanecam em conformidade com as metas estabelecidas no
marco legal de cada pais.

Uma importante conclusdo a que se chega dos exemplos seguintes de ava-
liagdo de riscos, provenientes de diversos paises, é a de que o processo ndo
necessita ser complicado para ser eficaz. O importante é manter o foco na-
queles perigos ou riscos potenciais que podem ser entendidos ou quantifica-
dos a partir de uma perspectiva biolégica e que se prestam a experimentagdo
cientifica. A segunda conclusdo é que uma avalia¢do de riscos robusta, reali-
zada com base na ciéncia, deve ser o fundamento para a tomada de decisdo.
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Capitulo 5

Avaliacao da seguranca ambiental
de Organismos Geneticamente
Modificados

Como exemplos de avaliagdo de risco para o meio ambiente, foram sele-
cionados alguns casos para ilustrar a utilizagdo do fluxograma proposto neste
documento (Figura 2). A Tabela 1 lista os organismos selecionados, que em
sua maioria correspondem a cultivos, o evento de modificagdo genética, o seu
carter e o meio receptor basico.

CAPITULO 5 AVALIAGAO DA SEGURANGA AMBIENTAL DE ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS 55



Proteinas expressas

Planta Evento Genes Carater Pais
na planta
- cry1Ac, Cry1Ac, neomicina Resisténcia a .
Blake | LI nptll, aad fosfotransferase Il insetos ]
sl Tolerancia a
Milho  GA21 mepsps shiquimato-3-fosfato . Brasil
. herbicida
sintase
Feiido EMB- AtAhas, Aceto-hidroxiacido- Resisténcia a Brasil
) PV051-1 ACThpRNA sintase (baixos niveis)  virus
Szl Tolerancia a
Soja  GTS 40-3-2 CP4-epsps shiquimato-3-fosfato . Argentina
. herbicida
sintase
CP4-epsps, il Resisténcia a in-
. MON89034-3 ! shiquimato-3-fosfato A s -
Milho cry1A-105, . setos e tolerancia  México
X NK6030-6 sintase, Cry1A-105, o
cry2Ab a herbicida
Cry2Ab
levedura Y1979 Varios Varias (produto novo:  Producao de Brasil

farneseno) farneseno

Tabela 1: Lista de eventos selecionados como exemplo de emprego do fluxograma de avaliacio
de risco proposto. O nome do evento segue as regras internacionais. Somente os transgenes e suas

proteinas (Quando expressas na planta transgénica) estdo indicados.

5.1 Algodao MON531 resistente a insetos

Foi lancado comercialmente no Brasil (em 2005). As células do algodao
transgénico expressam um polipeptideo que corresponde a uma parte da
proteina inseticida CrylAc de Bacillus thutingiensis subsp. kurstaki linhagem
HD73. Devido & agdo desta proteina, o algoddo se torna resistente a varios
insetos da ordem Lepidoptera, que sdo pragas da cultura.

5.1.1 Formulacao do problema - o contexto do algodao Bt

Os principais elementos de contexto sdo o marco legal, a bio-
logia da planta, a construgdo genética, em particular quanto a

producdo de novas proteinas, e a geracdo de novos fendtipos,
as principais regides produtoras (ou seja, 0 meio receptor) e os organismos
impactados. Em alguns casos ja existe uma familiaridade quanto ao fenétipo
estudado ou ainda um histérico de uso seguro do OGM.
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5.1.1.a O marco legal

Desde 2005, o Brasil dispde de uma legislagdo especifica de biosseguranga
de OGM, baseada na Lei n ° 11.105, no seu decreto e no correspondente
conjunto de resolu¢des normativas que regulam aspectos especificos da bios-
seguranca dos OGM (Brasil, 2010). Para um pedido de libera¢do comercial, o
proponente deve conduzir uma avaliagdo de risco de acordo com as instru-
¢Oes que se encontram na Resolu¢do Normativa n°® 5, que inclui a avaliagdo
de risco ambiental.

Essa resolugdo contém uma longa lista de perguntas voltadas a identifi-
cacdo de riscos, tendo em conta as metas de protecdo consagradas na legis-
lagdo brasileira ou propostas como relevantes durante os primeiros anos de
funcionamento da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio).
A existéncia de questdes especificas de certa forma facilita a construcdo de
uma avaliagio de risco, mas pode trazer dificuldades ao processo quando
se trata de um OGM com propriedades novas ou a ser introduzido em um
ambiente muito especifico. Além disso, a necessidade de se dispor de dados
para atender a todas as questdes integrantes da resolugdo, gerados a partir de
experiéncias de laboratério, em casas de vegetacdo ou em liberagdes planeja-
das, aumenta os custos da liberacdo comercial em niveis incompativeis com
as necessidades de biosseguranga.

E de responsabilidade do proponente a identificagio dos cenarios provaveis
de liberacdo do OGM e toda avaliagdo previa de risco, seguindo essencial-
mente os passos descritos na Se¢do 1 deste guia. Em contrapartida, é respon-
sabilidade do regulador avaliar se as metas de protegdo foram identificadas
corretamente e todos os dados relevantes para a concluséo final da avaliagdo
de risco foram apresentados.

Uma vez que o pedido de liberagdo comercial seja aprovado pela CTNBio,
o plantio do algoddo transgénico ainda dependerd do atendimento as exi-
géncias do Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento, como para
qualquer outro produto agricola. A decisdo da CTNBio s6 pode ser ques-
tionada pelos 6rgdos e entidades de registro e fiscalizacdo do Ministérios
da Satde, Ministérios da Agricultura, Pecudria e Abastecimento, Ministério
do Meio Ambiente e do Ministério da Pesca e Aquicultura, através de um
requerimento ao Conselho Nacional de Biosseguranca (CNBS), formado por
11 ministros de Estado, ou diretamente pelo préprio CNBS.

CAPITULO 5 AVALIAGAO DA SEGURANGA AMBIENTAL DE ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS 57



Também fazem parte do marco legal, além da lei n® 11.105 e das resolucdes
e instrugbes normativas da CTNBio, outros regulamentos que podem identi-
ficar metas de protegdo preferenciais, de acordo com as politicas ambientais
federal e estaduais.

Além disso, com base nas leis e na Constituigdo do pais, é possivel esta-
belecer metas mais especificas, tais como a protegdo as espécies ameagadas
ou icdnicas, a preservacdo ou a melhoria da qualidade da dgua e do solo, a
protecdo as espécies benéficas para a agricultura e a defesa dos recursos ge-
néticos do pais (por exemplo, as variedades locais ou crioulas).

5.1.1.b A biologia do algodao

Existem mais de 50 espécies de Gossypium, mas apenas quatro sdo regu-
larmente cultivadas (G. hirsutum, G. barbadense, G. herbaceum e G. arboreum).
O algodao comercial (Gossypium hirsutum) é uma planta alotetrapléide, resul-
tante do cruzamento entre dois organismos paleopolipléides diploidizados
(Fryxell, 1979; Wendel, 1989; Wendel et al, 1992), hermafrodita ou andrége-
na, com os dois gametas (masculino e feminino) na mesma flor, sem incom-
patibilidade genética ou de sincronia de recepgdo. O algoddo é considerado
uma espécie predominantemente autégama, mas a poliniza¢do por insetos,
especialmente as abelhas, leva a uma taxa natural de cruzamento. Os insetos
mais comuns em plantagdes de algodao variam entre diferentes regides do
Brasil: em Ribeirdo Preto (SP) sdo Apis mellifera scutellata (abelhas africani-
zadas) (50,3%), o besouro Diabrotica speciosa (40,8%), outros himendpteros
(5,0%), outros besouros (1,7 %), Lepidoptera (1,1%) e a abelha Trigona spp.
(“arapud”) (1,1%) (Sanchez e Marlebo-Souza, 2004). Com excegdo da abelha
africanizada e do arapud, os demais insetos coletam apenas néctar. Coletas
realizadas em Brasilia (Distrito Federal) sobre G. hirsutum e Campina Grande
(Paraiba) sobre plantas das espécies G. barbadense, G. mustelinum e G. hirsu-
tum r. marie-galante (Pires et al., 2005) identificaram em Brasilia 23 espécies
de abelhas, e 21 na Paraiba, encontrando apenas quatro espécies comuns as
duas 4dreas. Essas diferencas mostram a necessidade de estudos em diferentes
regides e sistemas de produgdo de algodao, especialmente nas regides onde
estdo as maiores areas produtoras de algoddo no pais.
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5.1.1.c O meio receptor - As principais regides produtoras e os
organismos impactados

O estudo sistematico da producdo agricola mostra que a producao de al-
godado (IBGE, 2012) G. hirsutum atingiu 4,8 milhdes de toneladas em 2011,
representando um aumento de 63,5% em relacdo ao ano anterior e de 53,1%
na érea a ser colhida, para um total de cerca de 1,2 milhdes de hectares. Mato
Grosso e Bahia sdo responsaveis por 82% da producado. A distribuicdo da
produgdo em diferentes estados estd mostrada na Figura 6. Essas areas se so-
brepdem parcialmente a dreas endémicas de G. mustelinum (algoddo bravo); a
CTNBio seguiu as recomendagdes do Comunicado Técnico 242 da Embrapa
(Brasil, 2005), que indicou zonas de exclusdo para o plantio de algoddao GM.

100 — 4.000

[ 4.000 - 16.000
16.000 — 37.000
37.000 - 73.000

I 73.000 - 132.400

Sem produgédo

Figura 6: Produ¢do de algoddo no Brasil em 2010 (dreas em hectares). Nas areas indica-
das em vermelho ndo se permite o cultivo de algodado transgénico, devido a presenca de G.
mustelinum ou de espécies asselvajadas (ferais) ou por inaptiddao para o cultivo do algodao.
http://www.abrapa.com.br/biblioteca/Documents/estatisticas/brasil/Relat%C3%B3rio%20de%20
Gest%C3%A30%20da%20Abrapa,%20Bi%C3 %A Anio%202008-2010%20(Fonte%20Conab).jpg, acessado em
15 de Agosto de 2012
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Para o algoddo arbdreo, de acordo com os tltimos dados do IBGE, a adrea
plantada no Nordeste, tradicional produtora deste tipo de algodao, caiu
para menos de 1.000 hectares (IBGE, 2012). Estes dados indicam que o
cultivo do algoddo arbéreo praticamente desapareceu na regido. Por outro
lado, o Mato Grosso aumentou a sua producdo, com a adogdo de novas

tecnologias, chegando a seis vezes a produtividade anterior do Nordeste.

O Brasil é o centro de origem da Unica espécie alotetrapléide, G. muste-
li-num, conhecida como algoddo de macaco ou algoddo bravo. Esta espécie
ndo parece ser um ancestral do algoddo arbéreo G. hirsutum r. marie-galante
Hutch., planta perene, possivelmente origindria da América Central e do
Caribe (Freire et al., 1998) e cultivada em partes do Brasil. Além das es-
pécies G. mustelinum e G. hirsutum r. marie-galante (algoddo mocé), foram
identificadas no Brasil as espécies asselvajadas (ferais) G. barbadense var.
brasiliensis (conhecido como inteiro ou rim de boi) e G. barbadense (que-
bradinho). O G. mustelinum é encontrado em poucos municipios: Caicd
(RN), Crato (CE), Macururé (BA) e Caraiba (BA). Os tipos barbadense estdo
nas fronteiras do Pantanal, na regido da Mata Atlantica e da Amazdnia
brasileira. O Brasil ndo é considerado centro secunddrio de diversidade de

G. hirsutum comercial.

5.1.1.d A construcao genética

O evento MONS531 foi obtido por transformacao de linhagens de algodao
mediada por Agrobacterium tumefasciens. O plasmideo utilizado no processo
estd mostrado na Figura 7. O gene truncado cry1Ac permite a expressdo de
uma forma truncada da proteina CrylAc em vdrios tecidos das plantas,
sob o controle do promotor p-E35S do virus do mosaico da couve flor. O
gene aad ndo estd sob o controle de um promotor reconhecido pela planta
e, por conseguinte, ndo se expressa em algodao, e foi incluido apenas para
manter o plasmideo na Escherichia coli. Um terceiro gene proveniente de
E. coli, o nptll, estd sob o controle de outro promotor do virus do mosaico
da couve flor, p-35S, permitindo a expressdo de pequenas quantidades de
neomicina fosfotransferase Il no tecido da planta. A neomicina fosfotrans-
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ferase confere a célula vegetal a resisténcia a neomicina e a kanamicina. A
transformagdo tem duas copias completas em tandem inseridas no genoma
do algoddo e outra truncada.

P35 py.gHekoa 53

A nptil 11407 pb

Figura 7: Plasmideo PV-GHBK04 empregado na transformacio do algodao Bt evento MON531. A
expressao da proteina neomicina fosfotransferase Il, que confere resisténcia a neomicina em células
vegetais, é dirigida pelo promotor p-35S do virus do mosaico da couve flor e a poliadenilacdo do
mensageiro é determinada pela sequéncia 3' do gene da nopalina sintase de A. tumefasciens (A). O
gene aad nao se expressa na planta, pois esta sob controle de um promotor ndo reconhecido por ela.
(B). A proteina Cry1Ac truncada é expressa sob controle do promotor p-E35S e a poliadenilagdo do

mensageiro é determinada pela sequéncia sinal 75-3’ (0).

5.1.1.e Historico de uso seguro do evento

Além do Brasil, o algoddo é cultivado em muitos outros paises. Para a
avaliagdo de risco ambiental é muito importante saber que outros paises
cultivam variedades geneticamente modificadas, desde quando e se houve
danos ao meio ambiente especificamente relacionados com os OGM, uma
vez que a historia de uso seguro serd sempre um elemento importante na formu-
lagdo do contexto do problema. No caso do algoddo Bt exemplificado aqui, a
autorizacdo para o cultivo tem mais de 10 anos em varios paises com um
clima semelhante ao do Brasil (Tabela 2) e ndo existem relatos na literatura
de danos ambientais.
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. . Alimento humano Alimento Alimento
Pais Plantio

ou animal humano animal

Argentina 1998 1998 1998
Africa do Sul 1997 1997 1997
Australia 1996 1996 1996
Canada 1996 1996
China 2004 2004

Colombia 2003 2003
Coréia 2003 2004

Estados Unidos 1995 1995
Filipinas 2004 2004

india 2002

Japao 1997 1997 1997
México 1997 1997 1997

Unido Europeia 2005

Tabela 2: Ano de autorizacio de plantio de algodao Bt, expressando o gene Cry1Ac, e o uso
como alimento humano ou animal pelas autoridades competentes de varios paises. (adaptado

de http://www.cera-gmc.org).

5.1.2 Formulacao do problema - lista de perigos

Nesta parte da avaliagdo de risco devem ser identificados pe-

rigos (com riscos hipotéticos) associados as metas de protegdo

definidas na etapa anterior (neste caso, optamos por enfatizar os
insetos benéficos para agricultura, biodiversidade, etc.). No caso do algodéo
Bt, é possivel elencar vérios perigos. Nesta fase, ndo hé necessidade de es-
tabelecer um mecanismo causal cientificamente provavel, mas apenas iden-
tificar os perigos potenciais, sem preocupagdo com sua probabilidade real
de ocorréncia. A lista abaixo resume alguns eventos que poderiam causar
danos as metas de protegdo, tendo em conta também o ambiente receptor,
a biologia e a genética do algodao:

a o fluxo de genes e posterior fixagdo do transgene (introgressdo) em popu-
lagBes selvagens da espécie G. mustelinum
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b o fluxo de genes e posterior fixacio do transgene em espécies e variedades
tetraploides asselvajadas ou ferais

C o fluxo de genes e posterior fixacdo do transgene em espécies ndo compa-
tiveis = transferéncia horizontal de genes

d alteracio do comportamento e desempenho agronémico do algoddo Bt
(invasividade, “weediness”, etc.)

€@ o impacto negativo sobre invertebrados nio alvo (em particular insetos
P g
polinizadores)

f o impacto sobre as aves e mamiferos que atacam o algodéo
g alteragdes da microbiota do solo
h alteragdes na composigio mineral e nas propriedades fisicas do solo

Embora a determinacado dos perigos acima mencionados possa ser bastante
especulativa, deve ser preferencialmente baseada em resultados de laboraté-
rio e outros dados cientificos e na experiéncia de liberagdes planejadas e seus
efeitos sobre o meio ambiente, levadas a cabo com eventos semelhantes,
sempre que disponiveis.

5.1.3 Caracterizacao do risco

Como exemplo de perigos que tém um fundamento cientifico
claro sdo considerados inicialmente (a) e (e) da lista anterior.

A biologia do algoddo indica a real possibilidade de hibridagio
interespecifica: as espécies cultivadas e algumas as espécies selvagens (em
particular, G. mustelinum) sdo sexualmente compativeis e varias espécies de
abelhas polinizam as flores. Como a espécie G. mustelinum é uma meta de
protegdo, de acordo com a legislacdo brasileira de protegdo a biodiversidade,
é relevante avaliar o risco (ou seja, o fluxo de genes) e danos associados (ou
seja, uma possibilidade de introgressdo dos transgenes, supondo que a sua
presenca seria danosa a espécie nativa).

Considerando que o algoddo comercial se reproduz predominantemente
por autopolinizacdo e tem uma baixa taxa de poliniza¢do por insetos, é muito
improvavel que o transgene seja passado para as outras espécies do género e
que sofra introgressdo pelas razdes que se seguem:
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m O algoddo comercial é tetraploide e sexualmente incompativel com as
espécies de algodao diploides, cultivadas ou silvestres.

m Embora cruzamentos com espécies tetraploides de Gossypium silvestre
sejam possiveis no Brasil, nas dreas de produgéo de algoddo comercial em
geral ndo ocorre o G. mustelinum ou, quando existe, ndo ha proximidade
suficiente para permitir cruzamentos.

m Também ndo é comum a presenca de G. hirsutum r. marie-galante ou G.
barbadense nas proximidades de planta¢des comerciais de algodao.

Assim, o fluxo de genes para as populagdes selvagens de G. barbadense ou
G. hirsutum 1. marie-galante serd muito limitado. Hibridos ndo sdo competiti-
vos em ambientes silvestres e seu estabelecimento no ambiente é improvavel.
Se o transgene for fixado em uma populacdo de hibridos, o porte das plantas,
seu habito perene, seus ambientes restritos e sua baixa fertilidade natural
permitirdo um controle fécil (Percival et al., 1999).

Da mesma forma, a proteina inseticida CrylAc, embora seja considerada
especifica para certos grupos de Lepidoptera, poderia ter consequéncias ne-
fastas para a populacdo de insetos ndo alvo se fosse letal para uma ou mais
espécies que merecem protecdo (quer por serem ameacadas, quer pela sua
utilidade no ambiente agricola, ou por qualquer outro motivo relevante, pre-
viamente identificado na formulacio do problema). E evidente que o nimero
de insetos ndo alvo é muito grande, entdo é preciso eleger uma ou duas espé-
cies representativas para estudar (os pontos finais de avaliagdo). Para o caso
especifico do algoddo no Brasil, nenhum inseto que frequenta as plantagoes
foi identificado como suscetivel a proteina.

Entre os demais perigos listados, somente (b) é baseado na biologia do
algodao; neste exemplo nao serdo discutidos riscos e consequéncias do fluxo
de genes e da fixagdo do transgene em algoddo comercial ndo GM, uma vez
que esta questdo (coexisténcia) ndo faz parte da avaliacdo de risco. O fluxo
horizontal de genes é extremamente improvavel. A presenca de apenas um
gene adicional em um genoma com mais de 20.000 genes nio pode causar
alteragdes no comportamento, nem estes foram observados em experiéncias
controladas em campo. O impacto negativo de algoddo em aves e outros
vertebrados é improvavel porque a proteina CrylAc é téxica somente para
certos lepidépteros. Na verdade, o mecanismo de acdo desta proteina é bem
conhecido. Além disso, ela é facilmente degradavel nos fluidos géstricos
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de mamiferos e aves. Também ndo ha razdo para acreditar que a proteina
CrylAc pode afetar os microrganismos do solo, que naturalmente contém
varias estirpes de B. thutingfensis em grandes quantidades. Por fim, os estudos
de campo indicam que ndo ha impacto sobre outros invertebrados.

Da mesma forma, nenhuma mudanga é esperada na composigao do solo,
porque a proteina é rapidamente degradada no meio ambiente e ndo intera-
ge com os componentes do solo de forma inespecifica ou com organismos
nio alvo.

Uma vez feito isso, a estimagdo do risco pode comecar.

