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Resumo do Produto: Esse Produto busca fazer uma sintese da literatura cientifica publicada sobre os riscos
associados ao consumo de plantas transgénicas, com foco no milho NK603. A primeira parte do relatério apresenta os
principais riscos para a saude envolvidos com o consumo de plantas que sintetizam uma toxina Bt e/ou toleram altas
doses de herbicidas (TH). Riscos gerais ligados ao préprio processo de transgénia sdo também abordados. A
segunda parte focaliza os riscos associados ao consumo do milho NK603, tolerante aos herbicidas a base de
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Roundup. Como sera detalhado nesse documento, o NK603 beneficiou recentemente de uma reavaliagéo toxicolégica
realizada por uma equipe de pesquisadores independente que apontou riscos sanitarios graves relacionados ao
consumo no longo prazo desse milho.

Qual Objetivo Primario do Produto?

O objetivo primario do Produto é realizar uma revisdo do conjunto de estudos cientificos que dizem respeito a
avaliagao do risco toxicoldgico associado ao consumo de plantas transgénicas comerciais e contrapor estes com as
decisdes das agéncias reguladoras encarregadas da analise do risco das plantas geneticamente modificada
respeitando o principio da precaucao.

Que Problemas o Produto deve Resolver?

Ha muitos lobbies envolvidos nas questdes relativas a liberagao comercial de OGM que tendem a minimizar a
polémica cientifica — que nao diminui ao longo desses 15 anos de uso de plantas transgénicas comerciais — no que
diz respeito aos riscos para a saude humana associados ao consumo dessas plantas.

Como se Logrou Resolver os Problemas e Atingir os Objetivos?

Uma busca aprofundada na literatura cientifica e uma analise critica dos principais argumentos e estudos avang¢ados
pelas agéncias reguladoras e a industria ligada as biotecnologias agricolas permitem destacar riscos toxicolégicos
sérios ao consumir determinados eventos transgénicos, especialmente no longo prazo.

Quais Resultados mais Relevantes?

A luz dessa analise, acompanhada de argumentos e ampla revisao bibliografica, fica evidente a quantidade limitada
de informagdes que a comunidade cientifica realmente possui para acessar, interpretar e se posicionar sobre os
efeitos em longo prazo do consumo de plantas transgénicas.

Entretanto, o conjunto de estudos disponivel sobre o assunto tende a apontar convergéncia de elementos cientificos
que associam o consumo de determinadas plantas transgénicas a sinais de intoxicagdes crénicas em 6rgaos chaves e
a perturbagdes enddcrinas, principalmente osteogénicas. A participagdo dos herbicidas Roundup nos processos
toxicolégicos associados ao consumo de plantas transgénicas tolerante ao glifosato representa um elemento central
na avaliagdo do risco para a saude dessas plantas GM, o que deve continuar tendo a atencdo das comunidades
cientifica e regulatdria.

O Que se Deve Fazer com o Produto para Potencializar o seu Uso?

Divulgar esse relatério técnico nas instituigdes publicas que lidam com saude publica, direitos dos consumidores e
biosseguranca.
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Introdugao

Apesar das plantas transgénicas ja estarem cultivadas sobre 160 e 35
milhdes de hectares, no mundo e no Brasil respectivamente, estudo cientificos,
matérias de imprensa e posicionamentos politicos criticos ao uso de plantas
transgénicas mantém a polémica aberta no que diz respeito aos possiveis
impactos negativos dos produtos geneticamente modificados sobre a saude

humana e animal.

Em primeiro lugar, cabe lembrar que a legislagdo norte-americana, que
influenciou parte significativa da regulamentacao internacional relativa a analise
do risco das plantas transgénicas a partir do inicio dos anos 90, considera os
produtos geneticamente modificados como seguros a partir do momento que a
sua equivaléncia substancial com seu controle convencional esteja
comprovada. Ora, o conceito de equivaléncia substancial, elaborado pela
industria de biotecnologia, foi rapidamente descartado pela comunidade
cientifica como unico critério de biosseguranga (Milstone et al.,, 1999;
Zdunczyk, 2001). Apesar disto, o Governo dos EUA manteve sua posicao,
permitindo a liberacdo comercial de dezenas de eventos de plantas

transgénicas sem exigir qualquer estudo de toxicidade com animais.

De fato, o cultivo e o consumo em massa de plantas transgénicas na
América do norte ocorrem desde cerca de quinze anos agora, sem que fossem
detectados casos de intoxicacdes pelos servicos de saude. Na base dessa
auséncia de crise sanitaria, criou-se a ideia de um “histérico de uso seguro dos
transgénicos”, fornecendo um argumento de peso nas decisdes politicas
relativas a autorizagdo comercial de plantas transgénicas ao redor do mundo.
Entretanto, cabe ressaltar que de um ponto de vista cientifico esse argumento
nao se sustenta ja que nao estda baseado em resultados de estudos
epidemiolégicos, onde seriam comparados sinais de intoxicagdo crbénica em
pessoas que se alimentam frequentemente de produtos transgénicos com outro

grupo controle que nunca se alimenta com tais produtos.



Nesse sentido, pode aparecer certo consenso relativo a auséncia de
riscos para a saude humana associados ao consumo das plantas transgénicas
comerciais, em especial quando consideram-se exclusivamente as opinides
das comissdes de avaliagdo do risco dos paises maiores produtores de
transgénicos. Mas uma analise detalhada dos registros desses 6rgaos
reguladores deixa aparecer vozes contrarias, que apontam para riscos para a
saude, solicitam mais estudos e revelam a falta de rigor cientifico nas

avaliagcdes do risco tais que conduzidas por essas agéncias.

No caso do Brasil, por exemplo, sdo varios os eventos transgénicos
liberados comercialmente sem as empresas requerentes terem informadas “as
conclusdes de analises imunoldgicas e histologicas de tecidos relevantes,
especialmente do trato digestivo”, como solicita a Resolugdo Normativa n°5
relativa a avaliacao do risco para a saude de PGM (Anexo lll, ltem 7). O Iltem 6
desse mesmo Anexo, que solicita a empresa requerente informar “os possiveis
efeitos deletérios do OGM em animais prenhes e seu potencial teratogénico”

nunca foi atendido desde a entrada em vigor dessa Resolug¢ao, em 2008.