5.1.4 Estimacao do risco

Com base na lista de perigos elaborada no passo anterior, procede-

-se ao estudo do bindmio probabilidade de exposicdo/efeitos (con-

sequéncias) da exposicdo (Figura 4) para a estimagdo dos riscos de
cada perigo, no contexto previamente definido. Tendo em conta apenas os dois
perigos discutidos em detalhe no item anterior, pode-se determinar:

a para o fluxo de genes e introgressdo: as distancias de polinizacdo, a viabi-
lidade e competitividade dos hibridos interespecificos, testes de hibridos na
natureza e vantagem seletiva conferida pela construcio genética.

b para o impacto sobre insetos ndo alvo: determinar um ou dois insetos que
representam a fauna de visitantes do algoddo em cada regido, que sejam filoge-
neticamente préximos (quando possivel) das espécies de interesse. A hipStese
de dano pode ser testada de forma segura em laboratério através de ensaios de
alimentacdo com dietas contendo a proteina inseticida.

As abordagens anteriores devem gerar dados confidveis para a avaliagdo
de risco dos dois pontos acima. Muitos desses dados estdo disponiveis em
publicagoes cientificas. Quando ndo ha dados suficientes, o proponente do
pedido de liberacdo comercial deve gera-los em experimentos de laboratério
ou a campo. Entretanto, se a introgressio do transgene através do cruzamen-
to entre o algoddo GM e as espécies sexualmente compativeis ndo é esperada,
nao faz sentido solicitar estudos adicionais.

Como uma aplicagdo especifica do algoritmo de estimagao de risco (Figura

4) apresenta-se a seguir o detalhamento dos dados relativos as questdes (a) e
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(e). As consideragdes abaixo sdo parte da rota ao dano detalhada na Figura 3

do primeiro capitulo deste guia.

O cruzamento entre o algoddo comercial e as outras espécies tetraploides
parece ser pouco frequente e os hibridos ndo sdo competitivos. Por outro
lado, o gene pode, na verdade, conferir uma pequena vantagem seletiva,
mas somente se a proteina Cry for também eficaz contra predadores do
organismo identificado como meta de protecdo, e se a pressdo de selecdo
exercida pela praga é significativa em ambientes silvestres, ou ainda se pra-
gas comuns do algodoeiro comercial podem restringir significativamente
as populacoes de outros algodoeiros. Se estes critérios forem validos, é
possivel que a vantagem se manifeste, em particular em areas em que o
cultivo do algoddo aumenta significativamente a populagdo de insetos pra-
ga. Acontece que, no Brasil, as poucas areas onde ha G. mustelinum nédo
tém potencial para a adogdo de cultivos comerciais. Como se mostrou aci-
ma, tampouco se esperam cruzamentos frequentes com as outras espécies
tetraploides. Pode-se admitir que, no pior dos casos, a consequéncia da
fixacdo do transgene seria minima, uma vez ndo haveria dano a todos os
individuos, ndo conduziria a exting¢do (pelo contrario, conferiria resisténcia
a um ataque que de outra forma poderia ser perigoso para a existéncia de
G. mustelinum) e é reversivel em um prazo moderado pelas caracteristicas
intrinsecas do algodao tetraploide. Por outro lado, pode-se também estimar
que a frequéncia de introgressdo seja baixa ou rara (muito baixa); além
disso, como as dreas de culturas comerciais ndo costumam ser contiguas as
areas endémicas de G. mustelinum, pode-se também prever que este tipo de
fixacdo do transgene ndo ocorreria (frequéncia muito baixa) pela auséncia
de pressdo seletiva (ataque de insetos em quantidades necessarias). Logo,
pode-se concluir que a probabilidade de danos seria rara (muito baixa). A
aplicagdo do algoritmo da Figura 4 indica, como mostrado na Figura 8 abai-
X0, que os riscos serdo insignificantes ou baixos. A distin¢do entre os dois
niveis de risco depende da presenca de G. mustelinum e espécies selvagens

em areas de algoddo comercial.
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ESTIMATIVA DE RISCO

w MUITO ALTA BAIXA MODERADO ALTO ALTO
é ALTA BAIXA BAIXA MODERADO ALTO
g BAIXA INSIGNIFICANTE BAIXA MODERADO MODERADO
S MUITO BAIXA INSIGNIFICANTE | INSIGNIFICANTE BAIXA MODERADO
MARGINAL MENOR INTERMEDIARIA GRANDE
CONSEQUENCIA

Figura 8. Estimac&o de risco da introgressdo do gene Crylacem Gossypium mustelinum. A introgressao
do transgene (passo essencial para que haja dano) nao afetara todos os individuos de uma popula-
¢do, tampouco todas as populagdes, pode ser revertida e ndo demanda tempo prolongado para sua
reversdo. A probabilidade (frequéncia) de dano pode ser considerada muito baixa. Portanto, o risco
de dano ao ambiente advindo da introgressao é insignificante.

No caso dos insetos ndo alvo, o dano (impacto negativo) da proteina Cry1Ac
s6 é observado em doses varias ordens de grandeza maiores do que a dose
a qual os insetos sdo expostos em campo. Os estudos de campo devem ser
evitados neste caso, uma vez que sdo complexos e sujeitos a muitas variagdes
para além do controle do experimentador, e acabam gerando dados dificeis de
interpretar. De fato, para as doses de Cry1Ac encontradas no algoddo, o dano
esperado é marginal ou, no maximo, de menor importincia. A frequéncia de
danos, neste caso, é também muito baixa. Finalmente, conclui-se que o risco
é negligenciavel (insignificante).

5.1.5 A tomada de decisdo

Apds estimar os riscos para os perigos individuais identificados

k na caracterizagdo dos riscos, o avaliador de risco pode concluir

— sobre a seguranca ambiental do algoddo Bt. Em geral, os vérios

riscos ndo se somam, mas devem ser tomados em conjunto pelo avaliador
na sua decisdo final.

O processo descrito aqui é essencialmente semelhante ao seguido pela
CTNBio na avaliagdo ambiental do algodao Bt MONS31, antes da liberacdo
para o plantio comercial, em 2005. No entanto, a CTNBio decidiu pela cria-
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cdo de algumas areas de exclusdo de plantio desta variedade de algoddo GM,
o que deve ser revisto agora, decorridos mais de cinco anos da adogdo da
tecnologia. A adogdo de dreas de exclusdo pode ter sido o resultado de uma
abordagem de precaucdo talvez excessiva.

Até o momento ndo houve nenhum dano ao meio ambiente, apesar da
crescente adocdo de variedades de algoddo geneticamente modificado no
Brasil. Esta é uma demonstragdo de que uma avaliacdo adequada dos riscos
ambientais oferece ao pais a oportunidade de adocdo de tecnologias inova-
doras, sem comprometer a biodiversidade.

5.2 Milho GA21 tolerante ao herbicida glifosato

Para aprofundar o conhecimento sobre a avaliacdo de risco, é conveniente
tomar como exemplo outra planta com caracteristicas diferentes da fenologia
de algoddo e uma ampla utiliza¢do na agricultura, como o milho, cuja domes-
ticagdo foi intensa ao longo dos séculos.

Para este caso, vamos usar o milho GA21 que é tolerante ao herbicida gli-
fosato e foi lancado comercialmente no Brasil em 2008. As células do milho
transgénico expressam a enzima EPSPS. Gragas a atividade desta enzima, o
milho torna-se tolerante a herbicidas que contém glifosato como ingrediente
ativo. A previsdo para a safra brasileira 2012/2013 envolve o uso de 87% de
sementes transgénicas no plantio principal (“safra”) e 62% na safra secundaria
(“safrinha”) (Céleres, 2012).

5.2.1 Formula¢do do problema — o contexto do milho GA21.

Como discutido anteriormente neste guia, os principais elemen-

tos do contexto sdo o marco legal, a biologia da planta, a cons-

trugdo genética (particularmente no que diz respeito a produgdo
de novas proteinas e na geragdo de novos fendtipos), as principais regides
produtoras (ou seja, 0 meio receptor) e os organismos impactados. Em alguns
casos ja hd uma familiaridade quanto ao fenétipo estudado ou uma histéria
de uso seguro do OGM. Assim, seguir-se-d os passos do exemplo anterior,

para entender as peculiaridades desse milho.
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5.2.1.a O marco legal

A descri¢do do marco regulatério brasileiro estd detalhada no exemplo an-
terior. Até agora, apenas trés eventos de milho com tolerdncia a herbicida es-
tdo aprovados: eventos 125, NK603 e GA21. Os outros milhos GM envolvem
resisténcia a insetos ou cruzamentos entre as duas caracteristicas.

Além disso, com base nas leis e na Constitui¢do do pais, é possivel definir
metas de protecdo especificas, como a protecdo de espécies ameacadas de
extingdo ou icOnicas, a conservagdo ou melhoria de qualidade da dgua e do
solo, a protegdo de espécies benéficas para a agricultura e a salvaguarda dos
recursos genéticos do pais (por exemplo, as variedades locais ou crioulas).

5.2.1.b A biologia do milho

O milho é uma planta alégama (polinizagio cruzada), sendo a transferéncia
de pélen feita predominantemente pelo vento. A propagacdo do pélen, por
isso, é determinada pela velocidade e direcdo do vento, e pode ocorrer a lon-
gas distancias se as condi¢des forem favoraveis, mas a viabilidade do pélen
pode ser comprometida em condi¢des de baixa umidade do ar. Em condi¢des
6timas, o pélen pode permanecer viavel por até 24 horas.

O milho cultivado (Zea mays spp. mays) pertence ao género Zea, ao qual
pertencem outras espécies silvestres, conhecidas coletivamente como teosin-
tos (Zea mexicana e Zea diploperennis), com centro de origem na Guatemala e
no México. Borém (2001) fez um levantamento de muitos autores que des-
creveram cruzamentos entre Zea mays e seus parentes silvestres como Zea
mexicana, Zea diploperennis e Tripsacum. O Gltimo género inclui espécies que
podem ser cruzadas artificialmente com o milho, mas as sementes geradas
sdo estéreis na sua maioria ou geneticamente instaveis (Manglesdorf, 1974).
O género Tripsacum é caracterizado por possuir a maioria das populagdes
poliploides e que se reproduzem por apomixia, isto é, reprodugdo assexuada,
de modo a que o gendtipo da semente é idéntico ao da planta que a produziu.

A forma como o milho se reproduz por cruzamentos naturais é bem co-
nhecida hé séculos: os indios da América Central e do Sul ja realizavam o
melhoramento por selecdo massal, e ao longo dos anos, estes materiais ser-
viram como base para a produgdo das primeiras variedades interraciais que
resultaram na base genética dos milhos modernos.
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Usando a autofecundagio, os cientistas criaram linhas chamadas «puras»
ou consanguineas (através de autofecundagdo ao longo de varias geragdes).
Os cruzamentos entre estas linhas resultaram numa importante ferramenta
da agricultura, a heterose, e um produto importante, o hibrido. A hetero-
se é uma das principais técnicas utilizadas no melhoramento de plantas e
particularmente para o milho é o principal método recomendado para o

melhoramento (Paterniani, 2001).

A partir de 1930, a cultura do milho tornou-se mais pesquisada, com ga-
nhos notdveis na morfologia e na produtividade de grdos, fruto do trabalho
de cientistas de institutos de pesquisa publicos e privados. Desde entdo, os
hibridos na cultura do milho representam uma parcela importante da pro-
ducéo global. O milho estd presente em toda a cadeia alimentar humana e

animal. Para mais informacdes sobre a biologia do milho, ver 5.5.1.b.

5.2.1.c O meio receptor — As principais regides produtores de
milho e os organismos impactados

O milho é provavelmente a mais importante cultura no Mundo, depois
do arroz, o que pode ser corroborado pela sua ampla aplicagdo em vérios
setores da inddstria alimentar, uma vez que a maior parte da sua producdo
¢ destinada a industria alimentar animal. No entanto, em alguns paises,
os produtos feitos de milho sdo a principal dieta humana didria. Os dados
de producdo anual nos principais paises produtores estdo disponiveis na
Tabela 3.

O Brasil ocupa a posicdo de terceiro maior produtor de milho, com 53,2
milhdes de toneladas em 2009/2010. A maior parte da produgdo é dirigida
a industria de alimentos para animais, tal como indicado acima, mesmo uso
primadrio nos Estados Unidos e na China.

O milho é cultivado no Brasil em diferentes sistemas de producao, prin-
cipalmente nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul. Seu processamento
inclui a producéo de farinha, 6leo, amido, margarina, xarope de glicose, ali-
mentos e concentrados. A produgdo brasileira é caracterizada pela divisdo
em duas temporadas, conhecidas como «safra» e «safrinha».
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A cultura do milho no Brasil é altamente tecnificada e a presente safra foi
produzida em condi¢des climaticas favoraveis, resultando em alta produti-
vidade. A area plantada na safra de milho de 2011/2012 foi de 7,94 milh&es
de hectares, e na safrinha de 7,20 milhdes ha. (CONAB, 2012).

Pais/Ano 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Estados Unidos 28.710 29.798 30.399 28.587 35.015 31.796 32.209
China 24.093 25.467 26.379 28.483 29.497 29.883 30.479

Brasil 12.966 12.411 11.549 12.613 13.767 14.445 13.791

México 7.521 7.688 6.606 7.295 7.333 7.354 7.200
Argentina 2.323 2.339 2.783 2.447 2.838 3.412 2.337
india 7.343 7.430 7.588 7.856 7.770 8.300 8.400

Franca 1.685 1.821 1.658 1.503 1.531 1.702 1.680
Indonésia 3.359 3.357 3.626 3.346 3.630 4.003 4.161
Africa do Sul 3.651 3.204 3.223 2.032 2.552 2.799 2.428
Ucrania 1.989 2.300 1.660 1.720 1.903 2.440 2.089

Tabela 3: Comparativo da area cultivada com milho nos principais paises produtores em 2003-2009.
Os valores indicam a area em milhares de hectares (adaptado de

http://cimilho.cnpms.embrapa.br/estatisticas/estatisticas.php?tabela=001). Acessado em 20/05/2012.

5.2.1.d A construcao genética

O evento GA21 foi obtido por biobalistica, resultando na integracdo cro-
mossOmica de uma construgdo em uma célula Gnica. Esta foi regenerada para
originar uma planta geneticamente transformada. O gene do evento GA21
confere as plantas de milho a tolerdncia ao herbicida glifosato gracas a expres-
sdo da enzima EPSPS (5-enolpiruvil-shiquimato-3-fosfato sintase). O vetor de

CAPITULO 5 AVALIAGAO DA SEGURANGA AMBIENTAL DE ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS Al



transformacdo (Figura 9) tem o promotor e a sequéncia do intron do gene da
actina do arroz (constitutivo), o peptideo de transito da enzima ribulose-1,5-
-bifosfato sintase — RuBisCo — do milho, que dirige a enzima EPSPS para
o cloroplasto, onde ocorre a biossintese dos aminodcidos aromaticos, e o
terminador NOS 3, obtido da regido 3" nado traduzida do gene da nopalina
sintase (que atua como sinal de poliadenilagdo do mRNA). O plasmideo foi
construido para a expressdo da proteina EPSPS com duas mutagdes que alte-
ram os aminodcidos das posi¢des 102 (treonina para isoleucina) e 106 (prolina
para serina). A enzima mEPSPS tem uma identidade superior a 99,3% com a
proteina do tipo selvagem (end6gena) do milho.

Notl 6123

mEPSPSdm

pDPG434
mssu(CTP) 6128pb

promotorAct +intron

Notl2692

Figura 9: Vetor pDPG434, derivado do plasmideo pSK (oriundo do pUC19). O fragmento de res-
tricdo Not1 do cassete de expressdo contém o promotor e a sequéncia do intron da actina do arroz,
o peptideo de transito da enzima ribulose-1,5-bifosfato sintase — RuBisCo — do milho, que dirige a
enzima EPSPS para o cloroplasto, e o terminador NOS 3’, obtido da regido 3" ndo traduzida do gene
da nopalina sintase. O fragmento contém, portanto, todo o cassete de expressa da enzima mEPSPS,

mas nao contém a origem de replicagdo, o gene bla (ampR) ou a sequéncia parcial lacZ.
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5.2.1.e Historico de uso seguro do evento

O milho GA21 jd vem sendo comercializado em 15 paises, de acordo
com a Tabela 4.

Pais Plantio Alimento .humano Alimento Alimepto.
ou animal humano para animais
Africa do Sul 2002
Argentina 1998 2005
Australia 2000
Brasil 2008 2008
Canada 1998 1999 1998
China 2004
Coréia 2002 2005
Estados Unidos 1997 1996
Filipinas 2009 2003 2003
Japéo 1998 1999 1999
México 2002
Russia 2007 2007
Taiwan 2003
Uniéo Europeia 2006 2005
Uruguai 2011 2011

Tabela 4: Ano de autorizacio de plantio de milho GA21, que expressa o gene mepsps e para uso
como alimento humano ou animal pelas autoridades competentes de varios paises (adaptado de
http://www.cera-gmc.org). Acessado em 20/05/2012.
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5.2.2 Formulag¢ao do problema - lista de perigos

Como parte de um exercicio de comparagio com as experiéncias
de outras liberagdes (planejadas ou comerciais) de eventos simi-
lares (sejam nacionais ou em outros paises), pode-se definir uma
lista de perigos que envolvem metas de protecdo hipotéticas, o ambiente
receptor e a biologia de milho. Portanto, considerando que esta tecnologia
é direcionada a tolerdncia a herbicidas (que é uma caracteristica importante
para paises que adotam o sistema de plantio direto), alguns pontos podem
ser destacados como sensiveis e, portanto, representam perigos hipotéticos:

a Fluxo de genes para espécies silvestres ou ferais;

b Transferéncia horizontal de genes para organismos sexualmente incompa-
tiveis;

C Alteracdes nos aspectos botanicos do milho;

d Impactos em organismos nio alvo;

€ Alteragdo da microbiota do solo ou de sua composicdo e propriedades
fisicas;

f  Transferéncia do gene de tolerincia do milho para plantas daninhas;

g Aparecimento de plantas daninhas tolerantes a herbicida devido ao aumen-
to significativo do uso do herbicida, sem transferéncia de genes do milho para
as plantas daninhas.

5.2.3 Caracterizacao do risco

Quanto ao fluxo de genes (perigos a, b e f), ndo existem no Brasil
parentes ancestrais do milho, populagdes ferais ou silvestres. Ha

apenas o registro de variedades conhecidas como “crioulos” (ver
caixa abaixo). Como jé foi mencionado, o milho é uma planta polinizada
predominantemente pelo vento. O pdlen pode ser disperso por alguns metros
e a fecundagio pode ser comprometida por alteragdes da receptividade da
planta ou por condi¢des climaticas. A possibilidade de cruzamentos entre
populagdes de milho foi uma das principais ferramentas que as civilizagdes
antigas usaram para domesticar o milho.
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Variedades crioulas

E comum tomar-se o impacto potencial dos OGM em racas locais (ou varie-
dades crioulas) como um impacto na biodiversidade. As ragas locais sdo uma
importante fonte de alelos para o melhoramento do milho, mas nao repre-
sentam um elemento vital da biodiversidade. A controvérsia é estabelecida
devido a definicdo inadequada do que é uma raca local de milho. Abaixo
esta a definicdo de consenso.

Raca local ou variedade crioula (“landrace”) de milho: raca local de polinizacdo
aberta, adaptada a uma determinada regido, resultante de cruzamento ou
de geracSes melhoradas de gendtipos de milho plantadas por vérias gera-
¢bes, que é usada diretamente pelo pequeno produtor para consumo como
alimento humano ou animal.

Além do fluxo de genes, é importante considerar, do ponto de vista ge-
nético, que a transferéncia de um gene nio significa a sua fixagdo na popu-
lacdo. No caso do fluxo de genes para variedades de milho, ndo hé danos
descritos diretamente derivados do fluxo; até mesmo alguns germoplasmas
mais empregados no melhoramento do milho, como o Tuxpefio Azteca
(para variedades tropicais) e Dent Corn Belt (para variedades de clima tem-
perado), foram o resultado do fluxo de genes entre variedades de milho,
feito pelos préprios indios que, propositalmente, misturavam milhos para
aumentar o fluxo de genes e gerar variedades mais produtivas (Brown e

Goodman, 1977).

Ao contrario, quando ndo se respeitam as caracteristicas reprodutivas do
milho, podem ocorrer danos reais (especialmente, danos sociais ou econd-
micos), como a perda de algumas variedades, como ocorreu com uma tribo
indigena do Brasil Central, que perdeu sua variedade tradicional (um milho
com sabugo fino e longo, com graos amilaceos de varias cores). O resgate s6
foi possivel porque a Embrapa (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria)
mantém o acesso a variedade em seu banco de germoplasma.