Por outro lado, a analise da literatura cientifica publicada sobre o tema
dos riscos para a saude associados ao consumo de plantas transgénicas

impde constatar uma intensa polémica, cercada por muitas incertezas.

Quando se considera a importancia do tema em relagéo a saude publica,
cabe observar que a literatura cientifica focada nos riscos para a saude
associados ao consumo de plantas transgénicas sempre foi relativamente
escassa (Domingo, 2000 e 2007). De fato, antes de 2006 — ou seja, 10 anos
apos a primeira liberacdo comercial de PGM - apenas algumas dezenas de
estudos de toxicidade com animais que consumem alimentos transgénicos
eram disponiveis para a avaliagdo do risco. Frente a polémica crescente em
relacdo a esses possiveis riscos, mais pesquisas foram realizadas, alcangcando
hoje mais de cem estudos de toxicidade focados no consumo de racédo a base
de determinada planta transgénica, independentemente do periodo

considerado.



Esse aumento de referéncias nas bases de dados da literatura cientifica
estd detalhado no ultimo review de Domingo & Bordonaba (2011) que
observaram também um equilibrio entre os estudos que apontam para riscos
para a saude e aqueles que concluem na auséncia de riscos. Entretanto, os
autores anotam que a maioria dos estudos que consideram as plantas
transgénicas avaliadas tdo seguras do que as plantas convencionais foram
realizadas pelas empresas de biotecnologia, que comercializam esses
produtos. Essa constatacdo € preocupante, ja que um estudo epidemiologico
recente intitulado “Associacdo de conflitos de interesse financeiros ou
profissionais com as conclusbes das pesquisas sobre avaliacdo de risco
nutricional e para a saude dos produtos geneticamente modificados” conclui
que existe “uma forte associagao entre a afiliacdo do autor a industria (conflito
de interesse profissional) e os resultados do estudo [...]" (Diels et al., 2011).
Frente a esse conjunto de estudos disponiveis, Domingo & Bordonaba (2011)
concluiram que o debate relativo a seguranga das plantas transgénica para a

saude humana “ainda fica totalmente aberto, a todos os niveis”.

O ultimo trabalho sobre o assunto, onde pesquisadores alimentaram
porcos com uma ragao a base de mistura de plantas transgénicas comerciais
durante aproximadamente 23 semanas, observou o aumento de peso nos
uteros das cobaias, alem de uma maior taxa de inflamagdes severas do
estbmago no conjunto dos animais testes, ao compara-los com os porcos
controles alimentados com ragdo ndo geneticamente modificada (Carman et
al., 2013). Ja, outros autores que realizaram reviews sobre o conjunto ou parte
da literatura cientifica referente aos estudos de toxicidade em animais
alimentados com produtos transgénicos apontam para varias correlagdes entre
o consumo do material teste e perturbagdes metabdlicas e fisioldgicas diversas
(Dona & Arvanitoyannis, 2009; Séralini et al., 2011). Intoxicagbes hepaticas e
renais — sendo os rins e o figado os dois principais 6rgaos de desintoxicagcao

do organismo - sdo especificamente destacadas nessas analises.

Esse Produto, intitulado “Levantamento e analise de estudos e dados

técnicos referentes ao consumo de plantas transgénicas: o caso do NK603”,



busca fazer uma sintese da literatura cientifica publicada sobre os riscos
associados ao consumo de plantas transgénicas, com foco no milho NK603. A
primeira parte do relatorio apresenta os principais riscos para a saude
envolvidos com o consumo de plantas que sintetizam uma toxina Bt e/ou
toleram altas doses de herbicidas (TH). Riscos gerais ligados ao proprio
processo de transgénia sao também abordados. A segunda parte focaliza os
riscos associados ao consumo do milho NK603, tolerante aos herbicidas a
base de Roundup. Como sera detalhado nesse documento, o NK603
beneficiou recentemente de uma reavaliacdo toxicoldgica realizada por uma
equipe de pesquisadores independente que apontou riscos sanitarios graves

relacionados ao consumo no longo prazo desse milho.



Primeira Parte:

Riscos para a saude das plantas transgénicas

Nas questdes relativas ao tema dos riscos para a saude das plantas

transgénicas, dois principais tipos de riscos devem ser diferenciados.

Grande parte desses riscos € diretamente ligada a fungéo especifica do
transgénico, sendo de sintetizar uma toxina inseticida (tipo Bt) e/ou tolerar altas

doses de herbicidas.

Por outro lado, as plantas geneticamente modificadas apresentam
também riscos ligados ao proprio processo de transgenia, que sao

considerados riscos de ordem geral.

Cabe destacar que esses riscos tedricos ja tornaram-se riscos
concretos para os consumidores porque ainda existe uma forte polémica
cientifica a respeito dos impactos de longo prazo para a saude de diversos
eventos transgénicos liberados comercialmente em varios paises do mundo,

inclusive no Brasil.

1) Riscos de ordem geral associados ao consumo de Plantas

Geneticamente Modificadas

O desenvolvimento dessa parte relativa aos riscos de ordem geral
associados ao consumo de plantas transgénicas apenas visa qualificar a
incerteza que ainda existe frente ao processo de transgenia, ja que tratar o

tema na sua integra necessitaria Ihe dedicar um documento inteiro.

De fato, a industria dos agroquimicos e transgénicos propaga a ideia que

€ tecnicamente possivel inserir um determinado gene com alta precisao num
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organismo hospedeiro, e que esse gene tera determinados efeitos,
perfeitamente previsiveis nesse novo organismo transgénico. Ora, uma unica
pequena mudanga na escala do DNA pode gerar um conjunto de alteragbes

metabdlicas e fisioldgicas nesse organismo (Latham et al., 2006).

A maior parte das incertezas relativas as consequéncias de uma
transgenia provém da complexidade das inter-relagées existentes entre as
sequéncias genbmicas consideradas codantes (os chamados genes), as
sequéncias gendmicas consideradas “DNA lixo” (que representam cerca de
98% do genoma humano, por exemplo) e o conjunto de processos

epigenéticos’ existentes em qualquer célula viva.

A visao simplificada sobre a qual é fundamentada a transgenia — a
transferéncia, ao acaso no DNA de outro organismo, de determinadas
sequéncias gendmicas consideradas integras (genes) resulta na Uunica
expressao destas no organismo transformado - exclui de fato um grande
numero de processos biologicos que naturalmente acompanham a expressao

génica.

Tecnicamente, o processo de transgenia - tal como foi realizada para a
elaboragdo das plantas transgénicas hoje disponiveis comercialmente —
representa uma ferramenta de biologia molecular bastante aleatéria e
imprecisa. De fato, até alguns anos atras, ndao podia se prever aonde os
transgenes iam se inserir no novo organismo transformado. Além disto, a
experiéncia mostra que a integralidade do transgene apds processo de

insercao na célula hospedeira é raramente preservada.

Alteracbes indesejadas de sequéncias gendmicas transferidas em
eventos comerciais sdao amplamente documentadas na literatura cientifica.
Collonnier et al. (2003 e 2005), por exemplo, reuniram num s6 artigo as
diferengas existentes entre o transgene esperado e aquele realmente inserido

em cinco eventos comerciais. No total foram mais de dez diferencas

! Epigenética é um termo usado para se referir a caracteristicas de organismos que sdo
estaveis ao longo de diversas divisdes celulares mas que n&o envolvem mudangas na
sequéncia de DNA do organismo.
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significativas, que dizem respeito a presenga de um segundo promotor (no
caso do milho T-25), a perda de uma sequéncia terminadora (no caso do milho
Mon810), a presenca de sequéncias diversas conhecidas e desconhecidas (no
caso do milho Bt176 e da soja RR) ou ainda a deleg¢ao de alguns nucleotideos

do transgene (no caso do milho GA21).

Mesmo se melhorias técnicas foram realizadas no direcionamento da
insercao de transgenes no DNA de células vegetais (Shukla et al., 2009, por
exemplo), a falta de conhecimento cientifico relativo ao funcionamento global
do genoma impede os pesquisadores determinarem um local de insergao
isento de desdobramentos bioldgicos ndo desejados. No final do ano de 2012,
o Consorcio para o projeto ENCODE? publicou nova parte dos resultados
obtidos, em quase 10 anos de pesquisa, onde destacou que grande parte do
DNA nao codante (ou “DNA lixo”) “seria na verdade uma ampla mesa de
controle com milhdes de interruptores que regulam a atividade de nossos
genes. Sem esses interruptores os genes nao funcionariam e mutagdes nessas
regides poderiam induzir doengas” (ENCODE Project Consortium, 2012). Essas
descobertas deixam entender que nao existe local no genoma do organismo a
ser transformado onde a transgenia ndo ira alterar a expressédo génica de um

ou varios processos biologicos.

Exemplos de alteragbes da expressdo génica em plantas transgénicas
comerciais, que nao foram detectadas durante o processo de avaliacdo do
risco, sao frequentes na literatura cientifica. Zolla et al. (2008), por exemplo,
compararam o conjunto de proteinas produzidas pelo milho Mon810 e seu
isogénico nado transgénico. Segundo a visdo reducionista que fundamenta a
previsibilidade de um processo de transgenia, apenas uma determinada
proteina Bt deveria ter sido identificada como diferente entre as duas plantas.
Ora, os autores observaram alteragdes na regulagao de 43 proteinas na planta

geneticamente modificada, sendo que 14 dessas proteinas viram sua produc¢ao

> Desde 2003, 442 cientistas (bidlogos, geneticistas, matematicos e informaticos) originarios de
32 laboratérios da Inglaterra, dos EUA, da Espana, da Suécia, de Singapura e do Japao
participam de um projeto de pesquisa intitulado ENCODE, que tem como objetivo principal
elaborar uma gigantesca enciclopédia do DNA no genoma humano.
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diminuida, 13 foram produzidas em maior quantidade, 9 ndo foram detectadas
e 7 dessas proteinas eram novas, ou seja nao eram produzidas no milho
convencional. Cabe salientar, de passagem, que uma dessas novas proteinas

apresentou alta similaridade com parte de uma proteina alergénica conhecida.

Outro exemplo de perturbacdo do genoma apds transgenia pode ser
ilustrado com um estudo de Saxena & Stotzky (2001) que visou comparar as
taxas de lignina entre milho Bt e milho n&o transgénicos. Os autores
observaram diferengas na taxa de lignina do milho Bt176 superiores de 33 até
97% em comparagdo ao seu isogénico nao transgénico. Fortes alteragbes na
composi¢do em aminoacidos, acidos graxos, vitaminas e proteinas de uma
variedade de arroz transgénico, em comparagao ao seu isogénico convencional
também foram relatadas e apontadas como consequéncias do processo de

transgenia (Jiao et al., 2010).

Independentemente do local e do sucesso da insergcdo transgénica,
efeitos ndo esperados podem ocorrer no organismo transformado,
principalmente por causa de diferengas existentes entre os processos
epigenéticos dos organismos doador e hospedeiro. De fato, apds a tradugao do
RNA em sequéncias de aminoacidos, as proteinas se dobram no espacgo para
adquirir suas conformacdes tridimensionais e interagem com elementos do
ambiente celular que modificam sua estrutura, e consequentemente, suas
propriedades fisico-quimicas. Ora, se os ambientes celulares possuem uma
composi¢cao em elementos bioquimicos diferentes — o que se acentua no caso
de sequéncias gendmicas oriundas de espécies filogeneticamente distantes —
essas modificagdes pods-traducionais podem ocorrer de forma equivocada,

conferindo propriedades indesejadas a proteina.