Devido as caracteristicas reprodutivas, o fluxo génico de milhos GM para
variedades crioulas de polinizagdo aberta é possivel, mas representa o mes-
mo risco causado pelo fluxo advindo de gendtipos comerciais disponiveis no
mercado. E importante considerar que mais de 80% do milho plantado no
Brasil é proveniente de sementes melhoradas.
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A proteina EPSPS pertence a via metabdlica do acido shiquimico, uma rota
que ndo existe nos mamiferos, mas é comum em plantas e microrganismos.
Portanto, esta rota est presente no milho convencional. E uma proteina am-
plamente estudada, sem histérico de alergias, facilmente degradada no trato
digestivo e tem uma longa histéria de uso seguro. As duas alteragdes introdu-
zidas na sequéncia de aminodacidos da EPSPS ndo mudam a sua estrutura ou
atividade biolégica. Tampouco é razoavel imaginar que esta proteina possa
afetar microrganismos do solo, uma vez que é naturalmente abundante nes-
sas populagdes (perigo e).

Ao adicionar uma via alternativa para a sintese de aminodcidos aromaticos
(fungao da EPSPS) para o cloroplasto, ndo foram observadas alteragdes nos as-
pectos boténicos de milho (perigo c), sendo seu desempenho agronémico exa-
tamente igual ao do milho convencional, exceto pela tolerdncia ao glifosato.
Esta caracteristica confere uma vantagem competitiva apenas na presenga do
herbicida; deve-se considerar ainda que o milho é uma planta altamente do-
mesticada e ndo se esperam reversdes ao estado silvestre ancestral indesejavel.

Além disso, como discutido anteriormente, esta rota envolve um fendtipo
que ndo confere resisténcia a insetos, ou seja, ndo hd qualquer correlacdo
cientificamente fundamentada de que a expressdo da proteina EPSPS poderia
afetar populagbes de organismos ndo alvo ou pragas culturais (perigo d).

Do mesmo modo, ndo sdo esperadas alteragSes nas caracteristicas do solo,
uma vez que a proteina EPSPS é ubiqua nesta matriz (perigo e).

5.2.4 Estimacao do risco

As consideracdes a seguir sdo parte da rota ao dano, detalhada
na Figura 3 do primeiro capitulo deste guia.

Do ponto de vista da biosseguranga, a introducdo do gene mepsps
e sua expressdo na planta GM ndo trazem novos perigos a seguranga dos
alimentos ou ao ambiente, tal como indicado pelos dados cientificos obtidos
em experimentos de laboratério ou a campo. Para a aplicagdo do algoritmo
probabilidade versus consequéncias, resta apenas a hipétese de que a intro-
ducédo de culturas tolerantes a herbicidas resultaria num aumento do uso do
herbicida especifico para aquela cultura, o que poderia levar ao aparecimento
de plantas daninhas tolerantes ao herbicida. E imperativo perceber que este
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problema nio estd relacionado com a modificagdo genética, mas com o uso
da tecnologia, e que este risco ndo é novo, uma vez que ocorre rotineiramente
na agricultura convencional.

Quanto aos danos provaveis, é preciso considerar que os sistemas de pro-
dugio que utilizam o plantio direto dependem do uso de herbicidas. E funda-
mental também lembrar que essas substancias ja estdo presentes nos agroe-
cossistemas, com todas as suas praticas de gestdo, especialmente a rotagdo de
culturas. Pode-se entdo considerar que a resisténcia é um fenémeno natural,
conhecido e documentado. Para controlar o aparecimento de ervas daninhas
resistentes ao glifosato, o agricultor pode empregar técnicas agricolas como
manejo integrado ou o uso de outros herbicidas.

Poder-se-ia também considerar que o plantio de culturas GM resistentes a
herbicidas poderia levar a um maior emprego do herbicida. Sobre isso, um
grande estudo mostra exatamente o oposto, uma reducdo global da ordem
de 393 milhdes de quilos de agrotéxicos (Brookes & Barfoot, 2010) conse-
quentes a adogdo de culturas geneticamente modificadas no mundo. O que
vemos muitas vezes é a substituicdo de produtos de classe toxicoldgica alta
por produtos menos téxicos, o que é uma vantagem para o consumidor, para
o agricultor e para o meio ambiente. A seguranca dos produtos quimicos de-

pende, naturalmente, do cumprimento rigoroso das recomendacdes de uso.

Como visto acima, os supostos perigos individuais apontados no passo
de caracteriza¢do do risco ndo conduzem a um cenério com riscos diferen-
tes daqueles ja presentes no plantio de milho convencional. Os perigos da
tecnologia de tolerdncia a herbicidas (HT) se relacionam mais com o manejo
adequado da lavoura do que com a introdugio do gene mepsps e sua expres-
sdo na planta transformada. Estas conclusdes sdo apoiadas pelo fato de que
ha uma vasta informagdo sobre a seguranca desta proteina, pelo fato de que
a cultura de milho é muito bem conhecida e pela histéria do uso seguro do
evento GA21 em outros paises.

Neste caso especifico, a conclusdo é que os danos ambientais associados
ao milho GA21 sdo marginais e que a probabilidade de ocorréncia é baixa
ou muito baixa. Por conseguinte, a aplicacdo destas estimativas ao algoritmo
da Figura 4 leva a figura abaixo (Figura 10) e a conclusio de que os riscos sdo
insignificantes.
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ESTIMATIVA DO RISCO

._.OJ MUITO ALTA BAIXO MODERADO ALTO ALTO
é ALTA BAIXO BAIXO MODERADO ALTO
g BAIXA ‘ INSIGNIFICANTE | BAIXO MODERADO MODERADO
S MUITO BAIXA ‘ INSIGNIFICANTE | INSIGNIFICANTE BAIXO MODERADO
MARGINAL MENOR INTERMEDIARIA GRANDE
CONSEQUENCIA

Figura 10: Estimaco dos riscos globais associados aos perigos avaliados no item 5.2.3. Para todos
os casos, os danos esperados sdo marginais, e suas probabilidades de ocorréncia sdo nulas ou baixas.

O risco de impactos ambientais do milho GA21 é, consequentemente, insignificante.

5.2.5 A tomada de decisdo

Dos riscos avaliados na sec¢do anterior, o Gnico que pode levan-
k tar preocupagbes ambientais é a alteragdo do germoplasma de

— populacdes de variedades crioulas. Na verdade, estas variedades
sdo frequentemente consideradas como parte importante dos recursos gené-
ticos nacionais e, portanto, estdo incluidos nas metas de protecio descritas
no item 5.1.1.a. No entanto, a probabilidade de ocorréncia de uma mudanca
importante e generalizada da base genética de ragas locais no Brasil tem sido
considerada muito baixa porque, apesar de poderem ocorrer alteragdes locais,
estas ndo seriam maiores do que a esperada pela proximidade com hibridos
de milho ou de linhas convencionais melhoradas ndo GM. Nesta abordagem,
a presenca do transgene por si s6 ndo é considerada prejudicial.

Em conclusdo, a avaliagdo de risco para a liberagdo comercial de milho
GAZ21 tolerante ao herbicida glifosato indica sua seguranga ambiental, o que
levou o Brasil e outros 14 paises a adota-lo em seus territdrios.

5.3 Feijao Embrapa 5.1 (EMB-PV051-1) resistente ao virus
do mosaico dourado

Este feijao foi aprovado comercialmente no Brasil em 2011, com lancamen-
to comercial previsto para 2014. O evento Embrapa 5.1, desenvolvido pela
Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecudria (Embrapa), foi gerado usando

78 SECAO 2 ESTUDO DE CASOS



a estratégia de interferéncia de RNA (RNAI) e é altamente resistente ao virus

do mosaico dourado do feijoeiro [a nomenclatura oficial em inglés é bean
golden mosaic virus (BGMV)].

Figura 11. Feijao Embrapa 5.1 resistente ao virus do mosaico dourado - BGMV (esquerda): sem

sintomas. Variedade Olathe (isolinha ndo transformado) (direita): entre 18 e 90% das plantas apre-

sentam sintomas.

5.3.1 Formulacédo do problema — o contexto do feijao
resistente a virus

Os elementos principais do contexto sdo o marco legal, a biolo-

gia da planta, a construcdo genética (especialmente no que diz

respeito a produgdo de novas proteinas e a a geragdo de novos
fenétipos), as principais regides produtoras (isto é, o meio receptor) e os
organismos impactados. Em alguns casos, jd hd uma familiaridade sobre o
fenétipo estudado ou uma histéria de uso seguro do OGM.

5.3.1.a O marco legal

A descrigdo detalhada do marco regulatério brasileiro estd disponivel no
exemplo 5.1, subitem 5.1.1.a.

Além disso, com base nas leis e na Constitui¢do do pais, é possivel definir
metas de protecdo especificas, como a protecdo de espécies ameacadas de
exting¢do ou iconicas, a conservacdo ou melhoria de qualidade da agua e do
solo, a protegdo de espécies benéficas para a agricultura e a salvaguarda dos
recursos genéticos do pais (por exemplo, as variedades locais ou crioulas).
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5.3.1.b A biologia do feijoeiro
i Centros de origem e de diversidade

O feijao comum (Phaseolus vulgaris L.) teve origem no Novo Mundo, se-
gundo a abordagem fitogeografica desenvolvida por Vavilov (1951). Assu-
me-se que P. vulgaris foi independentemente domesticado na Meso-Amé-
rica e na regido sul dos Andes (Gepts, 1998; Gepts et al., 2008; McClean et
al., 2008; Kwak et al., 2009; Aragdo et al., 2011). Um centro secundario de
diversidade se encontra nas terras altas do Peru. Também foi proposto um
centro adicional de domestica¢do na Colémbia. A evidéncia morfolégica
indica que o feijdo selvagem, que originou o feijoeiro comum, é ampla-
mente distribuido nos Estados Unidos e México ocidental até o nordeste
da Argentina, em cerca de 7.000 quilémetros de dreas montanhosas, mas
ndo no Brasil. O germoplasma do feijdo cultivado pode ser dividido em
um ndmero varidvel de linhas de acordo com dois sistemas propostos por
Evans (1973) e Singh (1989). O tipo selvagem, seja aquele originario do
México ou da Argentina, pode produzir hibridos vidveis com as formas
cultivadas de Phaseolus vulgaris, e, portanto, é considerado pertencente a
mesma espécie bioldgica.

il Outros aspectos da biologia do feijoeiro

A domesticacdo do feijoeiro produziu plantas com crescimento compac-
to, ereto, apresentando gigantismo das partes vegetativas, o que aumenta o
tamanho das vagens e sementes; também houve perda de sensibilidade ao
fotoperiodo e da laténcia em semente, reduzindo-se também a deiscéncia das
vagens (Smartt, 1978, 1980).

O género Phaseolus, que tem todas as espécies diploides (2n = 22), inclui
muitas espécies, das quais apenas quatro sdo cultivadas: Phaseolus vulgatis, P
coccineus L., P. acutifolius Gray var. latifolius Freem e P. lunatus var. lunatus. As
relagdes entre as quatro espécies cultivadas de Phaseolus pode ser representa-
da como se segue (Evans, 1976):

a todas aparentemente derivam de um ancestral comum;

b P vulgaris foi domesticado na América do Sul ou Central ou em ambas as
regides, nas zonas temperadas (de 10.000 a 7.000 a.C.);
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C P acutifolius foi domesticado na América Central, nas regides semidridas;

d P lunatus foi domesticado na América do Sul ou na América Central ou em
ambas as regides, e é subtropical (4.500 a.C. na América do Sul e 1.800 a.C. na
América Central).

€@ P coccineus, o Gnico cuja reprodugdo é alégama (polinizagdo cruzada e fe-
cundagdo entre individuos geneticamente diferentes), foi domesticado nas zo-
nas frias e montanhosas dos Andes (2.000 a.C.).

Das quatro espécies cultivadas, Phaseolus vulgaris (o feijdio comum), é a
mais importante para o consumo humano direto. A diferenciacdo entre as
quatro espécies cultivadas do género Phaseolus pode ser feita facilmente, mas
a distincdo entre os tipos selvagens é mais dificil. O habito de crescimento
é uma caracteristica morfoldgica importante, que tem uma influéncia direta
sobre o manejo da cultura do feijdo, podendo ser separado em determinado
ou indeterminado. O crescimento determinado é comum as espécies culti-
vadas do género Phaseolus e se caracteriza pelo desenvolvimento completo
do meristema terminal em uma inflorescéncia, carater este controlado por

um gene recessivo.

No género Phaseolus ha tanto formas anuais como perenes. As formas anu-
ais sdo comuns em P. vulgatis e P. acutifolius. Em condigbes de campo, o seu
ciclo de crescimento termina com a senescéncia foliar e com a maturacao das
vagens. As formas perenes sdo mais comuns em P, Junatus e P. coccineus. O flo-
rescimento, o rendimento e a maturacdo das vagens é um processo continuo

e relativamente curto.

Embora o feijoeiro comum seja predominantemente autégamo, devido a
sua morfologia floral, varias espécies de abelhas podem potencialmente trans-
portar o pélen e fertilizar plantas a uma curta distancia da fonte de pélen. No
entanto, a participagdo efetiva de abelhas e outros insetos polinizadores em

plantios comerciais parece ser minima.
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ili A infecgio pelo BGMV

O mosaico dourado é causado pelo BGMYV, que é transmitido pela “mosca
branca” (Bemisia tabaci), presente em todas as regides das Américas onde o
feijao é cultivado. Quando o virus ataca a plantagdo, as perdas estimadas na
produgéo de grdos podem variar de 40% a 100%, dependendo da incidéncia,
da fase de crescimento da planta e da cultivar. A busca por cultivares resisten-
tes ao mosaico dourado foi iniciada no inicio dos anos 70, mas apenas baixos
niveis de tolerdncia foram encontrados. Nao ha no Brasil nem em outros
paises uma variedade com um nivel adequado de resisténcia ao mosaico dou-
rado; tampouco se observou imunidade a doenca dentro do género Phaseolus.
Ha tolerancia em cultivares de origem mesoamericana, especialmente contra
o virus do mosaico amarelo dourado (BGYMYV), mas ndo imunidade. Como
consequéncia da auséncia de um alto nivel de resisténcia genética, o controle
do mosaico dourado depende de praticas culturais para o manejo da doencga,
essencialmente através do controle quimico do vetor (mosca branca). Ha va-
rios principios ativos eficientes para o controle de adultos da mosca branca
das ragas A e B, mas uma perda de eficiéncia tem sido observada como resul-
tado da utilizacdo continuada de inseticidas. Além do mais, o inseticida atua
de forma eficaz em controlar adultos de mosca branca, mas ndo pode evitar a
transmissdo de virus. Naturalmente, a aplicagdo continua de inseticidas eleva
os custos de producdo.

5.3.1.c O meio receptor- as principais regides produtoras e os
organismos impactados

O Brasil é o segundo maior produtor mundial de feijdo. A produgdo de
grdos em 2010 foi de 3,16 milhdes de toneladas (FAO, 2012). O cultivo dessa
leguminosa é realizado em trés diferentes estacdes do ano, em uma area de
aproximadamente 3,42 milhdes de hectares (IBGE, 2010).

Em 2003-2005, os cinco principais estados produtores foram Parand, Minas
Gerais, Bahia, Sdo Paulo e Goids, que juntos representaram 67,4% da produ-
¢do nacional (Figura 12). Contudo, hé plantio comercial de feijao mesmo em

areas distantes dos principais centros de consumo.
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Figura 12: Representacdo da porcentagem de producio de feijao entre os estados brasileiros no
triénio 2003-2005. A altura das barras verticais é proporcional a porcentagem de feijdo produzido em
cada estado, para o total do pais. Adaptado do Comunicado Técnico 187, Figura 5, http:/www.infoteca.
cnptia.embrapa.br/bitstream/doc/857164/1/comt187.pdf

Durante os tltimos 20 anos, a cultura do feijdo no Brasil passou por enor-
mes mudancas, especialmente no aumento da produtividade, mais acentuado
na terceira safra anual, e na concentragdo da produgdo nas regides mais pro-
picias a cultura. A dindmica dos acontecimentos culminou em um processo
de polarizacdo da produgdo de feijdo em trés regides: (a) sul do Parand e de
Sao Paulo, (b) em todo o Distrito Federal, e (c) na Bahia.

A maior producdo nos Gltimos anos, no entanto, nio foi suficiente para
atender o abastecimento interno. Entre 1998 e 2008 as importagdes chega-
ram a cerca de 100.000 toneladas por ano, e seu percentual de participa-
cdo na oferta nacional manteve-se estavel. Os dados oficiais mostram um
aumento do consumo interno, acompanhado pelo aumento da producdo
(CONAB, 2012).
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Como observado na secdo anterior (Biologia do feijoeiro), no Brasil ndo
existem espécies nativas que possam cruzar com o feijdo; além disso, o pais
ndo é o centro de origem ou centro secundario de diversidade de Phaseolus
(Debouck, 1988). Insetos benéficos, especialmente predadores, tém impor-
tancia na cultura do feijao no Brasil, embora o manejo integrado de pragas
seja ainda incipiente entre os produtores.

5.3.1.d A construcao genética e as altera¢des fenotipicas e
fenoldgicas observadas

O evento Embrapa 5.1 foi obtido pela inser¢do do transgene no genoma nu-
clear utilizando o método biobalistico, como descrito por Aragdo et al. (1996).
Para promover a resisténcia ao virus, foi inserido o gene quimérico para a
expressao de um RNA que contém um par de fragmentos do gene rep (AC1)
do BGMV colocados sense e antisense e intercalados por um intron (Figura 13).
Esta construgdo foi concebida de modo a gerar um transcrito com sequéncia
de RNA de cadeia dupla (double stranded ou dsRNA) ou grampo de RNA,
reconhecido por um complexo molecular da célula, o qual gera fragmentos
de RNA (small interfering ou siRNA), que interferem com a expressdo do gene
rep (Tabela 5). Devido a supressdo da expressdo do gene rep, a replicacdo viral
é comprometida e as plantas tornam-se resistentes ao BGMV. O cassete de
expressao do grampo de RNA (‘hp’ = dsRNA hairpin) serd chamado aqui de
AACThpRNA.

Xhol
Ncol Xbal Xhol Xbal Fspl
i o probe d
I 1
-ahass‘)<ahas cds ahas5’ 358 A% pdk@f ocs3’
> <« » «

AHAS124P AHAS500C HPXHO HPKPN

I AACT cassette I

Figura 13. Mapa esquematico do inserto PBGMVRNAIAHAS que contém os elementos genéticos
descritos na Tabela 5. As flechas sélidas indicam os primers de PCR usados no monitoramento das
plantas. [Fonte: Bonfim et al. (2007)].

Os estudos genéticos e moleculares mostraram que os transgenes foram
inseridos em um locus Unico no genoma nuclear e permaneceram estaveis por
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vérias geracdes de autofecundagdo, cruzamentos e retrocruzamentos com
variedades comerciais ndo GM. O evento ndo dispde de sequéncias funcio-
nais do genes bla de E. coli, que codifica uma beta-lactamase (que confere
resisténcia a antibidticos beta-lactdmicos tais como ampicilina, sendo usado
como um marcador de sele¢do bacteriano nas etapas de construgio do vetor).
Este resultado era o esperado, uma vez que o vetor PBGMVRNAIAHAS utili-
zado na transformagdo dos gréos foi digerido com a enzima de restri¢do Fspl.
Como o sitio de restrigdo que esta enzima corta ocorre duas vezes dentro
do vetor, sendo uma vez dentro da sequéncia gene bla, a digestdo do vetor
resulta na inativagdo do gene marcador.

ELEMENTO

GENETICO* FUNCAO

P- ahas3’ Promotor e sequéncia lider do gene ahas de Arabidopsis thaliana (AtAhas)

Sequéncia codificante do produto AHAS (aceto-hidroxiacido sintase) de A. thaliana, que

C5-ahascds o core resistandia ao herbicida imazapyr

T- ahas5’ Regido de terminacdo do gene Atahas

P-35S Promotor 35S do virus do mosaico da couve flor (CaMV)

AC1 (fragmento Fragmento do gene viral ACT (rep) do mosaico dourado do feijao comum (BGMV) en-
interno) volvido na replicacdo do virus

I-pdk Intron do gene pdk de Flaveria trinervia
ocs3’ Regido terminal do gene da octopina sintase de Agrobacterium tumefaciens

Bloco de genes dentro do inserto transferido ao genoma do feijao Embrapa 5.1, que
DACT inclui duas copias da sequéncia de interferéncia de 424 pb do gene AC1 de BGMV e as
sequéncias 35S, pdk e ocs3

P — Promotor; | — intron; CS — Coding Sequence (sequéncia codificante); T — sequéncia 3’ ndo traduzida com sinais
para terminacdo de transcricao e poliadenilacdo; *cf. Fig 13

Tabela 5. Resumo dos elementos genéticos do evento Embrapa 5.1

Para a selegdo das plantulas originadas das células apicais transformadas
de embrides zigéticos do feijdo foi inserido o gene AtAhas de Arabidopsis
thaliana (também chamado csr1.2; AtAhas serd a denominacdo adotada aqui),
juntamente com o seu préprio promotor e a regido 3’ ndo traduzida (3'UTR)
nativa. O gene AtAhas codifica a subunidade maior da enzima aceto-hidro-
xidcido sintase (AHAS), também chamada acetolactato sintase, que confere
tolerancia a herbicidas do grupo quimico das imidazolinonas. Embora o even-
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to Embrapa 5.1 apresente cépias funcionais do gene AtAhas, verificou-se que
as plantas ndo tém tolerdncia para este tipo de herbicida, Gtil para uso em
campo: o evento Embrapa 5.1 ndo mostra tolerdncia ao herbicida j4 numa
dose equivalente a um décimo da comercialmente utilizada. Por conseguinte,
o evento ndo pode ser usado como uma alternativa tecnoldgica para controle
de plantas daninhas. A tolerdncia é apenas suficiente para permitir a sele¢do
in vitro de plantulas geradas a partir de células transformadas.