Tal cenario pode ser ilustrado pelo estudo realizado por Prescott et al.
(2005), que buscaram avaliar o potencial alergénico de uma ervilha
geneticamente modificada para resistir a determinado inseto. Essa propriedade
se deu pela introdugdo de uma sequéncia genética correspondente a proteina
inibidora da alfa-amilase, um anti-nutriente que confere naturalmente ao feijao

a capacidade de resistir a determinados insetos. O teste de alergenicidade
12



conduzido pelos pesquisadores usou trés grupos de ratos, sendo um
alimentado com a ervilha transgénica, um com ervilha ndo geneticamente
modificada e um com feijao, que sintetiza naturalmente a proteina. Apenas o
grupo alimentado com a ervilha transgénica apresentou reacdes alergénicas.
Ao pesquisar os motivos responsaveis por essa observacdo, os autores do
artigo concluiram que a reagao alergénica foi desencadeada por um processo
de (glicosilacdo diferente que ocorreu na ervilha, quando comparado ao

processo que naturalmente ocorre no feijao.

Um caso extreme de fendbmeno epigenético pode ser observado no caso
do prion (Halfmann & Lindquist, 2010), cujo desenvolvimento é altamente
sensivel aos estresses do ambiente celular. De fato, ndo ha diferengas na
sequéncia de aminoacidos do prion "normal" (PrPc) e do prion "infeccioso"
(PrPsc), responsavel pela doenga da vaca louca na sua forma humana. A
diferenga estd na organizagdo espacial destes aminoacidos. Esta nova
estrutura permite que o PrPsc resista a acdo de certas enzimas, como as

proteases, e o PrPc nao.

2) Riscos especificos associados ao consumo de Plantas
Geneticamente Modificadas para produzirem uma toxina

inseticida Bt

a) As proteinas Bt sdo biologicamente ativas em humanos

No caso das plantas Bt, que sintetizam seu proprio inseticida em todas
suas ceélulas e de modo continuo, a industria geralmente descarta qualquer
risco para a saude argumentando que a proteina Bt:

- tem um historico de uso seguro, considerando sua forma natural (esporos);
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- é totalmente destruida durante a digestao;
- ndo apresenta atividade bioldégica em animais.

Na verdade, alguns cientistas ja observaram reag¢des imunoldgicas em
trabalhadores rurais que manipulam esporos de Bacillus thuringiensis
(Bernstein et al., 1999). Além disto, estudos de laboratérios com proteinas Bt
nativas observaram que essas proteinas podem desencadear uma reagao
imune ou favorecer respostas imunoldgicas a outras substancias (Vazquez et
al., 1999; Vazquez-Padron et al., 1999 e 2000).

No que diz respeito a suposta total degradacdo das proteinas Bt
durante o processo de digestdo em mamiferos, varios trabalhos mostraram
uma realidade diferente, onde partes significativas da proteina® sobrevivem a
digestdo em animais alimentados com milho GM (Chowdury et al., 2003; Lutz
et al., 2005; Paul et al., 2010). Em laboratério, um estudo recente que buscou
reproduzir as condi¢des reais de acidez gastrica observou uma alta resisténcia
em quebrar a proteina recombinante Cry1Ab (Guimaraes et al., 2010). Mesmo
apos a simulacdo de digestdo, parte da proteina era capaz de induzir uma

resposta imune.

Enfim, um estudo recente mostrou uma atividade citotoxica de
determinadas proteinas Cry sobre células humanas (Mesnage et al., 2012a),
confirmando atividade biolégica das toxinas, mesmo se em doses superiores a
aqueles normalmente produzidas em milho GM. Além disto, cabe ressaltar que
sdo varias as pesquisas com camundongos e outras cobaias que apontam para
danos hepatico-renais relacionados ao consumo de plantas Bt nesses animais,

apesar dos mecanismos subjacentes nao estarem totalmente entendidos.

b) A maioria dos estudos toxicolégicos aponta para perturbagoes

metabdlicas e/ou fisiolégicas

* Os fragmentos de proteina que sobrevivem a digestdo possuem a capacidade de
desencadear uma resposta imune.
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De fato, Séralini et al. (2011) publicaram uma meta-analise do conjunto
de estudos toxicolégicos crénicos e sub-crénicos disponiveis na literatura
cientifica referentes ao consumo de plantas transgénicas por cobaias animais.
No caso dos eventos Bt, os autores observaram haver mais estudos que
apontam para perturbagdes fisioldgicas e bioquimicas em animais alimentados
com dieta a base de planta Bt em relacdo ao numero de estudos que nao
observam reagbes biologicas, considerando uma amostragem total de 11

pesquisas.

No caso do Mon810 (que sintetiza a proteina Cry1Ab), Spiroux de
Venddmois et al. (2009) reiteraram a analise estatistica dos resultados
publicados referentes ao estudo que embasou a liberagdo comercial desse
milho (Hammond et al., 2006a). Concluiram que varias das diferencas
observadas nas variaveis bioquimicas de alguns érgaos dos ratos (rins, figado,
medula éssea, bago, glandulas suprarrenais) que aparecem entre 0s grupos
controles e testes podem ser interpretadas como sinais de intoxicagao e/ou de
perturbagdo desses orgaos. Por outro lado, Hammond et al. (2006a)
interpretaram essas diferengas como nao biologicamente significativas,
atribuindo as diferencas observadas e suas reparticdes néo lineares ao acaso.
Nesse sentido, esses autores concluiram na auséncia de riscos associados ao

consumo desse milho transgénico Bt.

Do mesmo modo, no caso do milho Mon863 (que sintetiza a proteina
Cry3Bb1), Séralini et al. (2007a), Spiroux de Vendémois et al. (2009) e Séralini
et al. (2009) apontaram varias falhas na interpretagdo dos resultados do estudo
de toxicidade que embasou a liberacdo comercial desse milho na UE
(Hammond et al., 2006b).

Esses dois exemplos ilustram o quanto a polémica cientifica em
relagdo aos riscos de toxicidade ligados ao consumo de milho Bt se mantém
aberta, apesar destes dois eventos estarem liberados comercialmente desde

mais de 10 anos e ainda hoje cultivados sobre varios milhdes de hectares.
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c) Outras incertezas relativas ao consumo de alimentos transgénicos no

longo prazo

A eficiéncia do processo de avaliagdo do risco de alergenicidade
também ¢é questionada de modo recorrente por cientistas independentes
(Bernstein et al., 2003). Ainda hoje, nenhum pais do mundo exigiu testes
aprofundados em humanos e nem realizou estudos epidemiolégicos em
populagdes especificas (criangas ou pessoas sujeitas a alergias cruzadas, por

exemplo).

Em paralelo, existem estudos com ratos que mostram reacdes
imunoldgicas associadas ao consumo de plantas transgénicas que sintetizam
proteinas Cry, notadamente nos tecidos do sistema intestinal e esofagico

(Vazquez-Padron et al., 2000 e Finamore et al., 2008, entre outros).

Entretanto, ha certo consenso na comunidade cientifica em considerar
que os riscos de alergenicidade estejam mais associados a produgao de novas
proteinas inesperadas nas plantas transgénicas* do que ao contacto com a
proteina Bt em si. Nesse sentido, esforcos devem ser concentrados no
fortalecimento da avaliagdo do risco alergénico em populagdes humanas
submetidas diariamente ao conjunto de alergenes potencialmente presentes na
alimentacgao transgénica, e nao se restringir a andlise do potencial alergénico

da proteina Cry recombinante.

Outras incertezas referentes aos riscos para a saude associados ao
consumo de plantas Bt dizem respeito ao destino metabdlico das proteinas Cry
ingeridas e suas interagdes potenciais com as células e bactérias do aparelho

digestivo.

Dados preocupantes foram obtidos num dos raros estudos
epidemiolégicos que buscou a presenga de proteinas Cry no sangue de

consumidores norte-americanos, no Canada (Aris & Leblanc, 2011). Ao

* Confere item 1) dessa Parte.
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analisarem sangue de 30 mulheres gravidas e 39 mulheres ndo gravidas, os
pesquisadores encontraram a toxina Cry1Ab em 93% das mulheres gravidas,
80% dos seus fetos e em 69% das mulheres nédo gravidas. Cabe salientar, de
passagem, que esse estudo comprova in vivo a absorgao de proteinas Cry
pelas células intestinais obtidas a través do consumo diario de alimentos
transgénicos. Entretanto, os autores ndo discutem a fundo das potenciais
consequéncias biologicas da presenga da toxina inseticida no ambito da saude

humana, e ndo existem outros estudos para comparar os resultados obtidos.

Enfim, cabe frisar a possibilidade de integracdo de um transgene cry
funcional em bactérias simbidticas do aparelho digestivo, e suas
consequéncias desastrosas para a fungéo digestiva. De fato, as bactérias sao
naturalmente competentes para a transferéncia horizontal de genes, ou mais
exatamente de sequéncias gendémicas. Cabe destacar que o corpo humano é
“composto” por mais bactérias do que células®, e que s6 as bactérias do
aparelho intestino pertencem a cerca de 500 espécies diferentes. Além disto, o
cassete de expressao usado nas construgdes genéticas transgénicas contém
em geral sequéncias gendmicas bacterianas e virais, o que favorece esse tipo
de troca. Ora, foram poucas as pesquisas que buscaram avaliar a
probabilidade de transferéncia de um transgene cry funcional em bactérias

simbidticas, e menos ainda em estudar as possiveis consequéncias disto.

3) Riscos especificos associados ao consumo de Plantas
Geneticamente Modificadas para sobreviverem a altas doses

de herbicidas (Tolerantes a Herbicidas - TH)

a) Aumento do consumo de residuos de herbicidas

>0 corpo humano contém cerca de 10exp13 células contra 10exp14 bactérias, repartidas
principalmente no sistema digestivo.
17



No caso das plantas TH, a modificacdo genética tem como objetivo
permitir a planta acumular altas doses de herbicidas nas suas células sem isto
desencadear os processos metabdlicos que normalmente geram efeitos letais

nas plantas convencionais.

Com essa nova capacidade da planta, 0 manejo das ervas ruderais nas
lavouras mudou, e herbicidas normalmente restringidos a um uso de pré-
emergéncia ou de secante passaram a ser usados em varios periodos do ciclo
produtivo da lavoura. Isto resultou num aumento da quantidade global de
residuos de pesticidas acumulados nos tecidos das plantas TH, inclusive nos

tecidos comestiveis.

De fato, pouco tempo apdés a liberacdo comercial da soja RR, tolerante
aos herbicidas a base de glifosato, o Limite Maximo de Residuo (LMR) de
glifosato na soja passou de 0,2 mg/kg para 10 mg/kg no Brasil, sendo um
aumento de 50 vezes. Essa medida foi necessaria ja que sem essa mudanga a
quase totalidade dos graos de soja iam ficar com quantidades de residuos de

glifosato superiores ao LMR, tornando o produto improprio ao consumo.

Essa hipdtese se sustenta quando consideram-se os relatos de
engenheiros agrénomos da Secretaria Estadual de Agricultura do Estado do
Parana (SEAB-PR), que efetuaram pesquisas sobre as taxas de residuos de
glifosato realmente presentes na soja comercial (Riesemberg & Silva, 2010).
De fato, foram realizadas 276 analises no ano de 2008, e a média das
amostras ficou em 1,46 mg/kg, mais de sete vezes superior ao antigo LMR. No
mesmo ano, 4,60% das amostras ultrapassaram o limite atual tolerado com
valores variando entre 10,42 e 33,24 mg/kg. Caso o LMR néo fosse elevado
em cinquenta vezes, 58% da soja transgénica analisada estaria impropria ao

consumo humano.