Os pequenos RNA de interferéncia (siRNA) codificados pelo transgene
inserido foram detectados em plantas de feijoeiro GM cultivadas em trés
localizag®es no Brasil. Além disso, o siRNA é encontrado nas folhas, mas foi
detectado em quantidades vestigiais nos graos frescos; em graos cozidos ndo
foi possivel detectar siRNA (Figura 14). Adicionalmente, em andlise i# silico
e in planta ndo foi possivel demonstrar efeito off-target (efeito ectdpico, ou
seja, silenciamento ndo intencional de outros genes em leguminosas, seres
humanos e animais). Também é possivel descartar qualquer alteragdo bioqui-
mica da planta GM, uma vez que a caracterizagdo agrondmica e a andlise da
composigdo nutricional ndo indicaram qualquer diferenca sugnificativa entre
a planta GM e sua convencional ndo GM.
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T NT T NT
C+ini ini iniini (n2

A-8% B8

-18

gel RNA total

-24
-18

gel RNA total

D S oo o

fragmento de

E interferéncia CR

sonda a

—
sondac

86 SECAO 2 ESTUDO DE CASOS



Figura 14 - Analise de Northern blot para detecgéo de siRNA isolados de plantas do evento Embrapa
5.1. As plantas foram mantidas em contato com moscas brancas viruliferas por um periodo de 6 dias
e entdo removidas. O RNA total foi isolado das folhas 6 e 12 dias apds a inoculacdo (dai) de plantas
inoculadas (i) e ndo inoculadas (ni) com o BGMV. As membranas foram hibridizadas com sondas corres-
pondentes a fragmentos dos genes virais AC1 (sonda a), AC2 (sonda b) e AC3 (sonda c). Os géis estao
mostrados respectivamente em A, B e C. As sondas estdo mostradas em E (representacdo esquematica
do componente A do BGMV). C+: 50 ng de oligos contendo sequéncias dos genes AC1 (em A), AC2
(em B) e AC3 (em C) do BGMV. Géis mostrando os RNA totais corados com brometo de etidio estdo
mostrados abaixo de cada membrana. Todas as plantas geneticamente modificadas evento Embrapa
5.1 se mantiveram livres de sintomas enquanto que as plantas ndo geneticamente modificadas que
foram inoculadas apresentaram sintomas severos. D mostra uma analise semi-quantitativa por PCR do
DNA viral presente nas amostras. O gene Pv18SrRNA foi usado como controle interno. [Modificado
de: Bonfim et al. (2007)].

A caracterizagdo agrondémica do evento Embrapa 5,1 cultivado em trés regi-
des no Brasil por um periodo de dois anos, ndo evidenciou qualquer alteragdo
fenotipica do feijao Embrapa 5.1, quando comparado com o seu cultivar pa-
rental «Olathe». Tampouco foram observadas diferencas na germinacio das
sementes, submetidas ou ndo a um processo de armazenamento. Quando as
plantas de feijdo GM e ndo GM foram cultivadas em solos de baixa fertilida-
de ou alta, ndo houve diferengas significativas nos pardmetros agrondmicos,
mostrando que sob estas condi¢des, ndo houve alteragdo na absorgdo de
nutrientes.

A estabilidade do inserto foi investigada e confirmada por analise (Southern
blot) do DNA gendmico para detectar o médulo AAC1 em plantas em mdul-
tiplas geracdes. O padrdo de heranga do carater introduzido foi determinado
como mendeliano, a partir de observagdes em duas geragdes de linhagens

heterozigotas (R2) e homozigotas (R2H) (Bonfim et al., 2007).

5.3.1.e Historico de uso seguro do evento

Esta é a primeira vez que se solicita a uma entidade reguladora a libera-
cdo comercial de um evento de feijdo GM resistente a virus. Portanto, es-
tritamente falando, ndo ha histéria de uso seguro do produto. No entanto,
outras plantas transgénicas resistentes a virus estdo no mercado, utilizando,
essencialmente, 0 mesmo mecanismo biolégico para indugdo a resisténcia.
N&o houve relatos de impacto ambiental decorrente do uso de tais plantas
na agricultura.
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5.3.2 Formulag¢do do problema - lista de perigos

Nesta parte da avaliagdo de risco devem-se estabelecer os perigos

(com riscos hipotéticos) associados com as metas de protecdo

identificadas na fase anterior. Para o feijoeiro resistente ao virus
do mosaico dourado, varios perigos podem ser imaginados. Neste passo,
nao hé ainda a necessidade de se estabelecer um mecanismo causal cientifi-
camente provavel. A lista a seguir resume alguns eventos que podem levar a
danos as metas de protecdo, tendo em conta também o ambiente receptor, a
biologia e a genética do feijdo:

a o fluxo de genes para espécies silvestres e subsequente introgressdo do

transgene em populagdes silvestres;

b o fluxo de genes para espécies e variedades asselvajadas (ou ferais) e sub-
sequente introgressdo do transgene em ambiente silvestre;

C o fluxo de genes para espécies sexualmente ndo compativeis = transferén-

cia horizontal de genes;

d  alteracdes no comportamento agronémico do feijoeiro (inclusive invasivi-
dade, tendéncia a tornar-se uma planta daninha, etc.) e seu cruzamento com
feijoeiros ndo GM;

€ oimpacto negativo sobre organismos benéficos ou ndo alvo. O mecanismo
pressupde a interferéncia do siRNA presente nas folhas com a expressao de
genes (provavelmente ort6logos) em outros organismos que interagem com o
feijoeiro, tais como artrépodes e fungos do solo, como micorrizas;

f  impacto sobre passaros e mamiferos que atacam o feijoeiro;

g interferéncia do siRNA nos processos especificos de absorgao de nutrientes
do feijoeiro;

h  alteracdes da microbiota do solo;

I alteragbes na sequéncia do virus do mosaico dourado, induzidas pelos siR-
NA ou por recombinagio com elementos da construgdo genética, levando ao
surgimento de um “super-virus”;

J  alteragdes da composigio mineral e das propriedades fisicas do solo.
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Embora a determinacdo dos perigos acima mencionados possa ser mui-
to especulativa, ela deve ser preferencialmente baseada na experiéncia de
liberacdes comerciais de eventos semelhantes e no conhecimento de seus
efeitos sobre o meio ambiente, assim como em dados cientificos, sempre
que disponiveis.

5.3.3 Caracterizacao do risco

Grande parte dos dados necessérios a avaliagdo de risco dos pe-

rigos listados na segdo anterior estd disponivel em publicagdes

cientificas. Quando ndo ha dados suficientes, o proponente do
pedido de liberagdo comercial deve gerd-los, em laboratério ou no campo.
Entretanto, ndo ha sentido em exigir estudos complementares para qualquer
um dos perigos para os quais ndo se espera a ocorréncia de danos.

Como exemplos de perigos que tém alguma base cientifica sdo considera-
dos os itens (e) e (i) da lista acima.

Na cultura do feijdo os tripes e os fungos micorrizicos podem ser conside-
rados benéficos. O feijao Embrapa 5.1 ndo produz novas proteinas (distintas
daquelas produzidas por variedades convencionais de feijao) e qualquer dano
a organismos ndo alvo s6 pode provir dos siRNA gerados pela enzima Dicer.
Por sua vez, o mecanismo de interferéncia de RNA atua apenas em eucario-
tas. Deve ficar claro neste contexto que as plantas normais produzem uma
variedade muito grande de siRNAs e que estes ndo parecem ter influéncia
sobre os organismos benéficos.

No entanto, uma vez que os pequenos fragmentos de RNA podem atingir
as células dos insetos e dos fungos, existe uma possibilidade remota de que
estes fragmentos possam suprimir a expressao de um gene utilizando os
mecanismos endégenos de interferéncia de RNA destes organismos. Para
que acontega a interferéncia, é necessdria a complementaridade entre um
fragmento de RNA fita dupla gerado no interior das células de feijdo (um
produto da clivagem de cadeia dupla pela Dicer) e um mRNA endégeno do
organismo ndo alvo. A passagem de um siRNA de um organismo para outro,
e, especificamente, de uma célula para outra de organismos diferentes, é mui-
to improvavel. A interacdo entre esses siRNAs e algum mRNA endégeno do
organismo ndo alvo também é muito improvavel. Por outro lado, para que
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ocorra um dano, é necessario que a supressdo da expressdo do gene tenha
longa duragao e leve a importantes alteraces fisiolégicas numa porcao sig-
nificativa da populagdo de insetos ou fungos na regido em que se cultiva o
feijdo, o que é muito improvavel per se.

A biologia do virus, por sua vez, permite especular sobre possiveis mudan-
cas na sequéncia do genoma viral induzidas pelos siRNA ou por recombina-
¢do do seu genoma com elementos da construcdo genética. Na verdade, por
causa do ciclo de replicagdo do virus executado no nicleo da célula vegetal,
recombinacdes sdo possiveis com regides de elevada homologia com as se-
quéncias do virus. No entanto, somente a parte da construcdo genética que
determina a producdo de ARN de cadeia dupla possui homologia com o
virus, e a eventual troca da sequéncia original do virus por aquela integrante
do inserto serd quase certamente prejudicial para o virus, com probabilidade
muito baixa de lhe conferir qualquer vantagem competitiva.

Riscos associados aos demais perigos mencionados na secgdo anterior po-
dem ser descartados com base na biologia do feijdo, nos dados agronémicos
e de desempenho, no conhecimento anterior de fluxo de genes e na auséncia
de qualquer nova proteina determinada pela transformacdo da planta.

Uma vez feito isso, a estimagdo do risco pode comecar.

5.3.4 Estimacao do risco

Com base na curta lista de perigos selecionados na etapa anterior,

procede-se ao estudo do binémio probabilidade de exposicdo /

efeitos da exposicdo (Figura 4) para estimar os riscos, no ambien-
te receptor definido anteriormente. As consideracdes abaixo sdo parte da rota
ao dano mostrada na Figura 3 do primeiro capitulo deste guia.

Para o primeiro caso analisado (danos aos organismos néo alvo), a proba-
bilidade de que siRNA ativos originados da construcdo atinjam o interior
das células de fungo ou tripes ou outros organismos benéficos é muito
remota. Por outro lado, ndo é possivel prever que danos poderiam ocorrer
no caso de um siRNA gerado pela construcdo chegar a interferir com o
metabolismo do organismo ndo alvo, mas é certo que o impacto negativo
seria restrito aos organismos presentes em plantagdes de feijdo, sem ampli-
ficacdo do impacto para outras populacdes. O dano esperado em qualquer
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populacdo de organismos benéficos é, portanto, muito baixo, sem qualquer
impacto real negativo na biodiversidade.

Para o segundo caso (alteragdes na sequéncia de DNA viral), a probabilidade
de recombinacdo entre as sequéncias adicionadas ao cromossoma da célula
vegetal e o DNA viral é muito baixa. Além disso, ndo existem vantagens para
o virus na troca da sequéncia do gene rep do virus original por outra contra a
qual o mecanismo de interferéncia de RNA no feijoeiro GM é dirigido. Pode-se
concluir assim que os danos resultantes desta mudanga serdo marginais.

A aplicacdo do algoritmo da Figura 4 indica, como mostrado na Fig. 15 a
seguir, que os riscos sdo insignificantes.

ESTIMATIVA DO RISCO

w MUITO ALTA BAIXO MODERADO ALTO ALTO
é ALTA BAIXO BAIXO MODERADO ALTO
g BAIXA INSIGNIFICANTE BAIXO MODERADO MODERADO
S MUITO BAIXA INSIGNIFICANTE BAIXO MODERADO
MARGINAL MENOR INTERMEDIARIA GRANDE
CONSEQUENCIA

Figura 15. Estimativa dos riscos associados aos perigos (e) e (i) do item 5.3.3. Para o perigo (e), uma
vez que é muito baixa a probabilidade de que os siRNAs da constru¢do genética do feijdo atinjam
o citoplasma das células de organismos benéficos, assim com é reduzida a probabilidade de dano a
estas células, é possivel concluir com seguranca que a probabilidade de haver danos aos organismos
ndo alvo é muito baixa. Além disso, o dano sera restrito a alguns individuos, sem impacto significa-
tivo para equilibrio das popula¢des de organismos ndo alvo ou danos a biodiversidade. Além disso,
como comentado no texto acima, a probabilidade de ocorréncia de recombinag¢des genéticas entre
a construcdo e o virus é baixa e o dano previsto é marginal, logo o risco para o perigo (i) é também

insignificante.

5.3.5 A tomada de decisao

caracterizagdo do risco, o avaliador de risco pode concluir sobre

! Apds estimar os riscos para os perigos individuais identificados na
— a seguranca ambiental do feijao Embrapa 5.1. Em geral, os varios

riscos ndo sdo adicionados, mas devem ser tomadas em conjunto pelo ava-
liador na sua decisdo final.
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5.4 Soja GTS 40-3-2 tolerante ao herbicida glifosato

A soja tolerante ao herbicida glifosato, evento GTS 40-3-2, foi liberada co-
mercialmente na Argentina em 1996. O primeiro ensaio em contengio (libe-
ragdo planejada) foi realizado em 1991. O evento GTS 40-3-2, comercialmen-
te conhecido como soja RR, foi desenvolvido pela Monsanto empregando
transformagdo por bombardeamento de microparticulas (biobalistica) com o
objetivo de introduzir o gene cp4-epsps, que confere as plantas transformadas
tolerancia ao herbicida glifosato.

5.4.1 Formulacao do problema - o contexto da soja RR

Os elementos principais sdo o marco legal, a biologia das plan-
tas, a construgdo genética (especialmente no que diz respeito a
produgdo de novas proteinas e a geragdo de novos fendtipos), as
principais regides produtoras (isto é, o meio receptor) e os organismos im-
pactos. Em alguns casos ja hd uma familiaridade sobre o fenétipo estudado

ou uma histdria de uso seguro do transgénico.

5.4.1.a O marco legal

Desde 1991, a Argentina regulamenta as atividades relacionadas aos organis-
mos geneticamente modificados (OGM) para uso agricola. Para tal foi criado o
Comité Consultivo Nacional de Biotecnologia Agricola (CONABIA) como ins-
tancia de avaliagdo e consulta no 4mbito da Secretaria de Agricultura, Pecudria e
Pesca (SAGyP). Inicialmente, a CONABIA era responsavel por todo o processo
de regulamentacio e avaliagdo, com o apoio administrativo de uma éarea da
SAGyP denominada Coordenagdo Técnica da CONABIA, mais tarde redeno-
minada Escritério de Biotecnologia. Atualmente, a Diretoria de Biotecnologia
é responsavel pelo acompanhamento e pré-avaliagao das solicitagdes apresenta-
das para atividades com organismos vegetais geneticamente modificados.

Tanto a CONABIA como a Diretoria de Biotecnologia visam garantir a
biosseguranca do agroecossistema. Para alcangar seu objetivo, analisam e
avaliam as solicitagBes apresentadas para as atividades com OGM. Com base
na informacdo cientifica e técnica e em dados quantitativos sobre a questio
de biosseguranca de OGM, emitem conjuntamente um parecer ndo vincu-
lante, que é apresentado ao Ministério da Agricultura, Pecudria e Pesca, a au-
toridade executiva, autorizando ou nao realizacio das atividades solicitadas.
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A CONABIA é composta por representantes do setor publico e privado
envolvidos em biotecnologia agricola. E interdisciplinar e interinstitucional
e sua Secretaria Executiva é exercida pelo Departamento de Biotecnologia
no dmbito da Secretaria da Agricultura, Pecudria e Pesca. Os especialistas do
setor analisam em profundidade as pré-avaliacdes das solicitagdes. E tam-
bém tarefa da CONABIA a aplicagdo de critérios cientificos e técnicos e o
respeito aos principios que regem o marco legal. Como dito anteriormente,
o objetivo desta avaliacdo é garantir a biosseguranga do agroecossistema.
Assim, a andlise das caracteristicas do OGM em questdo é complementada
com a do objetivo da atividade solicitada, como, onde e quando ela serd
realizada e a idoneidade do requerente.

A apreciacdo das solicitagdes é feita caso a caso, com base em critérios
técnicos e cientificos. O objetivo desta avaliacdo é saber se o desempenho
agronoémico do OGM é semelhante ao do organismo nio modificado (con-
trapartida convencional) sob as mesmas condi¢des e, havendo diferencas,
quais os riscos a elas associados. Para plantas geneticamente modificadas
sdo analisados: a) a seguranga para o agroecossistema, b) a aptiddo alimen-
taria para o consumo humano e animal e c) os impactos comerciais e na
producdo consequentes a liberagdo comercial (em grande escala). A avalia-
cido de um OGM, desde seu desenvolvimento até sua eventual comerciali-
zacdo, toma varios anos. Para mais detalhes do circuito de autorizacio de
comercializagdo, consulte-se a Resolucdo MAGyP n°763/11 e a Resolucdo
SAGyP 510/11 (http://www.pregonagropecuario.com.ar/html.php?txt=2621).

Apds a avaliacdo, um parecer sobre os impactos na producdo e no co-
mércio, devidos a liberacao comercial do OGM, deve ser alcancado, sen-
do responsdvel a Diretoria de Mercados Agricolas, érgao do Ministério
da Agricultura, Pecudria e Pesca, de acordo com a Resolugdo SAGyP n °
510/11. E importante ressaltar que cada uma destas avaliagdes é comple-
tamente independente das demais e que cada um dos organismos que faz
a avaliagdo emite um parecer ndo vinculante, encaminhado a Secretaria de
Agricultura, Pecudria e Pesca, a autoridade executiva, ou seja, aquela que
concede ou ndo a permissao para o desenvolvimento e a comercializagdo

de OGM na Argentina.

Além disso, com base nas leis e na Constituicdo do pais, podem-se es-
tabelecer metas especificas, tais como a protecdo de espécies ameagadas
e icbnicas, a preservagdo ou a melhoria da qualidade da dgua e do solo,
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a protecdo a espécies benéficas para a agricultura e a defesa dos recursos
genéticos do pais (por exemplo, as variedades locais ou crioulas).

5.4.1.b A biologia da soja

A soja é uma planta herbédcea anual, cultivada no periodo primavera-
-verdo, cujo ciclo vegetativo é de 3 a 7 meses. As folhas, caules e vagens
sdo pubescentes, a coloragdo variando entre o amarelo, o castanho e o
cinza. O talo é firme e ereto e atinge alturas variando de 0,4 a 1,5 metros,
dependendo da variedade e das condicdes de cultivo. Sdo frequentemente
ramificados, com tendéncia ao acamamento, embora existam variedades
resistentes. O sistema radicular é forte, podendo chegar a raiz até um metro
de profundidade, mas geralmente ndo atingindo mais que 40-50 cm. Na
raiz principal ou nas secunddrias encontram-se nédulos em nimeros vari-
aveis. As folhas sdo compostas, alternadas, com exce¢do da linha de base,
onde sdo simples. Sdo trifolioladas, com foliolos oval-lanceolados. Exibe
um verde caracteristico que fica amarelo na maturidade, com as plantas
sem folhas.

Suas flores sdo completas, axilares, com inflorescéncias racemosas de
numero variado, de forma obovada a suborbicular, brancas ou roxas, de-
pendendo da variedade. Em consonéncia com este tipo de flor, a soja é pre-
dominantemente autégama. A janela de flora¢do é muito ampla, variando
de acordo com os cultivares que se cultivam. A distdncia de cruzamento
em geral estende-se até 2 m. As sementes de soja em geral ndo apresentam

niveis significativos de dorméncia.

O fruto é uma vagem deiscente por ambas as suturas, com comprimento
da bainha de trés a sete centimetros. Cada capsula contém em média 3 a 4
sementes, geralmente esféricas. Algumas variedades de semente apresen-
tam uma mancha negra correspondente ao hilo da semente. O peso médio
de 100 sementes varia de 5-40 gramas, e mesmo em variedades comerciais
a faixa vai de 10 a 20 gramas. A semente é rica em proteinas e 6leos. Al-
gumas variedades melhoradas tém cerca de 40-42% de proteina e 20-22%
de éleo em relagdo ao seu peso seco. A proteina de soja apresenta um bom
equilibrio de aminodacidos essenciais, com destaque para a lisina e a leucina.

94 SECAO 2 ESTUDO DE CASOS



5.4.1.c O ambiente receptor - as principais regides produtoras
e 0s organismos impactados

Na Argentina, o cultivo de soja ocupa uma grande zona agroecoldgica,
variando de 23 ° a 39 ° de latitude sul, com maior concentracdo nos Pam-
pas. Esta grande zona de produgio é dividida em trés areas, em funcdo do
periodo livre de geadas.

m Regido Norte (ao norte do paralelo 30 ° S). Esta regido permite o maior
nUmero possivel de meses para o plantio das cultivares de soja GM IV

a IX.

m Pampas Norte (entre os paralelos 30 ° e 36 ° S). Nesta area sdo plantadas
as cultivares transgénicas III a VIIIL. Esta é a principal area produtora de
soja na Argentina, onde a leguminosa encontra condi¢des ideais para
a produgéo.

m Pampas Sul (sul do paralelo 36 ° S). E a regido de maior limitagio quanto
a combinacdo GM X data de plantio, sendo empregado as cultivares
GMIIalV.

Superficie por estado (ha)
T o
[ ]1-10000
[ ] 10001- 50000
[ ] 50001- 100000
[ 100001- 300000
[ 300001- 500000

I 500001amés

Limite estadual

=
..

Figura 16: Principais 4reas de produgao de soja na Argentina.
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De acordo com o Ministério da Agricultura, os principais estados produto-
res em 2007 foram Cérdoba, com 36%, Santa Fé, com 26% e Buenos Aires,
com 21%.

A soja cruza somente com outras plantas do género Glycine subgénero Soja,
entre os quais G. soja Sieb. e Zucc. e G. gracilis Skvortz, todas espécies origi-
nérias da Asia (norte e centro da China, Coréia, Japao, Taiwan e ex-URSS) e
Austrélia, e ndo presentes na Argentina.

5.4.1.d A construcao genética

A modificacdo genética consistiu na introducdo do gene que codifica a en-
zima 3-enolpiruvil-shiquimato-5-fosfato sintase (EPSPS) no genoma da soja,
mediante a transformac3o do tecido vegetal utilizando o método de bombar-
deamento com microparticulas revestidas com DNA (biobalistica). Embora o
vetor (plasmideo PV-GMGTO04, Figura 17) utilizado nesta transformagao con-
tenha vérios genes além do epsps, apenas este (em conjunto com os elementos
genéticos que regulam o trinsito ao cloroplasto e a expressdo na planta ) foi

introduzida no OGM.

NOS 3' PV-GMGT04

10505bp

cp4 epsps

Figura 17: PV-GMGTO4. Vetor utilizado para a transformacio da soja tolerante ao glifosato, que
contém o gene para a enzima 3-enolpiruvil-shiquimato-5-fosfato sintase (EPSPS), com as suas sequén-
cias reguladoras para a expressao em plantas de soja. O plasmideo contém outros genes que nao
foram integrados ao genoma da planta (p. ex., gene nptll e respectivas sequencias para sua expressao),
necessarios ao processo de clonagem e transformacdo da planta de soja.
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Os outros elementos genéticos introduzidos no evento de soja 40-3-2 s&o:
i) o promotor 35S do virus do mosaico da couve-flor, contendo ainda uma
duplicacdo em tandem da regido promotora, ii) a sequéncia que codifica o
peptideo que dirige a enzima para o cloroplasto (CTP), proveniente do gene
epsps e iii) as sequéncia de terminacdo e de poliadenilacdo do gene que codifi-
ca a enzima nopalina sintase de plasmideo pTiT37, derivado de Agrobacterium
tumefaciens.

5.4.1.e Historico de uso seguro do evento

A soja geneticamente modificada tolerante ao glifosato é cultivada em
muitos outros paises, além da Argentina. Para avaliar o efeito desta soja
sobre o agroecossistema é muito importante ter informagdes sobre quais
outros paises a cultivam, a partir de quando e se houve algum efeito deleté-
rio sobre o agroecossistema. Esta informacao é trazida pela histéria de uso
seguro. No caso da soja, a autorizagdo para o cultivo na Arnetina e em varios
outros paises remonta a década de 90. De fato, muitos paises permitem o
cultivo do evento GTS 40-3-2, enquanto outros sé autorizam o uso como
alimento (Tabela 6). Em todos estes paises uma avaliagido de risco equiva-
lente a feita na Argentina foi necessaria e suficiente para uma decisdo final
da autoridade nacional.

Pais Plantio Alimento ht!ma!lo Alimento AIimePto_
ou para animais humano para animais
Africa do Sul 2001
Argentina 1996 1996
Australia 2000

Brasil 1998 1998

Canada 1995 1996 1995
China 2004
Colémbia 2005

Coréia 2000 2000 2004
Estados Unidos 1994 1994
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Alimento humano Alimento Alimento

<o PR ou para animais humano para animais
Filipinas 2003
Japéo 1996 1996
México 1998 1998
Paraguai 2004 2004
Republica Checa 2001 2001
Reino Unido 1996
Russia 1999
Suica 1996
Taiwan 2002
Unido Europeia 2005 2006 2005
Uruguai 1997 1997

Tabela 6: Paises nos quais a soja evento GTS 40-3-2 (soja com tolerancia ao herbicida glifosato) foi

autorizada comercialmente. Fonte: http://www.cera-gmc.org

5.4.2 Formulacao do problema - lista de perigos

Como parte do exercicio de comparagdo com as experiéncias da

liberacdo comercial de outros eventos, pode-se definir uma lista

de potenciais perigos que envolvem as metas de protegao e o am-
biente receptor, conforme apresentados no item 5.4.1.a, e a biologia da soja.
Assim, considerando-se que esta tecnologia é dirigida para obter tolerancia
a um herbicida, alguns pontos podem ser destacados como sensiveis e, por
conseguinte, podem constituir perigos hipotéticos, tais como:

1 Fluxo génico para espécies sexualmente compativeis;

2 Impacto da planta GM sobre animais benéficos, ameagados ou icdnicos;
3 Patogenicidade da planta GM;

4 Efeito nocivo na alimentacio animal ou humana;

5

Geracdo de plantas daninhas resistentes ao herbicida glifosato.
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5.4.3 Caracterizacao do risco

No evento GTS 40-3-2, a producdo e a viabilidade do pélen sdo

semelhantes as da soja ndo transgénica. Na Argentina ndo hé

plantas daninhas nem plantas silvestres sexualmente compati-
veis que possam dar origem a hibridos vidveis. As distncias de isolamento
necessarias para impedir o cruzamento de outras variedades de soja com o
cultivares do evento GTS 40-3-2 sdo as mesmas requeridas para variedades
de soja modificadas por técnicas convencionais.

Em ensaios de liberagdo planejada com plantas de soja GTS 40-3-2 ndo
foram observados efeitos téxicos ou alteragdes dos niveis populacionais de
espécies de insetos benéficos, passaros e outras espécies que frequentam
as plantacoes de soja. O Agrobacterium tumefaciens linhagem CP4, organismo
doador do gene introduzido no evento 40-3-2, é um organismo omnipre-
sente, o qual é normalmente encontrado no solo (e, presumivelmente, os
seus produtos de expressdo) e é um componente normal do referido habitat.

A soja ndo é considerada prejudicial para os seres humanos do ponto de
vista alimentar (ndo téxica), ou do ponto de vista do produtor (ndo se com-
porta como planta daninha). Assim, pode-se afirmar que a soja é uma planta
inofensiva e esta caracteristica ndo é alterada no evento 40-3-2. Ainda que
alguns elementos genéticos utilizados no evento 40-3-2 tenham origem
em fitopatégenos (virus do mosaico da couve-flor e de A. tumefaciens), eles
ndo podem causar qualquer doenga no animal ou vegetal, ja que as caracte-
risticas que conferem patogenicidade aos organismos doadores ndo estdo
presentes no evento 40-3-2; portanto, ndo ha risco de patogenicidade para
outros organismos.

Para permitir que a tecnologia incorporada (tolerdncia ao glifosato) seja
durdvel e ndo se torne obsoleta rapidamente pelo aparecimento de plantas
daninhas resistentes ao herbicida, deve-se associar a ado¢io deste evento a
um programa de manejo de pragas (no caso de plantas daninhas) desenha-
do para retardar o aparecimento de plantas daninhas resistentes, situagdo
indesejavel que poderia tornar obsoleto o controle de plantas daninhas por
este herbicida. Neste programa deve ser considerada a opcdo de rotagdo de
culturas, com emprego de culturas ou cultivares que permitam o emprego
de outro herbicida com principio ativo diferente do glifosato.
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5.4.4 Estimacao do risco

Com base nos pontos discutidos na segdo anterior fica claro

que, embora tenham sido mencionados varios perigos (5.4.2),

eles foram sendo descartados, um por um, com base na proba-
bilidade de ocorréncia de dano associado. Ou seja, ndo existe uma rota ao
dano (Figura 3 da Segdo 1 do guia) que possa ser claramente estabelecida
para cada perigo hipotético.

Cabe mencionar que um dos perigos reveste-se de maior importancia
que os demais: o perigo listado no item 5 da lista levanta a possibilidade
de aparecimento de resisténcia em plantas daninhas devido ao uso do her-
bicida ao qual a soja é tolerante. Ndo é um risco diretamente associado a
transgénese, mas sim a tecnologia de controle de plantas daninhas, o qual
deve ser manejado de forma idéntica a empregada para qualquer outra va-
riedade de soja resistente ao mesmo herbicida (“stewardship”). Na verdade,
existe uma vasta experiéncia mundial no uso de medidas para retardar o
aparecimento de resisténcia em plantas daninhas (Wakinson et al., 2000), e
as praticas de gestdo mostraram-se bastante eficientes em muitos ambientes

e circunsténcias ao longo dos anos.

No entanto, é preciso ressaltar que, ao ndo se utilizar adequadamente a
tecnologia (gestdo adequado para retardar o aparecimento de resisténcias),
o dano potencial (aparecimento de ervas daninhas que ndo eram resistentes
a este herbicida) é, apesar de tudo, baixo, como nos outros casos. Embora
ndo haja danos ambientais, este risco estd associado a ado¢do da tecnologia
e tem componentes de risco econdmicos ao tornar ineficaz a tecnologia

transgénica.

Com base em tudo o que foi exposto e discutido acima, e empregando o
critério estabelecido na Figura 4, que associa o nivel de dano a sua proba-
bilidade de ocorréncia, chega-se a estimativa de um risco insignificante (ou
negligencidvel) ou, no mdximo, baixo, em um cendrio de gestdo inadequa-
da (ou seja, o monitoramento ineficaz da tecnologia) de aparecimento de

plantas daninhas (Figura 18).
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ESTIMATIVA DO RISCO
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CONSEQUENCIA

Figura 18: Risco associado a liberacao comercial de soja tolerante a glifosato evento 40-3-2.

5.4.5. A tomada de decisdo

Concluimos que, com a adogdo de um plano de gestdo adequa-

& do para prevenir o aparecimento de plantas daninhas resistentes

— ao glifosato, o risco ambiental inerente a liberagdo comercial de

soja tolerante ao glifosato torna-se reduzido, uma vez que a possibilidade de

aparecimento de plantas daninhas resistentes ao herbicida sé é significativa
num cendrio de gestdo inadequada da tecnologia.

5.5 Milho MON89034-3 x MON 00603-6 (NK603)
resistente a insetos e tolerante ao herbicida glifosato

Os testes de campo para esta planta foram feitos em 2009, em Tamaulipas,
México. Um pedido de liberagdo no ambiente em fase piloto (equivalente a
liberagdo planejada, no Brasil) foi encaminhado a autoridade competente,
para 29 areas no Estado de Tamaulipas, no periodo entre julho de 2012 e julho
de 2013, com uso previsto de 13.975,68 kg de sementes e plantio de 335,53
hectares. As estacbes de semeadura foram: julho a agosto e janeiro a feve-
reiro. Os municipios escolhidos foram Reynosa, Rio Bravo, Valle Hermoso e
Matamoros. Foram empregadas 4reas com contengdo de risco.
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5.5.1 Formulag¢ao do problema - o contexto do milho
MON89034-3 x MON 00603-6

Os elementos principais do contexto sdo o marco legal, a biolo-
gia da planta, a construcio genética, assim como outras alteragdes

genéticas feitas no organismo, especialmente no que diz respeito
a produgdo de novas proteinas e a geragdo de novos fendtipos. Também séo
importantes as condi¢des de producio (isto é, o meio receptor) e 0s organismos
impactados. Em alguns casos, ja hd uma familiaridade sobre o fenétipo estuda-
do ou uma histéria de uso seguro do OGM, que também trazem informagdes
importantes & avalia¢do de risco.

5.5.1.a O marco legal

No México hd uma legislagdo especial para os organismos geneticamen-
te modificados (OGM), incluindo a Lei de Biosseguranca sobre Organismos
Geneticamente Modificados, de 18 de marco de 2005, seu Regulamento, pu-
blicado em 19 de margo de 2008, e alguns decretos que alteram, adicionam

ou revogam diversos dispositivos do regulamento.

A Lei de Biosseguranga de Organismos Geneticamente Modificados
(LBOGM) é uma lei geral que designa responsabilidades e aborda as seguin-
tes dreas relacionadas a biosseguranga:

m Regulamenta o uso em contencdo, liberagdo experimental, liberagdo em
programa piloto, liberalizagdo comercial, comércio, importacdo e expor-

tagdo de organismos geneticamente modificados.
m Estabelece diretrizes e procedimentos gerais.

m Define a informagdo necessaria para as solicitagdes de libertacdo no am-
biente.

m Determina e define responsabilidades entre as diferentes autoridades do
governo federal,

m Estabelece um regime abrangente de delitos e sang¢des.

E estabelece um sistema de coordenacdo da informacdo e autoridade

gestora.

102 SECAO 2 ESTUDO DE CASOS



Estdo sujeitos a esta lei todos os OGM usados para fins agricolas, na
pecudria, na aquicultura e na silvicultura e ainda para fins industriais, co-
merciais e de biorremediagdo. As normas legais relativas aos procedimentos
de avaliagdo aplicam-se principalmente as dreas de satde (humana, animal,
vegetal e aquicola) e meio ambiente. A excegdo mais importante estabe-
lecida por esta lei diz respeito aos medicamentos biotecnolégicos que, no
México, sdo regulados pela Lei de Satde e seus regulamentos.

Trata-se de um instrumento juridico que combina os elementos cientificos
da avaliagdo de risco caso a caso e passo a passo, com uma abordagem de
precaucdo muito rigorosa, cujo ponto central é a ado¢do de medidas para a
protecdo da satde e do meio ambiente contra eventuais danos resultantes
da utiliza¢ao e liberacio de OGM. Garante o acesso a informacao e estabe-
lece os procedimentos administrativos.

Existem dois tipos de institui¢des encarregadas da biosseguranga no Mé-
xico. Por um lado, as autoridades responséaveis pela emissdo de licencas e
autorizagdes: os Ministérios da Satude (MS), o Ministério da Agricultura,
Pecudria, Pesca e Alimentos (USDA) e o Departamento de Meio Ambiente
e Recursos Naturais (SEMARNAT), que se responsabilizam pelos tramites
administrativos da avaliacio de risco dos OGM e tém a atribuicio, determi-
nada por leis gerais e regulamentos federais, de garantir o equilibrio ecolé-
gico e a saide humana, animal e vegetal; e por outro lado, a Comisséo In-
terministerial de Biosseguranca e Organismos Geneticamente Modificados
(CIBIOGEM), uma comissdo interministerial do Poder Executivo Federal,
criada por decreto presidencial em novembro de 1999.

A SEMARNAT é responsavel por OGM para biorremediagdo, fauna e
recursos florestais e atua como autoridade subsididria na avalia¢do do im-
pacto ambiental de produtos que sdo de responsabilidade do Ministério
de Agricultura, j4 que tem o poder de emitir um parecer vinculante para a
eventual libertagio de OGM no ambiente.

O SAGARPA é a autoridade competente para avaliar plantas, animais, es-
pécies pesqueiras, organismos aquaticos e microrganismos geneticamente
modificados utilizados como insumos agricolas ou veterinarios.

Compete ao Ministério da Satde a avaliacdo da seguranga de produtos de
consumo humano e as agdes e medidas de vigilancia sanitéria e epidemio-
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légica relacionadas com os OGM. A regulamentagdo mexicana de produtos
biotecnoldgicos para o consumo humano é completa e segue as diretrizes
internacionais: avaliagdo integrada, passo a passo, e caso a caso, orientada
pelos resultados comparativos entre o alimento GM e sua contrapartida
convencional, de acordo com o conceito de equivaléncia substancial (CO-
FEPRIS, 2005).

As trés autoridades competentes formulam e aplicam politicas: recebem,
analisam e avaliam as solicitagdes; publicam resolugdes e concedem au-
torizacdes e licengas; realizam atividades de monitoramento; suspendem
autorizagOes e licengas; determinam e aplicam medidas de seguranca e im-

poem sangoes.

A CIBIOGEM atua como coordenador das politicas da administracdo
publica federal em relagio a biosseguranca. E a autoridade responsavel
pela conducdo de estudos e pela formulagido de consideragdes econdmi-
cas quanto as consequéncias da produgdo em nivel comercial do OGM,
criando também os mecanismos necessarios ao Acordo Prévio Informado
estabelecido no Protocolo de Cartagena. A Comissado representa o México
no referido Protocolo e também é responsavel pela Camara Nacional de

Biosseguranga.

A lei estipula o estabelecimento de regides de restrigdo a liberacdo de
OGM de acordo com trés critérios:

m Quando a regido é centro de origem ou diversidade da espécie em ques-
tao.
m Em édreas de agricultura orgénica, a pedido especifico das organizacdes

envolvidas'.

m Areas Naturais Protegidas - a liberagio ambiental de OGM ¢é permitida
apenas para biorremediacao.

Note-se que o México tem uma lei para a protecdo do meio ambiente

a partir dos anos 807, que determina dreas protegidas e limita atividades

1 Embora o mecanismo esteja estabelecido no artigo 90 da Lei de Biosseguranca de Organismos Geneticamente Modifi-
cados, nenhuma comunidade solicitou por escrito 8 SAGARPA o estabelecimento de qualquer zona livre de transgénicos.
2 A Lei Geral do Equilibrio Ecoldgico e da Protecdo ao Ambiente.
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econdmicas que possam ameagar ecossistemas especificos. Além disso, o
México foi um dos primeiros signatarios do Protocolo de Cartagena, o que
obrigou o pails a cumprir a exigéncia de ter um marco legal especifico para
biosseguranga, o qual é consistente com os compromissos internacionais.

Além disso, com base nas leis e na Constitui¢do do pais, pode-se estabe-
lecer metas especificas, tais como a protegio de espécies ameacadas e iconi-
cas, a preservagdo ou a melhoria da qualidade da dgua e do solo, a protecdo
a espécies benéficas para a agricultura e a defesa dos recursos genéticos do
pais (por exemplo, as variedades locais ou crioulas).

5.5.1.b A biologia do milho

Zea mays (milho) é uma angiosperma monocotiledénea pertencente a fami-
lia Gramineae (Veja Tabela 7 abaixo). E uma espécie diploide, com 2n = 20,
mondica, com flores unissexuais, estando as flores masculinas e femininas
na mesma planta. A inflorescéncia masculina é terminal, conhecida como
pendio. E composta por um eixo central e ramos ou raquis laterais. Ao longo
do eixo central distribuem-se pares de espiguetas, de forma polistica e em
ramas com distribuigdo distica. Cada espigueta é protegida por duas bracteas
ou glumas, que por sua vez contém em forma emparelhada as flores esta-
minadas; em cada flésculo componente do penddo hé trés estames onde se
desenvolvem os grdos de pélen. A coloragdo do pendao é dependente da cor
das glumas e anteras, que podem ser verdes, amarelas, vermelhas ou violeta.
As inflorescéncias femininas (espigas) sdo derivadas dos botdes ou gemas
axilares das folhas; sdo cilindricas, constituidas por uma raquis central onde
se inserem as espiguetas em pares, cada uma com duas flores pistiladas, uma
fértil e a outra abortiva; as flores estdo dispostas em filas paralelas, as flores
pistiladas tém um Gnico ovario com pedicelo ligado a raquis, um estilo muito
longo com propriedades estigmaticas onde germina o pélen. A inflorescéncia
feminina pode formar de 400-1000 graos, dispostos em média de oito a 24 fi-
leiras por espiga, tudo isso fechado em numerosas bracteas (palha), os longos
estilos emergindo da ponta da raquis como uma massa de fios sedosos conhe-
cidos como a barba ou cabelo do milho. Na espiga, cada grdo ou semente é
um fruto independente chamado cariopse; a quantidade de grdos produzidos
por espiga estd limitada pelo nimero de gréos por fileira e fileiras por espiga.
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Como qualquer outro cereal, as estruturas que constituem o grdo de milho
(pericarpo, endosperma e embrido) ddo as propriedades fisicas e quimicas
(textura, cor, tamanho, etc.), importantes na sele¢do de cereais forrageiros.