Do mesmo modo, em 2009, dois anos apds a liberacdo comercial de
milho transgénico TH, a Anvisa langou uma consulta publica para aumentar o

LMR de glifosato no milho de 0,1mg/kg para 1mg/kg. Apesar de varias
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manifestagdes contrarias (NEAD/MDA, 2009, por exemplo), o novo valor do

indicio foi adotado em novembro de 2010.

Cabe alertar da probabilidade de pedido similar por parte do setor
industrial em relagcdo ao aumento do LMR do 2,4-D (herbicida a base de
auxinas e altamente perigoso para a salde humana e ambiental®) em cultivos
geneticamente modificados para tolerar esse produto. De fato, soja e milho
transgénicos tolerantes aos herbicidas a base de 2,4-D, principalmente
desenvolvidos pela Dow Agroscience, estdo em processo de discussdo na

CTNBio ha mais de um ano.

b) Subestimagao regulamentar da classificagdo toxicoldégica dos

herbicidas a base de Glifosato (tipo Roundup)

No contexto mundial atual das areas cultivadas com plantas TH, a
tecnologia RR — associada ao uso de herbicidas a base de glifosato -
predomina significativamente. Como o aumento das areas plantadas com essa
tecnologia se acompanha sistematicamente do uso do herbicida associado,
assistimos hoje a uma explosdo da quantidade de residuos de glifosato no

meio ambiente e na alimentacgao.

Nesses herbicidas a base de glifosato, cabe destacar o Roundup,
comercializado sob diversas formulacdes e aplicado em dezenas de milhdes de
hectares ao redor do mundo, principalmente em lavouras de soja, milho e

algodao RR.

® Conferir Produto n°1 referente a essa Consultoria, intitulado “Documento contendo avaliagdo
do risco relativo a saude do trabalhador rural, ao meio ambiente e as praticas agronémicas das
plantas transgénicas tolerantes aos herbicidas a base de 2,4 D no &mbito da Agricultura
Familiar”.
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Para perceber plenamente a gravidade da situagdo sanitaria gerada
pelos cultivos transgénicos RR, é importante entender que esses herbicidas a
base de glifosato beneficiam de uma classificagdo toxicolégica subestimada.
Varias pesquisas mostraram maior toxicidade do Roundup em relagédo ao
glifosato testado so, ja que a formula comercial possui “ingredientes inertes”
(tais como surfactantes que ajudam o principio ativo a penetrar nas células da
planta), suscetiveis de alterar a toxicidade efetiva do produto. Na verdade, nem
sempre esses ingredientes considerados inertes sao biologicamente inativos, o
que significa que podem interagir com vias metabdlicas envolvidas nos

processos de intoxicagao.

No caso dos herbicidas a base de glifosato, o POEA (polyethoxylated
tallowamine) aparece como o principal surfactante. Além de n&o ser
toxicologicamente inerte (Tsui & Chu, 2003; Sawada et al., 1988), varias
pesquisas recentes com esses herbicidas o apontam como responsavel em
parte pelos efeitos reprotéxicos e mutagénicos das formulas comerciais em
células de mamiferos, via mecanismos sinergéticos e/ou potencializadores
(Benachour et al. 2007; Richard et al., 2005; Marc et al., 2002; Benachour &
Séralini, 2009; Mesnage et al., 2012b). Nesse sentido, cientista chefe do
Departamento de Protecdo Ambiental do estado de Nova lorque (EUA) tomou
posicionamento publico para denunciar os defeitos na classificagao toxicoldgica
desses pesticidas, baseada apenas sobre a toxicidade de um suposto unico
principio ativo (Cox & Surgan, 2006). Pesquisadores que apoiam essa
abordagem argumentam que a avaliagdo do conjunto de componentes
quimicos presentes no produto comercial seria mais representativa das
condicbes reais de exposicdo do que a avaliagdo do principio ativo

isoladamente (Mesnage et al., 2010; Monosson, 2005).

Essa subestimacéao toxicolégica dos herbicidas a base de glifosato nos
marcos legais e regulatorios da maioria dos paises do mundo permitem ao
lobby dos agrotoxicos e transgénicos exprimirem retoricamente informacgdes
erradas sobre esses produtos, minimizando seus riscos para a saude publica e

o0 meio ambiente. Nesse sentido, o ex-presidente da CTNBio declarou na midia
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que “A vantagem da soja transgénica para a seguranga alimentar € que os
humanos poderiam até beber [0 agrotoxico que € nela aplicado] e ndo morrer,
porque ndo temos a via metabdlica das plantas”’. Cabe lembrar, de passagem,
que a empresa responsavel pela comercializacdo dos produtos Roundup, a
Monsanto, foi condenada pela justica nos EUA (1997) e na Franga (2006) para
propaganda enganosa, em relagéo as supostas biodegradabilidade e auséncia

de toxicidade do herbicida.

Ora, existem hoje na literatura cientifica dezenas de estudos - se nao
sdo centenas — que observam danos toxicolégicos em animais ou em células
humanas associados ao contacto com o glifosato e suas formulagdes
comerciais tipo Roundup (para uma revisdo recente da literatura sobre os
efeitos teratogénicos desses produtos, por exemplo, confere Antoniou et al.,
2012).

Nesse conjunto de pesquisas cabe destacar o estudo de Benachour et
al. (2007), intitulado “Efeitos Tempo-Dosagem- Dependentes do Roundup em
células humanas embrionarias e placentarias”, onde os autores concluiram que
“[...] esses dados sugerem que a exposicdo ao Roundup pode afetar a
reprodug¢do humana e o desenvolvimento fetal [...]”. Num outro estudo,
intitulado “Herbicidas a base de glifosato sdo téxicos e perturbadores
endocrindlogos em linhas de células humanas”, Gasnier et al. (2009)
observaram efeitos citotéxicos a partir de 10 ppm de glifosato, bem como
danos ao DNA com 5 ppm. Ja, os primeiros sinais de perturbagdo endocrinas
apareceram com apenas 0,5 ppm?® Os autores concluiram entdo que “O
impacto real nas células dos residuos de herbicidas a base de glifosato em
alimentos ou no meio ambiente tem que ser considerado, e suas classificagdes

como cancerigenos, mutagénicos e reprotéxicos devem ser discutidas”.