Reino Plantae
Classe Liliopsida
Subclasse Commelinidae

Ordem Poales
Familia Poaceae
Subfamilia Panicoidae
Género Zea
Espécie Zea mays

Tabela 7: classificacso do milho.

O milho é uma planta anual de porte robusto, atingindo 0,6 a 5 m de
altura, com haste simples, ereta e firme, e uma medula esponjosa, de 3
a 4 cm de didmetro, com poucos perfilhos ou ramos, apresentando nés e
entrends. As folhas, de 0,3 a 1,5 m de comprimento e 5-15 cm de largura,
sdo lineares-lanceoladas, acuminadas, glabras ou pubescentes, com pelos ao
longo da margem; nascem em néds alternadamente ao longo da haste, sdo
envolventes e estdo aderidas a haste pela bainha que envolve o entrené e
cobre a gema floral.

O milho é uma planta de polinizagio cruzada. O pdlen é liberado pelo
penddo na ponta da planta e é transportado pelo vento para as flores femini-
nas presentes na haste ou colmo. A liberacdo de pdlen pode ocorrer por duas
semanas, com um pico nos primeiros cinco dias. Os estigmas sdo receptivos
durante a maior parte das tltimas duas semanas. A velocidade e diregdo do
vento afetam a distribuicdo de pdlen.

E uma cultura que se adapta a diferentes condigdes ecolégicas e de solo. E
cultivada em latitudes que vao desde a linha do Equador até abaixo dos 50
graus de latitude Sul, em altitudes inferiores a 4.000 metros. E cultivada em
regides umidas e semidridas e os ciclos de colheita podem variar de trés a
doze meses.
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Tudo indica que o milho é originario do Continente Americano, particu-
larmente da Mesoamérica®, embora sua domesticacdo possa ter sido reali-
zada de forma independente em vérias partes do continente. Existem varias
teorias para explicar a origem biolégica do milho. A mais aceita sugere que
o milho foi domesticado no México a cerca de 10.000 anos atras, a partir de
uma espécie de teosinto (Zea mays ssp. parviglumis) e depois se espalhou para
o resto da América (Sanchez, 2011). Evidéncias arqueoldgicas em Tamauli-
pas, Tehuacadn e no Vale de Oaxaca revelam o processo de domesticagdo do
milho no México.

Atualmente, a Mesoamérica continua sendo a drea de maior diversidade
biolégica do milho. Na América Central, 78,3% da é4rea é plantada com
variedades locais de milho. No México, as racas ocupam 79,7 % da area
plantada. A adogdo de germoplasma de milho melhorado é muito maior
no Cone Sul do continente, ocupando 62,9% da terra cultivada e na Zona
Andina, chegando a 44,5%. O México ocupa o quinto lugar em area culti-
vada com materiais melhorados, depois do Haiti (7,3 %), Nicaragua (6,9 %),
Honduras (15,18%) e Guatemala (17,1%). O pais latino-americano com

a maior 4rea plantada com materiais melhorados é a Argentina (87,3%)
(Morris & Lopez Pereira, 1999).

O papel desempenhado pelos agricultores no México e na América Cen-
tral para a conservacdo de germoplasma de milho tem sido estratégico. Os
pequenos agricultores exploram o potencial genético de suas colheitas em
entornos agroecolégicos particulares. Neste contexto, a evolugdo continua,
o fluxo genético entre variedades locais e parentes silvestres permanece, e

novas variedades adaptadas a ambientes especificos sdo geradas.

5.5.1.c O meio ambiente e sua influéncia sobre os organismos
autéctones

Pela area cultivada, volume de produgao, valor de mercado e méao de obra

assalariada envolvida, o milho é a principal espécie agricola do México.

3 Mesoamérica significa América Média; é uma regido cultural e histérica que compreende aproximadamente o sul do
Meéxico (a partir de uma linha tracada desde o rio Fuerte, descendo para o sul até os vales do Bajio e depois sequindo
para o norte até o Rio Panuco), e os territérios da Guatemala, El Salvador, Belize, e as por¢des ocidentais de Honduras,
Nicaragua e Costa Rica. Culturalmente inclui todos os povos e culturas derivadas da cultura olmeca, que formam uma
ampla unidade cultural.
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Seu cultivo estd distribuido por varios contextos geograficos, ecoldgicos e
sociais. Produtores com perfis muito diferentes cultivam milho em terrenos
e climas variados, usando diferentes tecnologias. Durante milénios, este
cereal tem sido uma pedra angular da agricultura mexicana e continua a
ser o principal alimento de grandes setores da populacdo. Ha também uma

relacdo cultural muito estreita entre o povo mexicano e este cultivo.

O milho é cultivado em todo o pais. A drea dedicada a esta planta no
México é de longe a maior drea dedicada a uma tnica espécie. Nos tltimos
cinco anos, em média, 8,3 milhdes de hectares foram plantados com milho,
representando 38% da area cultivada e 17% do valor produzido na agricul-
tura. A maior drea é plantada com milho branco (cerca de 7,5 milhdes ha)
e apenas cerca de 400.000 ha com milho amarelo. H4 ainda uma pequena

producdo de milho para especialidades culinarias locais.

Em 2007, 2.796.940 agricultores plantaram milho (INEGI, 2007), o que
explica a importancia social da cultura. No México 83% da producéo de
milho branco é destinada ao consumo humano. O milho amarelo é usado
principalmente na alimentacdo animal (68% da producao) e para processa-

mento industrial.

A maior parte da safra de milho no México é de sequeiro. Em 2010,
apenas 18,5% da produgéo total de milho foi cultivado sob irrigacdo, mas
a dindmica da produc¢do nacional depende muito desta dltima, porque nas
areas irrigadas a maioria dos produtores utiliza tecnologia moderna: varie-
dades melhoradas, tratores, fertilizantes e pesticidas.

As areas irrigadas contribuem com 50% da producdo e tém experimentado
um aumento significativo na produtividade, partindo de 3,2 toneladas/ha,
em média, no inicio dos anos 80, para uma média de 7,6 toneladas/ha em
2010, mais do que triplo da produtividade do milho em sequeiro. Em areas
de sequeiro o aumento foi muito modesto, elevando-se de uma média de
1,8 toneladas/ha, na década de 80, para uma média de duas toneladas/ha

nos Gltimos anos.

A producdo de milho ocorre em dois ciclos bem definidos: primavera-
-verdo e outono-inverno. No ciclo de primavera, a maior drea plantada é
dependente das chuvas. O ciclo pode comegar em mar¢o ou abril, se hd
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irrigacdo ou umidade residual. Em condi¢des estritas de sequeiro, o plantio
é feito em junho. Neste ciclo sdo plantados 84% da drea dedicada a espé-
cie e colhidos 77% da produgdo anual (SIAP, http://www.siap.gob.mx/).
O ciclo outono-inverno geralmente comega em novembro ou dezembro e
cerca de 60% da drea semeada € irrigada. Em 2010, o rendimento médio
do ciclo outono-inverno foi de 5,8 toneladas por hectare em sequeiro e de

8,66 toneladas/ha sob irrigagdo.

Todos os Estados mexicanos cultivam milho. A maior parte da drea plan-
tada estd concentrada no centro e no sul do México. Em 2010, os trés esta-
dos com maior area plantada foram: Chiapas (696 mil ha), Puebla (606 mil
ha) e Jalisco (606 mil ha). As principais regides produtoras sdo também as
dreas central e sul do México. Gragas a uma combinagdo de grandes super-
ficies e rendimentos mais elevados do que a média nacional, os principais
estados produtores sio Sinaloa, com 12 milhdes de toneladas e Jalisco, com
9,5 milhées de toneladas. Sinaloa tem os mais altos rendimentos médios de
milho no pais: 9,96 toneladas/ha.

Baja Califérnia é o Estado com o menor ndmero de produtores de milho. Os
principais estados produtores de milho amarelo sdo, em ordem de importan-
cia: Chihuahua, Jalisco, Tamaulipas e Chiapas. Os principais estados produto-
res do ciclo outono-inverno sdo: Sinaloa, Sonora e Tamaulipas. Tamaulipas é
um produtor de milho pipoca e um grande produtor do ciclo outono-inverno,
tendo sido plantados 168.000 ha de milho em 2010. O Estado tem uma pro-
dutividade intermediaria, com cerca de 540 mil toneladas e uma produtividade
média de 3,67 toneladas/ha. Ndo existem parentes silvestres do milho
neste Estado, nem espécies de teocinte ou plantas do género Tripsacum.

O México é o pais com a maior diversidade genética de milho, sendo cul-
tivadas em seu territério 64 racas e varias centenas de variedades (25% das
racas nativas americanas de milho) (CONABIO, 2011). A maior diversidade
de recursos genéticos vegetais de milho se encontra nas regies central e sul
do México. As variedades locais das dreas de grande diversidade tém muitas
vezes baixa produtividade absoluta. A ado¢do de germoplasma melhorado
ainda é baixa no pais. Em apenas oito dos 32 Estados cultiva-se uma porcen-
tagem de milho hibrido e variedades de polinizacdo aberta acima de 50%.
O germoplasma melhorado cobre apenas 20,3% da 4rea semeada.
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O México tem uma situagdo muito especial, porque é o quarto maior
produtor de milho do mundo e é também um dos maiores importadores de
graos. O mercado mexicano de milho estd se expandindo. Assim, apesar do
aumento constante da producao, o pais importa sempre mais graos. O pais
é autossuficiente em milho branco, mas é deficiente em milho amarelo, que
é utilizado em processos industriais e como forragem. O setor da pecudria
tem sido o maior beneficiado pelas importagdes de milho.

Espécies silvestres sexualmente compativeis com o milho

O milho é um membro da tribo Maydeae, da familia das gramineas. Os
géneros incluidos na tribo na América sdo Zea e Tripsacum. O género Zea
inclui dois subgéneros: Luxuriantes e Zea. O subgénero Luxutiantes inclui:

B Zea petrennis

Zea diploperennis

Zea luxurians

B Zea nicaraguensis

No subgénero Zea ha uma sé espécie, Zea mays, com quatro subespécies,
que incluem o milho cultivado e os teocintes:

B Zea mays ssp. mexicana (Schrader) Iltis, 1972 para as ragas de teocinte
Chalco, Mesa Central e Nobogame;

m Zea mays ssp. parviglumis ltis & Doebley, 1980, que inclui a raca Balsas
de teocinte;

m Zea mays ssp. huehuetenangensis (Iltis & Doebley) Doebley (1990) para a
raga Huehuetenango de teocinte;

m Zea mays L. ssp. mays para o milho cultivado.

Os teocintes, como o milho, tém um ndmero cromossdémico 2n=20. O
milho pode produzir hibridos férteis com os teocintes.

As plantas do género Tripsacum sdo também parentes silvestres do milho.
Elas se adaptam bem a uma grande variedade de solos e climas e tém ge-
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nes de resisténcia ao calor, ao estresse hidrico, a doencgas e de resisténcia
a pragas. O género inclui 16 espécies. As diferentes espécies de Tripsacum
exibem nimeros cromossémicos multiplos de 18, que variam de 2n=36
até 2n=108.

As populacdes de teocinte estdo declinando. Com excegdo daquelas da
bacia do Balsas, incluindo parte dos Estados de Guerrero, Michoacéan, Oa-
xaca, Jalisco e México, o restante das populagdes praticamente desapare-
ceu (Pacza et al., 2000). Segundo o estudo de Sdnchez (2011), a distribui¢do
atual das plantas de teocinte no México é a seguinte:

m Zea mays ssp. mexicana. Esta subespécie se distribui a altitudes de 1500
a 2800 m sobre o nivel do mar na regido sul do Estado de Chihuahua
(Raca Nabogame), no Estado de Durango (Raga Durango, de acordo com
este trabalho), na regido conhecida como El Bajio dos Estados de Jalisco
(Raca Mesa Central), Guanajuato e Michoacan e no Valle de México, nos
Estados do México, Puebla e Tlaxcala (Raga Chalco).

m Zea mays ssp. parviglumis. (Raca Balsas) se distribui em éreas elevadas
de 250 até 1800 m sobre o nivel do mar em Sinaloa, Nayarit, Guerrero,
Jalisco, Michoacan e Oaxaca, em climas muito diversos.

m Zea luxurians. A distribuicido desta espécie esta restrita ao sudeste da
Guatemala e de Honduras. Encontraram-se estas plantas também em
Oaxaca.

m Zea mays ssp. huehuetenangensis. Esta é uma forma de teocinte que se
encontra no ocidente da Guatemala, préximo a fronteira com o Mé-
xico, em altitudes de 900 a 1600 m. Existem populages na Serra de
Soconusco no Estado de Chiapas.

Ha teocintes perenes e anuais, sendo estes tltimos mais abundantes. Os
tecintes sdo plantas muito parecidas com o milho. Diferenciam-se entre
si pela inflorescéncia feminina que, no milho, é uma espiga policistica
(com vérias fileiras de grios) e no teocinte é uma espiga distica (com duas
fileiras de grdos), estando as sementes protegidas por um segmento duro
da raquis.
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As sementes de teocinte sdo dispersas como segmentos de rdquis (capsulas
do fruto) devido ao desenvolvimento no teocinte de um tecido de abscisao
entre os segmentos. O penddo, ou inflorescéncia masculina, também se parte
pelo desenvolvimento do mesmo tipo de tecido. Esta capacidade de dispersdo
das sementes foi perdida no processo de domesticacdo do milho e claramente
o distingue do teocinte. Além disso, os teocintes tém um nimero pequeno
de sementes por espiga (5 a 10) e um grande nimero de espigas agrupadas
em um fasciculo. Estes rdcimos emergem de ramos laterais. Na extremidade
de cada ramo se desenvolve um penddo. Num pé de teocinte podem ser en-
contradas de 500 a 800 sementes em 100 espigas.

5.5.1.d A construcdo genética, com énfase nas alteracdes
fenotipicas e na expressao de proteinas

O milho NK603 X MON89034 (Identificador OECD: MON-89034-3 X
MON-00603-6) é um hibrido F1 resultante da hibridagio da linha MON89034
(MON-89034-3) com NK603 (MON-00603- 6). O hibrido com os genes pira-
midados expressa dois novos grupos de proteinas: duas proteinas inseticidas
(Cry1A.105 e Cry2Ab2) e uma outra, CP4 EPSPS. O evento MON 89034
produz as proteinas Cry1A.105 e Cry2Ab2, derivadas de Bacillus thuringien-
sis, e que sdo ativas contra lepidépteros praga. A tolerancia ao glifosato é
conferida pela proteina CP4 EPSPS produzida pelo gene cp4-epsps do evento
NK603. As novas caracteristicas de cada linha parental foram combinadas por
melhoramento tradicional, que resultou no hibrido.

O evento MONB89034 foi obtido por transformagéo por biobalistica empre-
gando uma construcio genética de 6702 pb (T-DNA I), excisada do plasmideo
PMON25496 (Figura 19). A construgdo de DNA consiste em dois cassetes de
expressao do transgene. O primeira cassete contém o promotor e o intron do
gene da actina 1 do arroz, ligados a uma sequéncia de DNA que codifica um
peptideo de trnsito para o cloroplasto, ao gene para a enzima 5-enol piruvil
shiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS) de Agrobacterium tumefaciens linhagem
CP4, que confere tolerdncia ao glifosato, finalizando com um terminador da
transcrigdo 3” da nopalina sintase. O segundo cassete inclui o promotor 35S
do virus do mosaico da couve-flor (CaMV), que contém uma duplicagdo em
tandem da regido promotora, o intron do gene da Hsp70 de Zea mays, o gene
cp4-epsps e o terminador de transcrigdo da nopalina sintase.
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O evento NK603 foi obtida por transformacdo mediada por Agrobacterium
tumefaciens, utilizando o segmento de T-DNA do plasmideo pV-ZMIR245
(Figura 19). O cassete de expressdo simples contém a extremidade direita
do sinal de integragdo de A. tumefaciens, o promotor 35S, a sequéncia ndo
traduzida CAB do trigo, o intron do gene da actina do arroz, a sequéncia
codificante da proteina Cry1A.105, a sequéncia de poliadenilacdo da Hsp17
do trigo, o promotor EMV, o intron do gene da HSP70, o segmento codifi-
cante para o peptideo de transito para o cloroplasto, derivado da subunidade
menor da RuBisCo, a sequéncia de codificagdo de Cry2Ab, a extremidade 3’
do gene da nopalina sintase de Agrobacterium tumefaciens, a sequéncia sinal de
poliadenilagdo e a borda esquerda da regido de integragdo de A. tumefaciens.

As alteragBes fenotipicas observadas sdo as seguintes:

m Resisténcia a lepidépteros, conferida por dois genes: Cry1A e Cry2ab
m Expressdo constitutiva dos dois genes em todas as células da planta

m Resisténcia ao glifosato, conferida por um gene epsps

aad'AI\

/Borda direita
p-e35S

L-Cab
J I-Ract1

J

Miul 149

vsp

PAct1

TS-EPSPS:CTP2
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9307 pb

pV-ZMIR245

crylA.105

- Mlul6855 ~=
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TS-EPSPS:CTP2
I-HSP70

Figura 19. 0s plasmideos pMON25496 (esquerda) e pV-ZMIR245 (direita), dos quais foram obtidas
as constru¢des empregadas nas transformacdes dos parentais do evento piramidado MON89034 X
NK603. Um segmento de 6706 pb contendo dois cassetes de expressdo de EPSPS foi excisado de
pMON25496, cortando o plasmideo com a enzima de restricdo Mlul e purificando o segmento do gel
de agarose. A construcao foi usada para transformar células de milho por biobalistica. O T-DNA do
plasmideo pV-ZMIR245 foi utilizada para transformar células de milho e os eventos com cépia Unica

do inserto foram avaliados na obtencao do evento elite.
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5.5.1.e Familiaridade do evento

O piramidado para o qual se solicitou libera¢do experimental em Ta-
maulipas ja é empregado em outros paises onde ndo ha requerimentos
adicionais para aprovacdo comercial de piramidados obtidos de eventos
previamente aprovados. O milho MON 89034 X NK 603 foi aprovado
para plantio e para alimentagdo animal ou humana em oito paises, além
do México. (Tabela 8)

Pais Plantio h:I::::‘?;?fé:ra Alimentacao Alimentacao para
animais humana animais
Africa do Sul 2010 2010
Brasil 2010 2010
Canada 2009
Colémbia 2010
Filipinas 2011 2009 2009
Japéao 2008
México 2010
Taiwan 2009
Unido Europeia 2010

Tabela 8: Ano de autorizacio para uso em alimentacdo humana ou animal do milho MON89034 X
NK603, que expressa os genes cry1A.105, cry2Ab e epsps, pela autoridade competente em varios paises

(adaptado de http://www.cera-gmc.org, www.isaaa.org e www.ctnbio.gov.br).