De fato, o Roundup ja foi descrito como um perturbador enddécrino in
vivo (Dallegrave et al., 2007; Oliveira et al., 2007; Romano et al., 2012, 2010)

com o mecanismo subjacente in vitro. Varios estudos mostraram efeitos de

7 Edilson Paiva, “Avancgo da soja transgénica amplia o uso de glifosato”. Valor Econémico, 23
abr. 2007.

¥ Esse valor é 20 vezes inferior ao LMR de glifosato na soja no Brasil.
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perturbagdes endocrinas do Roundup, tais como uma diminuigdo significativa
da produgao de progesterona hCG e uma diminuicdo dos niveis de produgao
dos RNAm ligados ao StAR em células de Leydig de camundongos MA-10
(Walsh et al., 2000), uma diminuigdo significativa na atividade da aromatase e
dos niveis de RNAm em células JEG3 e em microsomos placentarios e
testiculares equinos com Roundup (Richard et al., 2005; Benachour et al.,
2007), inibicdes da atividade transcripcional dos receptores de androégeno e
ambos o0s estrogenos alfa e beta em células (Gasnier et al., 2009;
Thongprakaisang et al., 2013) e diminuigdo da produgédo de testosterona em

células de Leydig de ratos (Clair et al., 2012).

Preocupada com os efeitos neuroldgicos de varios agrotdxicos, inclusive
aqueles a base de glifosato, Colborn (2006), uma das autoras do livro “O
Futuro Roubado”, propds alteragdes nas normas ou principios utilizados para a
aprovagao de agrotoxicos nos Estados Unidos. Uma nova abordagem para
proteger a saude humana é necessaria por causa da incerteza que continuara
a existir sobre a segurancga dos agrotéxicos. Posteriormente, a Environmental
Protection Agency (EPA) incluiu em 2009 o glifosato na reavaliagao, em razdes
das evidéncias de provocar perturbagdes endocrinologicas (Federal Register,
Vol. 74, No. 71 / Wednesday, April 15, 2009 / Notices).

c) Perturbagdes metabdlicas e endécrinas em estudos de toxicidade com

animais

Além dos estudos in vitro mencionados acima, existem varios estudos in
vivo (usando principalmente camundongos e ratos) subcrénicos com plantas
tolerantes ao Roundup que mostram efeitos de toxicidade hepato-renal e de

perturbagao enddcrina.

No caso da soja RR, pesquisas de longo prazo observaram uma
diminui¢do das enzimas digestivas (pancreas), alteracées da estrutura celular e
da expressao génica em varios tecidos/orgaos (rins e figado principalmente) e

o aumento da atividade metabdlica do figado (Malatesta et al., 2003, 20022 e
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2002b). Outro estudo observou alteragado na estrutura e fungéo dos testiculos

em ratos que consumiram a soja (Vecchio et al., 2004).

Existem também alguns trabalhos com milho GM tolerante ao glifosato
que levantam questdes graves em relagao a efeitos de perturbagdo endocrina
provavelmente gerados pelo consumo da planta transgénica. Os resultados
obtidos nos estudos que focalizam o milho NK603, e em especial aquele de
Séralini et al. (2012a), serdo analisados em detalhe na Segunda Parte desse

documento.

Entretanto, ainda existem duvidas em relagcéo a interpretagdo biologica
da causa dessas alteracbes. Com o numero reduzido de pesquisas sobre o
assunto, aparece complexo ligar os efeitos observados a determinada causa,
tais como o Roundup ou o OGM em sim, por exemplo, ja que a intoxicagao
cronica geralmente envolve um conjunto de vias metabdlicas e fisiolégicas,

com potenciais efeitos sinergéticos.

Os diferentes modos de acdo dos processos de intoxicagcdo e de
perturbagao endocrina observados ao consumir plantas transgénicas tolerantes
ao Roundup com ou sem residuos podem ser sintetizados nas hipdteses

seguintes:

- Componentes do Roundup, mesmo em concentragcdes residuais,
apresentam atividade citotoxica contra tecidos chaves do organismo, como 0s

rins, o figado e o bago;

- Componentes do Roundup, mesmo em concentragdes residuais,
alteram a via metabdlica da aromatase, envolvida na sintese dos estrégenos, e

interferem com os receptores celulares a estrégenos e androgenos;

- No caso do NK603, baixo teor de acidos ferulico e cafeico na planta
GM, devido a alteragdo de uma via metabdlica apds transgenia, diminui seus

papeis protetores anticancerigenos em mamiferos.
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O review realizado por Séralini et al. (2011), jda mencionado nesse

Produto, inclui também os estudos de toxicidade realizados com plantas

transgénicas tolerantes aos herbicidas. Num conjunto de 11 estudos analisados

(incluindo apenas os eventos estritamente TH), todos relatam diferengas

estatisticamente significativas em variaveis bioquimicas e clinicas, entre os

ratos controles e os testes. Mais da metade dos autores interpretam essas

diferengas como sendo biologicamente significativas, e por isto apontam para

riscos e incertezas associados ao consumo das plantas TH comerciais.