5.5.2 Formulag¢ao do problema - lista de perigos

Nesta parte da avaliacdo de risco devem-se estabelecer os pe-
rigos (com riscos hipotéticos) associados com as metas de pro-
tecdo identificadas na fase anterior (neste caso, elegendo-se os
insetos benéficos, a biodiversidade, etc.). Para o caso do milho piramidado

MONB89034 X NK603, varios perigos podem ser imaginados. Neste passo,
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ndo hé ainda a necessidade de se estabelecer um mecanismo causal cientifi-
camente provavel. A lista a seguir resume alguns eventos que podem levar a
danos as metas de protecdo, tendo em conta também o ambiente receptor, a
biologia e a genética do milho:

a As plantas ndo apresentam o fendtipo esperado, i.e., ndo resistem aos lepidépteros
alvo (lagarta do cartucho (Spodoptera frugiperda), broca europeia (Ostrinia nubilalis),
lagarta da espiga (Helicoverpa zea); lagarta do colmo do sudoeste (Diatraea grandiosa),
lagarta rosca (Agrotis ipsilon);

b A planta apresenta diferentes niveis de tolerancia ao herbicida ou resisténcia a inse-
tos, dependendo do lugar e da safra;

A planta perdeu seu cardter familiar e apresenta altera¢des anatdmicas;
d Asplantas aumentaram ou diminuiram sua capacidade de propagagdo no ambiente;

e A planta ndo apresenta equivaléncia sustancial em compara¢ao com a variedade
original de milho;

f Os graos ou algum outro tecido da planta transgénica tornaram-se téxicos para
animais silvestres ou de produgao;

g Os graos ou algum outro tecido da planta transgénica podem ter efeitos deletérios
se forem consumidos pela populagdo humana;

h As substancias novas produzidas pela planta transgénica ndo sdo facilmente biode-
gradaveis e podem se acumular no ambiente;

I A caracteristica introduzida confere as plantas vantagens competitivas que pode-
riam favorecer uma dispersdo descontrolada no ambiente;

J Aeventual transmissdo dos transgenes a variedades de milho crioulo de agricultores
locais poderia conferir vantagens competitivas a elas e favoreceriam sua dispersao
descontrolada no ambiente;

I A eventual transmissdo dos transgenes a variedades de milho crioulo de agricultores
locais poderia diminuir sua adaptagdo ecolégica e comprometer sua permanéncia
no agroecossistema;

| Aeventual transmissdo da caracterfstica introduzida a plantas silvestres sexualmente
compativeis poderia conferir vantagens competitivas a elas, favorecendo uma dis-
persdo descontrolada no ambiente;

M A eventual transmissdo da caracteristica introduzida a plantas silvestres sexualmente
compativeis poderia diminuir sua adaptagdo ecolégica e comprometer sua perma-
néncia nos ecossistemas naturais;

N As proteinas inseticidas presentes nas plantas transgénicas tém um espectro de agdo
muito amplo e podem diminuir as populagdes de insetos benéficos;
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0 A eventual transmissdo dos genes inseticidas a popula¢des de plantas silvestres
sexualmente compativeis pode diminuir e por em risco as populagdes de insetos
benéficos;

P A eventual transmissdo a plantas silvestres sexualmente compativeis do gene de to-
lerancia ao glifosato pode lhes conferir vantagens competitivas, tornando-as plantas
daninhas nos agroecossistemas;

0 A disseminagio em larga escala de plantas transgénicas que produzem proteinas
inseticidas pode levar ao surgimento de resisténcia aos insetos alvo;

I A disseminacdo em larga escala de plantas transgénicas tolerantes ao glifosato pode
levar ao surgimento de plantas daninhas resistentes a este herbicida.

Embora a determinagdo dos perigos acima mencionados possa ser mui-
to especulativa, ela deve ser preferencialmente baseada na experiéncia de
liberacGes comerciais de eventos semelhantes e no conhecimento de seus
efeitos sobre o meio ambiente, assim como em dados cientificos, sempre
que disponiveis.

5.5.3 Caracterizagao do risco

O milho geneticamente modificado MON89034-3 x MON-

00603-6 foi aprovado para o consumo humano no México e em

outros oito paises, portanto, tem sido considerado tdo seguro
quanto seu parental ndo transgénico para a sadde humana e animal, e pode
ser utilizado sem riscos adicionais como alimento ou forragem. Estes dados
indicam que os danos associados com os perigos (e), (f) e (g) da secdo anterior
estdo efetivamente excluidos.

Experimentos a campo (liberagdes planejadas) deste milho foram conduzi-
dos no mesmo local para o qual se solicitou autorizagdo de liberagdo em escala
piloto. Esta variedade vegetal ja teve oportunidade de provar que é semelhante
a planta original, que as suas caracteristicas morfolégicas e capacidade de
reprodugdo nio sofreram alteracdo, e que apresenta a resisténcia a insetos
e a tolerancia a herbicida esperadas. Estes resultados confirmam a avaliagdo
agrondmica conduzida em varios paises, no sentido de que as probabilidades
de dano associadas aos perigos (a), (b), (c) e (d) sdo também marginais.

Quanto a possivel transferéncia de transgenes para variedades de milho
dos agricultores locais, se as medidas necessarias sdo estabelecidas, é possivel
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evitd-la. No caso fortuito que o fluxo génico ocorra, as novas caracteristicas
ndo confeririam as plantas maior competitividade ambiental. Se alguma van-
tagem for porventura dada pelo gene, este sé poderia se estabelecer (sofrer
introgressdo) na populacdo se a vantagem for atil ao agricultor. A coexisténcia
de milho ndo é um assunto de biosseguranga, mas uma exigéncia do merca-
do; de qualquer forma, tomando-se medidas adequadas, a probabilidade de
dano a outras variedades devido ao fluxo génico (itens j e k) serd muito baixa

e a coexisténcia serd possivel.

Além disso, a transmissdo de genes a partir de variedades geneticamente
modificadas locais e comerciais dos agricultores ndo constitui um risco em si
mesmo. O risco é que a nova funcionalidade introduzida possa aumentar ou
diminuir a capacidade ecoldgica (“fitness”) da planta receptora no ambiente
(Dale & Irwin, 1995). No caso de transmissdo acidental do gene, os novos
recursos (resisténcia a insetos e tolerncia ao glifosato) ndo confeririam as
plantas qualquer competitividade no meio ambiente e s6 poderiam estabele-
cer-se em populacdes locais se forem Gteis ao agricultor. Muitos estudos tém
demonstrado isso (Sasson, 20006).

Um exemplo interessante é o estudo de conservagio #n situ de milho con-
duzido em Oaxaca, México, pelo Centro Internacional de Melhoramento de
Milho e Trigo (CIMMYT), do Instituto Nacional de Pesquisa Agropecuéria
(INTFAP) do México e do Instituto Francés de Pesquisa para o Desenvolvi-
mento (JRD). Os resultados mostram que a conservacgdo de variedades dos
agricultores ndo é baseada no isolamento, mas em uma troca dindmica de
material genético entre diferentes populagdes de uma mesma regido, promo-

vidas por agricultores locais.

Entdo, tendo em conta a implementacdo de medidas adequadas de conten-
a0 e a probabilidade muito baixa de ocorréncia de dano ao agroecossistema
devido a um eventual fluxo dos transgenes para variedades locais (itens j e
k), o risco associado € insignificante.

As trés proteinas expressas sdo facilmente biodegradaveis, ndo se acumu-
lam no meio ambiente mais do que as outras proteinas e, por conseguinte, os
danos associados ao perigo (h) sdo marginais. Além disso, a rotacdo regular
de culturas, que é a regra no agronegécio, faz com que a probabilidade de
acumulacdo seja baixa ou muito baixa.
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Sobre os perigos associados ao fluxo de genes para parentes silvestres de
milho (itens | e m), é preciso esclarecer que Tamaulipas se encontra fora da
regido mesoamericana, nio faz parte da zona de alta diversidade de milho e
tem uma alta porcentagem de adogdo de variedades melhoradas e hibridas.
E um grande produtor do ciclo outono-inverno, sendo responsavel por um
quinto da producdo nacional de milho amarelo. Na regido ndo existem paren-
tes silvestres do milho e, portanto, os riscos associados com os pressupostos
(I, m) sdo insignificantes.

As plantas de milho, que retém o grio na espiga, apresentam requerimen-
tos de 4gua e nutrientes muito altos e dependem inteiramente do agricultor
para a propagacao, seria praticamente impossivel tornar-se invasoras em
ambientes naturais. Portanto, a probabilidade de danos associados com um

aumento (ndo observado) de invasividade é muito baixa (ponto i).

A resisténcia ao glifosato ndo confere vantagem em ambientes naturais,
onde herbicidas ndo sdo utilizados; a resisténcia a insetos lepidépteros pode
ser uma vantagem no campo, mas nao sera uma grande vantagem em am-
bientes naturais, onde convivem centenas de diferentes espécies de artré-
podes. Assim, a probabilidade de dano associado com os perigos (o) e (p) é

muito baixa e os danos esperados marginais.

Existem apenas trés hipéteses de risco relevantes neste caso:

1 O possivel efeito das plantas transgénicas sobre insetos benéficos ou sobre popula-
coes de insetos ameagadas.

2 A possibilidade de gerar resisténcia em insetos praga pelo uso extensivo da tecno-

logia.

3 Apossibilidade de gerar plantas daninhas resistentes ao glifosato pelo uso extensivo
da tecnologia.

Embora as proteinas CrylA e Cry2Ab tenham reconhecida atividade ape-
nas contra um grupo de lepidépteros, raramente a especificidade é tao eleva-
da que se possa assegurar, a priori, a inexisténcia de impacto sobre espécies
valiosas ou vulneraveis. Geralmente as espécies de insetos sdo muito bem
sucedidas. Para que um efeito negativo aconteca, é necessdrio que muitas
circunstincias particulares ocorram, por exemplo, que a espécie em questdo

tenha uma predilecdo por milho, que nio haja outras espécies vegetais que
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lhe possam servir como refgio e que a sua populacdo esteja ameagada de

alguma forma.

Apesar das libera¢des planejadas em Tamaulipas, usando esta variedade
de eventos de milho piramidado, concluirem que as populagdes de insetos
benéficos em campos de milho GM permaneciam inalterados, é importante
que na etapa piloto sejam feitos estudos para determinar se na regido existem
espécies que requeiram atengdo especial e, em caso afirmativo, estabelecer

quais seriam as medidas de gestdo relevantes.

A emergéncia de resisténcia em populagdes naturais contra novas molé-
culas naturais ou sintéticas introduzidas nos ecossistemas é um fenémeno
natural e ndo pode ser evitado; portanto, ha necessidade de monitoramento.
A diversidade genética das populacdes normalmente acaba por encontrar
uma solugdo molecular para os novos desafios quimicos que o ambiente
lhes imp&e. A resisténcia, no entanto, pode ser adiada com medidas ade-
quadas de gestdo (“stewardship”), que prolongue a vida dtil da tecnolologia.
Assim, a probabilidade de ocorréncia de plantas daninhas e de insetos praga
resistentes é baixa, mas ndo irrelevante. Além disso, os danos a agricultura
sdo médios ou baixos, se organismos resistentes estiverem presentes apenas
em algumas plantagdes ou regides. Na verdade, este dano ndo é ambiental,

mas econémico.

5.5.4 Estimacao do risco

Com base na lista de perigos gerada no item 5.5.2 pode-se pro-
ceder ao estudar o bindémio probabilidade de exposigdo / efei-
tos da exposigdo (Figura 4, Capitulo 1) para a estimativa dos
riscos, no contexto definido anteriormente. As considera¢des anteriores e as
descritas abaixo sdo parte da rota ao dano ilustrada na Figura 3 do primeiro

capitulo deste guia.

A biologia do OGM indica como possivel um efeito sobre insetos ndo
alvo. Durante os testes experimentais, foram avaliados os efeitos tdxicos
sobre insetos ndo alvo. Determinou-se que as plantas transgénicas nio re-
presentam um perigo significativo para as espécies de insetos presentes
na area. Estes resultados confirmam os indmeros estudos realizados em
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laboratérios de todo o mundo. Além disso, ndo ha na area de Tamaulipas
populacdes de lepidépteros vulneraveis. Portanto, a probabilidade de ocor-
réncia de impacto é baixa e o dano esperado marginal ou nulo. Uma esti-
macdo precisa depende das espécies impactadas (seu significado biolégico
ou agrondmico e sua vulnerabilidade) e da extensdo do dano (se reversivel,
se impacta popula¢des pequenas ou grandes, etc.). Assim, a composi¢do da
probabilidade e danos, de acordo com o algoritmo tabular indica que o risco

é negligenciavel (Figura 20).

Por outro lado, ha uma grande experiéncia global na adogdo de medidas
para retardar o aparecimento de resisténcia em populagbes de insetos praga
e de plantas daninhas (Wakinson et al., 2000). Praticas de gestdo consegui-
ram provar sua eficiéncia em muitos ambientes e circunstincias ao longo
dos anos, mesmo em escalas comerciais. No entanto, é importante ter em
conta que este impacto é econdémico, no sobre o meio ambiente. Assim, é
necessario tomar medidas adequadas para assegurar que a tecnologia per-
maneca eficaz pelo maior tempo possivel.

Para todos os outros perigos listados em 5.5.2 as probabilidades sdo muito

baixas e os efeitos (consequéncias) marginais.

ESTIMATIVA DO RISCO

MUITO ALTA BAIXO MODERADO ALTO ALTO
w
[=]
é‘ ALTA BAIXO BAIXO MODERADO ALTO
—
2
3 BAIXA INSIGNIFICANTE BAIXO MODERADO MODERADO
g
MUITO BAIXA INSIGNIFICANTE | INSIGNIFICANTE BAIXO MODERADO
MARGINAL MENOR INTERMEDIARIA GRANDE
CONSEQUENCIA

Figura 20. Estimacdo do risco de danos em insetos ndo alvo devido ao milho MON89034 X NK603,
em comparag¢do com o milho comercial convencional. A probabilidade de ocorréncia de dano é baixa

ou muito baixa e o dano esperado marginal ou nulo.
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5.5.5 A tomada de decisao

Apds estimar o risco de cada um dos perigos individuais apon-

& tados na etapa de caracterizagdo do risco, o avaliador pode tirar

—_ conclusdes sobre a seguranca ambiental do milho MON89028

X NK603. Em geral, os vérios riscos ndo sdo adicionados, mas devem ser
considerados em conjunto pelo avaliador ao tomar a decisdo final.

Os resultados das liberacdes planejadas de milho transgénico no México
confirmam os resultados de estudos realizados em outros paises.

As principais conclusdes dos aspectos avaliados sdo:

1 No México é possivel conduzir pesquisa com variedades de milho transgénico de
forma segura e configvel, pois as estritas medidas de biosseguranga ddo a necesséria
garantia.

2 O milho GM comporta-se e responde ao ambiente da mesma forma que os milhos

convencionais.

3 O milho resistente a insetos praga foi eficaz no controle das principais pragas que
atacam estes cultivos no México, da mesma forma como foi comprovado em 20
paises durante 14 anos.

4 O milho GM ndo apresenta riscos novos para a biodiversidade, uma vez que nio
houve alteragio nas populacdes de insetos benéficos nas plantacdes de milho.

5 O milho GM foi eficiente no controle das plantas daninhas que infestam os campos
de milho no México, tolerando as aplicagdes do herbicida glifosato.

As hipéteses de risco para cultivos geneticamente modificados em um
centro de origem ndo necessitam ser diferentes das utilizadas em outra
regido, o que muda é a taxa de exposicdo e, consequentemente, a proba-
bilidade de dano. O centro de origem do milho, a Mesoamérica, é uma re-
gido com alta diversidade genética, na qual convivem as espécies silvestres
aparentadas com o milho, centenas de variedades crioulas e uma ampla
diversidade de microorganismos e animais que evoluiram com o milho e
estabeleceram com ele muitas interagdes ecoldgicas. A elevada complexida-
de bioldgica e a presenga de plantas aparentadas, que podem gerar hibridos
interespecificos férteis, levantam muitas hipdteses de risco para hibridos in-
traespecificos, em particular no que diz respeito a capacidade destas plantas
como invasoras de ecossistemas naturais e causadoras de efeitos nocivos
sobre espécies ndo alvo.
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Por esta razdo, a possibilidade de testes de campo (liberacoes planejadas ou
ensaios piloto) com milho geneticamente modificado no México est4 restrita
a areas fora da Mesoamérica. Antes de introduzir o milho geneticamente
modificado em regides de alta diversidade genética, localizadas nas regides
do centro sul e o sudeste do México, ainda serd preciso responder a muitas
perguntas sobre os fatores que determinam a permanéncia do teosinte e das
plantas do género Tripsacum nos ecossistemas e, sobre as interagdes que esta-
belecem com outros organismos do agroecossistema; mais especificamente,
sera preciso responder a questdo central sobre a capacidade de hibridos inte-
respecificos persistirem em ambientes naturais.

A avaliagao feita acima pode concluir com seguranca que o milho NK603
x MONGB89034 é tdo seguro para o meio ambiente como o seu homédlogo ndo
modificado, desde que sejam respeitadas as condi¢des de cultivo estabele-
cidas na autorizagao de liberagao no nivel de ensaio piloto.

5.6 Levedura Saccharomyces cerevisiae cepa Y1979
produtora de 6leo combustivel (farneseno)

Esta levedura obteve autorizacdo para liberacdo comercial no Brasil em
2009. A levedura geneticamente modificada expressa a enzima farnese-
no sintase (ES) de Artemisia annua, uma planta medicinal. Devido a acdo
desta enzima, a levedura consegue converter sacarose no hidrocarboneto
farneseno, um sesquiterpeno que pode ser utilizado como éleo combus-
tivel e como insumo bésico para muitos outros produtos de elevado valor
comercial.

5.6.1 Formulacao do problema - o contexto da levedura Y1979

Os principais elementos do contexto da levedura Y1979 sdo o
marco legal, a biologia da levedura, a construcdo genética, assim

como outras alteragdes genéticas adicionadas ao organismo, em
particular quanto a produgdo de novas proteinas, a geragdo de novos fené-
tipos, as principais regides produtoras (ou seja, o meio receptor) e os orga-
nismos impactados. Algumas vezes ja existe uma familiaridade quanto ao
fenétipo estudado ou ainda um histérico de uso seguro do OGM, mas este
ndo é o caso da levedura Y1979.
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5.6.1.a O marco legal

O marco regulatério brasileiro para OGM esta detalhado no item 5.1.1.a.
Correspondem ao marco legal a lei n® 11.105, seu decreto e os regulamen-
tos da CTNBio, assim como outros regulamentos que podem auxiliar na
identificacdo de metas de protecdo preferenciais, de acordo com as politicas

publicas de meio ambiente nos niveis federal e regional.

Além disso, com base nas leis e na Constitui¢do do pais, é possivel definir
metas de protecdo especificas, como a protecdo de espécies ameacadas de
extingdo ou icOnicas, a conservagdo ou melhoria de qualidade da agua e do
solo, a protegdo de espécies benéficas para a agricultura e a salvaguarda dos

recursos genéticos do pais.

5.6.1.b A biologia da levedura

A classificacdo do género Saccharomyces foi revista recentemente e se acei-
ta hoje que a espécie original, S. cerevisiae, deve ser subdividida em pelo
menos quatro espécies: S. cerevisiae, S. paradoxus, S. bayanus e S. pastorianus
(Vaughan-Martini & Martini, 1993). Os hibridos formados pelo cruzamento

interespecifico destas quatro espécies sdo estéreis (Naumov et al. 1994).

As leveduras da espécie Saccharomyces apresentam um ciclo de vida onde
se alternam as fases haploide e diploide. Ambos os tipos celulares podem
se reproduzir de forma assexual por mitose. A divisdo celular ocorre por
brotamento (gemulagdo). Somente as células haploides (do tipo a ou a) po-
dem se reproduzir sexualmente, com a formacdo de um diploide estavel, que
também é capaz de reproduzir-se de forma assexual. Em condicoes desfavo-
raveis, as células diploides optam pela meiose, com a formagdo de quatro
esporos haploides, metade do tipo sexual 4 e a outra metade do tipo sexual
a. As células tipo a produzem o “Fator a”, um peptideo com fungdo de fero-
mona, que indica a presenca de células deste mesmo tipo as células do sexo
oposto a. As células tipo a sé respondem ao Fator a, produto das células tipo
a, e vice versa, desencadeando a formagdo de uma protuberincia nas levedu-
ras na direcdo do gradiente de feromona. As células tipo a transcrevem genes
responsaveis pela produgdo do fator 4 e de um receptor de membrana, Ste2p,
que se une ao fator a e desencadeia um conjunto de sinais intracelulares. As
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células do tipo a reprimem a expressdo dos genes responsaveis pela formacao
das proteinas necessarias a sintese do fator a e do receptor de membrana
Ste3p. Nas células do tipo a ocorre exatamente o inverso. O processo de
ativagdo e repressao transcripcional diferencial é controlado pelos alelos do
locus MAT: o alelo mata codifica para a proteina al, enquanto que mata co-

difica para al e a2.

A forma haploide é capaz de mudar de sexo se um Unico tipo celular, a ou
a, estiver presente no meio: ao fim de algumas geragdes ja é possivel detectar-
-se a presenga da feromona contréria e um incremento no nimero de células
diploides. As linhagens de S. cerevisiae utilizadas em laboratério sdo incapazes
desta mudanga devido a uma alteracdo do gene HO, que determina a mudan-
ca de sexo; assim, é possivel a propagacao estavel de qualquer um dos dois
tipos celulares de haploides, nunca se chegando a formagao de diploides, em
condi¢Bes normais. As leveduras possuem cépias do locus MAT, que estdo
silenciadas e por tanto néo interferem de inicio na determinacgio sexual. Du-
rante a mudanga do tipo sexual da levedura ocorre uma troca genética do lo-
cus MAT por uma das cépias adicionais silenciosas, denominadas HML (que
geralmente tém uma copia silenciosa do alelo mata) e HMR (que geralmente
tém uma cépia silenciosa do alelo mata). Ambos loci estdo no cromossomo
III a direita (HMR) e a esquerda (HML) do locus mat em qualquer de suas
variantes alélicas. O processo de mudanca sexual se dd por conversdo génica
mediada pela endonuclease HO.

A levedura Saccharomyces cerevisiae foi o primeiro organismo utilizado em
processos biotecnoldgicos para a produgdo de vérios alimentos. Em uma al-
deia neolitica na China foram encontradas cerdmicas com vestigios de uma
bebida fermentada de arroz, mel e frutas de nove mil anos de idade (McGo-
vern et al., 2004). Esta levedura, presente na producdo de bebidas alcodlicas
e pdo, é um classico representante da lista GRAS (Generally Recognized as
Safe - Geralmente Reconhecido como Seguro), considerada sem restri¢des
para consumo humano de acordo com o FDA (Food and Drug Administration /
EUA). A confianga em sua biosseguranga também levou os Institutos Nacio-
nais de Sadde dos Estados Unidos (National Institutes of Health - NIH) a liberar
os experimentos com leveduras da maioria das restri¢des habituais impostas
a outros microorganismos; a Agéncia de Protecdo Ambiental (EPA / EUA)
também exime o S. cerevisiae da maioria das clausulas da Lei de Controle de
Substancias Téxicas. A levedura S. cerevisiae s6 foi descrita como patogéni-
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ca em casos clinicos isolados de pacientes com imunodeficiéncia grave. Ha
também relatos de casos raros de alergia, especialmente entre trabalhadores
de panificadoras.

Além de seu papel na produgdo de alimentos, essa levedura estd sempre
presente ao nosso ambiente, nas cascas de frutas e na superficie de graos.
A seguranca de seu uso e sua importdncia na industria sdo evidentes; por
exemplo, a levedura é utilizada nas cinco principais produ¢des industriais
derivadas do processo de fermentagdo: produgdo de cerveja, vinho, biomas-
sa para complemento proteico, fermento para panificagdo e acido citrico. O
seu efeito como um probidtico para humanos e animais foi evidenciado em
varios estudos (Gaioto, 2005; Caballero-Cérdoba e Sgarberi, 2000) e tem sido
amplamente utilizada em alimentos para animais como fonte de proteina e
outros nutrientes.

No caso de farneseno, o dleo é um ingrediente comum em muitas frutas,
ndo existindo relatos de toxicidade ou alergenicidade a ele associados. Nao
ha leveduras que naturalmente produzam farneseno. Tampouco ha relatos
prévios do uso industrial da levedura Y1979, mas ha relatos do uso seguro
de outras leveduras geneticamente modificadas aprovadas para o consumo
humano, no campo da produc¢io de vinho (EUA e Canad4 e no Reino Unido)
e na producdo de pao e cerveja (Aldhous, 1990; Dequin, 2001).

5.6.1.c O meio receptor e os organismos impactados

O pedido de liberagido comercial da levedura transgénica requer seu uso
industrial, para a fermentagido de melago de cana de aglicar em dornas e
cubas, seguida da esterilizacdo de todo o material remanescente da fermen-
tagdo, incluindo qualquer gds de fermentagdo gerado nas dornas. Portan-
to, em principio, ndo haveria impacto dos OGM ao meio ambiente, mas
apenas de seu derivado (o fermentado livre de OGM vivos). No entanto,
uma pequena fracdo da levedura pode escapar ao processo de esterilizagdo,
terminando por ser descartada no ambiente. O ambiente receptor principal
é, evidentemente, o solo onde a levedura é armazenada em tanques de
decantagdo. Depois de um tempo variavel nos tanques, o material é descar-
tado ou utilizado como fertilizante em diferentes plantios. Assim, existe a
possibilidade de dispersdo de levedura Y1979 no ambiente agricola. Neste
ambiente, se 0s poucos sobreviventes puderem se multiplicar, podem se es-
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tabelecer no novo ambiente em um periodo de tempo varidvel, dependendo
da competicdo com as leveduras autéctones. Durante este periodo, pode
afetar outros microorganismos (por competigio) e impactar organismos que
se alimentam de leveduras.

No entanto, ndo existem organismos que se alimentam exclusivamente
de leveduras e a linhagem Y1979 de S. cerevisiae ndo parece ser de forma
alguma competitiva em ambiente agricola ou selvagem. Portanto, é dificil
estabelecer um conjunto de metas de protecdo, além daquelas, gerais, espe-
cificadas na se¢do 1 deste guia, porque ndo hd uma correlagdo clara entre
a nova caracteristica genética (produgdo de farneseno) e uma alteragio na
capacidade da levedura para tornd-la mais competitiva ou téxica. Contudo,
pode-se tomar como pardmetros para o balisamento de um impacto hipo-
tético alguns organismos representativos dos solos e da dgua no ambiente
agricola, especialmente invertebrados.

5.6.1.d A construcao genética, com énfase nas alteracdes
fenotipicas e na expressao de proteinas

A transformacdo da levedura teve como propdsito a insergdo de um transge-
ne que codifica a enzima farneseno sintase (ES), sob o controle de um promo-
tor forte. Outros genes da via metabdlica do mevalonato foram superexpres-
sos para permitir uma carga adequada de produtos metabdlicos que servem
de substrato para a enzima FS, como mostrado na Figura 21 abaixo. Todos
0s genes e seus promotores foram inseridos no genoma nuclear da levedura.
Somente o gene da farneseno sintase provém de outro organismo (da planta
Artemisia annua), sendo todos os demais genes e promotores originarios da
prépria levedura.

FS

Figura 21: Rota metabdlica de processamento de aclicar em farnesil pirofosfato (FPP). A supe-
rexpressdo das enzimas necessarias a produ¢do de mevalonato permite uma reducdo da produc¢éo
de etanol e fornece o substrato (FPP) para a enzima farneseno sintase (FS), que converte o farnesil
pirofosfato em farneseno.
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Sinopse da estratégia de construcdo genética

Primeiramente, uma cépia suplementar de cada gene da rota do mevalo-
nato, superexpressa sob o controle do promotor pGAL1.10, foi adicionada
ao genoma da levedura. Em seguida, um fragmento de DNA contendo os
genes ERG10, ERG13, duas cépias do gene HGM1 e uma copia do gene para
a enzima farneseno sintase foi integrado ao locus GAL80, sob o controle do
promotor correspondente do gene GAL7, que foi eliminado do genoma. Em
continuagdo, um segundo fragmento de DNA, contendo os genes ERG12,
ERGS e uma cépia suplementar do gene GAL4, foi integrado, estando todos
os genes sob o controle do promotor do gene GAL4, modificado para reduzir
a repressao por glicose. Posteriormente, uma cépia do gene da enzima farne-
seno sintase foi inserida no gene LEUZ, sob o controle do promotor do gene
GAL7, eliminando-se também este gene. A integracdo seguinte permitiu a
substituicdo do promotor ERG9 nativo por um fragmento de DNA contendo
os genes ERG19, IDI1, ERG20 e outra cépia do gene da farneseno sintase, tudo
sob o controle do promotor do gene GAL7. O promotor reprimivel por cobre
do gene CTR3 foi inserido acima do gene ERGY para, através de sua repressao
na presenga de cobre, forcar uma reducdo da producio de esqualeno (o prin-
cipal desvio de metabolitos na producdo de farneseno) pela adi¢do de cobre
a dorna. Em seguida, foi removido o marcador auxotréfico ura3, eliminado o
gene ste5 (knock-out) pela insergdo de um fragmento de DNA contendo o gene
ura3 e uma cépia truncada do gene hmg1, sob o controle da regido promotora
do gene TDH3. Por tltimo, o gene ime3 foi eliminado pela integragdo de um
fragmento de DNA contendo o gene LEU2 e uma cépia adicional do gene
para a enzima farneseno sintase, sob o controle do promotor do gene TDH3.

Como consequéncia da manipulacdo genética, a levedura nio se reproduz
sexualmente nem esporula, devido a eliminacdo dos genes STES e IME1.
Além disso, todos os genes de selecdo (para resisténcia a antibiéticos) foram
também eliminados.

5.6.2 Formulac¢ao do problema - lista de perigos

Nesta parte da avaliagdo de risco devem ser estabelecidos pe-
rigos (com riscos hipotéticos) associados as metas de protecdo
definida na etapa anterior (neste caso, a escolha de artrépodes
benéficos para a agricultura, a qualidade do solo e da dgua, etc.) No caso da
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linhagem GM Y1979, pode-se elencar diversos perigos. Neste passo, ndo
hé ainda necessidade de estabelecer um mecanismo causal cientificamente
demonstravel. A lista abaixo resume alguns eventos que podem causar da-
nos as metas de protegio, tendo em conta também o ambiente receptor, a
biologia e genética de leveduras:

a o fluxo de genes e subsequente fixacdo do transgene em populacdes ambientais de
S. cetevisiae;

b o fluxo de genes e subsequente fixagio do transgene em outras espécies sexualmente
compativeis;

C o fluxo de genes e subsequente fixacdo do transgene em espécies sexualmente in-
compativeis, i.e., transferéncia horizontal de genes;

d mudangas no comportamento da levedura (infectividade, patogenicidade, etc.) e
impacto nos organismos da cadeia tréfica;

e Alteragdes da microbiota do solo;

Impacto negativo sobre organismos comumente associados aos locais de descarte
de leveduras (em especial sobre invertebrados aquaticos e do solo);

g Alteraces na composi¢do mineral e nas propriedades fisicas do solo.

Embora a determinacdo dos perigos acima mencionados possa ser muito es-
peculativa, ela deve ser preferencialmente baseada na experiéncia de liberagdes
comerciais de eventos semelhantes e no conhecimento de seus efeitos sobre
o meijo ambiente, assim como em dados cientificos, sempre que disponiveis.

5.6.3 Caracterizacao do risco

A linhagem GM Y1979 ndo é capaz de cruzamento nem esporu-
lagdo. Por conseguinte, a probabilidade de transferéncia dos trans-

genes para outro individuo da mesma espécie é efetivamente nula.
Adicionalmente, por causa destas modificacdes, a sobrevivéncia e a capacida-
de competitiva da levedura no ambiente agricola sdo nitidamente inferiores a
da linhagem selvagem. Da mesma forma, a transferéncia horizontal de genes
é muito pouco provavel, em especial no caso da linhagem Y1979, que ndo
possui plasmideos.

Ao mesmo tempo, mudangas de comportamento ndo sdo esperadas. Na
verdade, os estudos apresentados na documenta¢io pertinente ao pedido de
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liberagdo comercial da levedura Y1979 no Brasil mostram que, em condi¢des
de fermentacdo controlada, a linhagem recombinante ndo é mais competente
do que as linhagens comuns comerciais para reprodugdo na dorna. De forma
semelhante, experimentos usando solo da area agricola de producdo de cana
em vasos mostram que a sobrevivéncia da cepa Y1979 no solo ndo excede 120
dias, e que ela é menos competitiva que as leveduras nativas para se reprodu-
zir no solo dos vasos. Além disso, verificou-se que a linhagem Y1979 é muito
mais sensivel ao calor utilizado no processo de esterilizacdo que a linhagem
comercial, com a sobrevivéncia de 3 x 10° apés 60 segundos a 66 °C, duas
ordens de grandeza menor, portanto, que a linhagem controle ndo modificada
PE-02. Ambas as linhagem podem ser eficientemente inativadas por exposicao
a 90 °C pelo tempo minimo de 90 segundos.

As alteracoes genéticas na linhagem Y1979 ndo envolvem genes de patoge-
nicidade ou de infecgio, nem codificam novos produtos, com a exce¢do do
gene da enzima farneseno sintase. Como resultado da transformagéo genética,
a linhagem é capaz de excretar e acumular farneseno. O farneseno é um 6leo
aromatico que contribui para o sabor de muitas plantas, também encontrado
em animais. De acordo com o Banco de Dados de Pesticidas (http://www.
pesticideinfo.org/), sé é sabido que o beta-farneseno ndo é um inibidor de coli-
nesterase. Nao hd informacao suficiente para uma nota final sobre a toxicidade
aguda, potencial carcinogénico, como contaminante potencial de dgua, nem
como toxina que comprometa o desenvolvimento e a reproducdo de animais,
atuando como antagonista sistémico ou disruptor endécrino. Nenhum estudo
até agora indicou o farneseno como uma substancia téxica ou poluente.

Ainda assim, a empresa proponente empreendeu uma série de estudos para
avaliar o impacto da linhagem Y1979 em diferentes organismos, como Daph-
nia similis (um microcrusticeo), Dugesia tigrina (a planaria de d4gua doce), Danio
rerio (o peixe paulistinha), Folsomia candida (um artrépode de solo usado como
representante da mesofauna) e Eisenia andrei (minhoca empregada como re-
presentante da macrofauna), e concluiram que a linhagem Y1979 ndo é mais
toxica que as linhagens comerciais de S. cerevisiae. Nao houve diferengas
estatisticamente significativas entre as linhagens Y1979 e PE-2 quanto a in-
fluéncia sobre a abundéncia da diversidade microbiana (alfa-proteobactérias,
actinobactérias e fungos) no solo durante um periodo de 60 dias. A linhagem
Y1979 nao teve efeito significativo sobre os microorganismos normalmente
utilizados como indicadores de satide do solo, tais como o Metarhizium ani-
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sopliae (um agente patogénico que mata insetos nocivos para as culturas),
Trichoderma harzianum (um antagonista de fungos fitopatogénicos), Bacillus
pumilus CL16 (bactéria decompositora de celulose) e Pleurotus sajot-caju (fungo
decompositor de lignina). Além disso, devido a sua atividade como feromo-
na, também foram conduzidos e apresentados os resultados de testes para
avaliar os efeitos potenciais do farneseno na comunidade de insetos em geral.
Em um estudo de cinco meses, ndo foram identificados impactos na comuni-
dade de insetos (herbivoros, predadores e parasitdides).

Tampouco se esperam efeitos nos depésitos de dgua. Corroborando esta
conclusdo, os estudos empreendidos pela proponente mostraram que a adi-
¢do das linhagens Y1979 e PE-2 controle na dgua afeta de forma equivalente
varios pardmetros fisico-quimicos da agua.

Foi também avaliado o impacto sobre o solo. Quando as vinhacas produ-
zidas pelas linhagens Y1979 e PE-2 controle foram adicionadas a vasos com
terra, ndo se observou diferenca significativa no crescimento das plantas de
cana-de-aglcar ou na composi¢do de solo.

5.6.4 Estimacao do risco

Com base na lista de perigos elaborada anteriormente (item
III 5.6.2) pode-se proceder ao estudo do bindémio probabilidade

de exposigdo / efeitos da exposi¢do (ou consequéncias), como

inicialmente mostrado na primeira Sec¢do deste guia (Figura 4, Capitulo 1),
chegando-se desta forma a estimagdo dos riscos, no contexto previamente
definido. As consideragbes abaixo sdo parte da rota ao dano detalhada na
Figura 3 do primeiro capitulo deste guia.

A biologia do OGM indica um possivel efeito sobre o solo, uma vez que a
vinhaca é utilizada como fertilizante. Este efeito poderia ser talvez diferente
do observado com o uso de vinhaga produzida por leveduras convencionais.
A probabilidade de haver um efeito diferencial sobre a fertilidade do solo
(avaliado pela composicdo do solo e crescimento de plantas em casa de ve-
getagdo) é muito pequena, uma vez que a vinhaca nao é o fator com maior
peso sobre a fertilidade do solo, entre todos os manejos e insumos empre-
gados nas plantagdes de cana-de-agicar. Estas consideragdes tedricas foram
confirmadas pelos estudos realizados pela proponente, que demonstram que
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a vinhaga produzida pela linhagem Y1979 produz discretas alteracdes na
composigao e na fertilidade do solo, mas o faz de forma idéntica a levedura
nio GM comercial, isto é, ndo hd risco de novo. Portanto, a probabilidade de
ocorréncia de impacto é baixa ou muito baixa e o dano esperado marginal
ou nulo. Assim, a composigdo da probabilidade de ocorréncia e da gravidade
dos danos, de acordo com o algoritmo tabular, indica que o risco é insigni-
ficante (Figura 22).

Para todos os outros casos, as probabilidades sdo muito baixas ou nulas e
os efeitos marginais.

ESTIMATIVA DO RISCO

w MUITO ALTA BAIXO MODERADO ALTO ALTO
é ALTA BAIXO BAIXO MODERADO ALTO
g BAIXA ‘ INSIGNIFICANTE | BAIXO MODERADO MODERADO
S MUITO BAIXA ‘ INSIGNIFICANTE | INSIGNIFICANTE BAIXO MODERADO
MARGINAL MENOR INTERMEDIARIA GRANDE
CONSEQUENCIA

Figura 22. Estimativa dos riscos de impacto negativo no solo devido ao uso de vinhaca derivada da
fermentagdo de melago de cana-de-agucar pela linhagem Y1979 de levedura, em comparac¢do com a
linhagem comercial convencional. A probabilidade de ocorréncia de impacto é baixa ou muito baixa
e o dano esperado marginal ou nulo.

5.6.5 A tomada de decisao

Apés estimar os riscos para os perigos individuais apontados na

& caracterizagdo de risco, o assessor de risco pode concluir sobre a

— seguranca ambiental da linhagem Y1979 de S. cerevisiae. Em ge-

ral, os ricos para diferentes perigos ndo se adicionam, mas devem ser levados
em conta em conjunto pelo avaliador na sua decisdo final.

O processo aqui descrito é essencialmente semelhante ao seguido pela
CTNBio na avaliacdo da seguranca ambiental da linhagem Y1979 de S. ce-
revisiae, que levou a liberagio comercial desta levedura para uso em dornas
e cubas de fermentac¢do industrial, em 2009, no Brasil. Embora a empresa
proponente tenha produzido uma quantidade enorme de dados que confir-
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mam um nivel idéntico de impacto entre a linhagem Y1979 e a comercial,
a maioria das informagdes ndo foi considerada relevante para a avaliagdo
de risco.

A avaliacdo feita acima permite concluir com certeza razodvel que a li-
nhagem geneticamente modificada de levedura Y1979 é tao segura para a
producdo de farneseno como a sua homoéloga ndo modificada, desde que
sejam obedecidas as condi¢des de uso estabelecidas na autorizacdo da libe-
ralizagdo comercial e de uso industrial.
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Apéndice |
Importancia do marco regulatério

No Brasil, a legislacdo é especifica para a biosseguranca de OGM e est4
baseada na Lei n © 11.105, de 24 de marco de 2005, em seu decreto corres-
pondente e numa série de resolugdes e regulamentos que regem os aspectos
especificos de biosseguranga dos OGM (http://www.ctnbio.gov.br/index.php/
content/view/12840.html).

Depois de reformas substanciais do marco regulatério, o uso de culturas
OGM ganhou impulso a partir de 2005, com a aprovacdo de mais de 30 varie-
dades de milho, algod&o e soja resistente a insetos ou tolerantes a herbicidas,
além do feijdo resistente a virus (Figura 23). Como consequéncia, a adogdo da
biotecnologia no campo tem crescido rapidamente, com mais de 90% da soja
e 70% do milho sendo geneticamente modificado. Além das plantas transgé-
nicas, o Brasil adotou a utilizacdo de OGM em vacinas, testes diagndsticos
e produgdo de enzimas, horménios e 6leo combustivel. Em futuro préximo,
espera-se que animais geneticamente modificados também sejam aprovados
para uso comercial, tanto na produc¢do de alimentos (peixe, porco) como no
controle de doencas endémicas (mosquitos). Prevé-se também a aprovagido
de novas culturas OGM, tais como eucalipto, cana de acicar e culturas ali-
mentares importantes no Brasil, como o arroz.
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Figura 23: Numero de eventos de plantas geneticamente modificadas aprovados pela CTNBio para
liberagdo comercial no Brasil. H4 um aumento inicial no nimero de variedades autorizadas a partir
da nova lei de biosseguranca (até o final de 2005) e um claro aumento da taxa de aprovac¢des depois
da adocdo de uma maioria simples de votos na plenaria como critério de aprovacao dos pedidos de
liberagdo comercial (em meados de 2007). E importante destacar que o milho teve uma adocao mais

rapida que os outros cultivos.
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Apresentacao

O lancamento deste guia é uma iniciativa oportuna concebida

por um grupo de especialistas em biotecnologia, que dedicou
parte de seu tempo para transmitir, de forma simples e didatica,
0s passos da avaliacdo do risco ambiental de OGM. Os autores
também adicionaram exemplos das medidas eficazes para reducao
de risco e mitigacdo sempre que houver um risco para o ambiente
identificado na avaliagdo previa a autoriza¢do de liberagdo
comercial de um produto.

O objetivo maior do guia é que ele seja usado no dia-a-dia como
uma referéncia rapida e clara para resolver as questées de risco
levantadas, permitindo seguir caminhos seguros e especificos para
a avaliacdo de risco de cada evento de transformacao gerado pela
biotecnologia moderna. Espero que este guia seja amplamente
utilizado nos diversos paises que adotaram ou pretendem adotar
a tecnologia de recombinacdo genética para o desenvolvimento
de novas variedades, racas e linhagens de organismos.
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