A tabela a seguir, adaptada de Séralini et al. (2011), recapitula os

estudos cronicos e subcrbnicos que visam avaliar o perfil toxicoldégico das

plantas transgénicas TH e que foram publicadas na literatura cientifica :

Observagdo princi-

al., 2009

Fonte Planta Herbicida Evento Duracao pal
Malatesta et al,
2002a; - 2002b; erturbacao estru-
2003;  2005; | soja Roundup  |RR 2404  |Perturbacao
. tura histolégica
Vecchio et al,,
2004
Zhu et al., 2004 |soja Roundup RR 91d problemas de peso
diferencas significa-
Appenzeller et| . tivas em varidveis
R AT
al., 2008 >0)a oundup G 93d fisioldgicas e/ou cli-
nicas
diferencas significa-
Sakamoto et al. tivas em varidveis
’ . 2
2008 >0a Roundup ) 104d fisiologicas e/ou cli-
nicas
diferencas significa-
Appenzeller et milho Roundup GAT 91 d tivas em variaveis

fisioldgicas e/ou cli-
nicas
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Hammond et al.,

resultados contra-

2004; Spiroux et | milho Roundup NK603 90d o

ditdrios
al., 2009

diferencas significa-
Séralini et al., milho Roundup NK603 730 tivas em variaveis

2012

fisiolégicas e clini-
cas
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Segunda Parte:

Riscos associados ao consumo do milho NK603

1) Foco nos trabalhos do Professor Séralini com o milho NK603

a) Quadro experimental do estudo de Séralini et al. (2012a) e principais

resultados

1.Caractere tnico do estudo

Em primeiro lugar, cabe esclarecer que a publicacdo de Séralini et al.
(2012a) se trata do unico estudo de toxicologia que analisa os efeitos do
consumo de um milho GM tolerante a um herbicida durante periodo
correspondente a vida inteira de um animal modelo (neste caso, o rato).
Existem outras pesquisas de longo prazo mas estas usaram animais modelos
com tempo de vida bem superiores a dois anos (ex suinos e aves). Portanto,
nao sao comparaveis ao estudo de Seralini et al. (2012a), ja que os dados
obtidos ndo podem ser considerados representativos de efeitos cronicos de
vida inteira nesses animais. Além disto, os demais estudos disponiveis na
literatura cientifica onde animais foram alimentados com OGM no longo prazo
correspondem a avaliagbes de nutricdo, e consequentemente nao oferecem

dados toxicologicos baseados em analises bioquimicas e anatomopatologicas.

A referéncia sistematica ao artigo de Snell et al. (2012) como “prova” da
auséncia de impactos para a saude humana e animal do consumo de plantas
transgénicas merece uma analise detalhada. De fato, o artigo menciona que
“Seis dos 24 estudos examinados aqui usam um numero de animais
experimentais apropriado: trés estudos de longo prazo (Daleprane et al.,

2009a, 2010; Sissener et al., 2009) e trés estudos multigeracionais (Brake et
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al., 2003; Flachowsky et al., 2007; Haryu et al., 2009)". Em relag&o a esses seis
estudos, os autores criticam o ndo uso de linha isogénica como controle em
dois deles. Dois outros estudos sdo assimilados a estudos de nutricdo e ndo de
toxicidade, pois consideraram apenas variaveis tais como o ganho de peso e a
producao de carne. Nesse contexto, nos 24 estudos selecionados por Snell et
al. (2012) em sua revisdo de artigos que fornecem informacgdes sobre riscos
potenciais do consumo de plantas transgénicas, apenas dois apresentam o
conjunto de critérios metodoldgicos considerado como o mais apropriado para
conduzir tais pesquisas. Desses dois estudos, um diz respeito a
experimentagcdo usando como animal modelo o salmdo, cujos resultados
indicam pouco sobre o consumo humano. Nesse sentido, cabe perguntar para
os autores de Snell et al. (2012) se é razoavel concluir na auséncia total de
riscos para a saude humana associados ao consumo de plantas transgénicas
no longo prazo quando apenas um estudo publicado no mundo (Haryu et al.,
2009) - que testou o milho Bt11 sobre trés geragdes em ratos - se enquadra
nos critérios metodoldgicos considerados cientificamente apropriados para

realizar tais estudos.

Por outro lado, é razoavel, como propds Heinemann (2013), do ponto de
vista cientifico, admitir que nenhum estudo de alimentacdo de animais com 90
dias pode refutar os resultados encontrados no estudo de longa duragéo em ra-
zao de que os principais efeitos sao aqueles que apareceram apés 90 dias de

ensaio.

Nesse contexto, nenhum estudo cientifico publicado até hoje pode ser
usado como referéncia pertinente em demonstrar a auséncia de riscos do
consumo do milho NK603, ou outras plantas transgénicas tolerantes aos

herbicidas a base de glifosato.

2. Desenho experimental

O estudo de Séralini et al. (2012a) teve como objetivos principais avaliar

o potencial téxico de um milho geneticamente modificado para tolerar altas
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doses de herbicidas a base de glifosato (com e sem a aplicagédo do herbicida) e
do herbicida isoladamente sobre ratos durante um periodo de tempo

correspondente a vida inteira do animal.

Para tanto, os autores usaram 200 ratos de laboratério da raga Sprague-
Dawley (100 machos e 100 fémeas), nos quais foram avaliados mais de 100
parédmetros. 180 animais foram subdivididos em nove grupos testes, onde 1/3
destes foram alimentados com racdo que contem milho NK603 em trés
dosagens (11%, 22% e 33%), 1/3 foram alimentados com milho NK603 tratado
com Roundup em trés dosagens (11%, 22% e 33%) e 1/3 foram alimentados
com milho ndo modificado geneticamente e agua contaminada com Roundup,
em trés concentragdes diferentes (1,1.10E-8%, 0,09% e 0,5%). Além disto, um
ultimo grupo, controle composto pelos 20 ratos sobrando, foi alimentado com
ragdo contendo 33% de milho ndo transgénico, geneticamente préximo ao
milho do evento NK603 testado. Em total, foram entdo monitorados 10 grupos
de 20 ratos, cada um com 10 machos e 10 fémeas, e suas analises

bioquimicas, clinicas e anatomopatolégicas foram comparadas entre si.

Cabe destacar que o estudo da Monsanto, que embasou a liberacao
comercial do evento NK603, usou grupos de 40 ratos (20 fémeas e 20 machos
por grupo testado) nas suas analises (Hammond et al., 2004). Entretanto, o
estudo do Professor Séralini considerou muito mais variaveis nas suas analises
ja que testou trés dosagens (no lugar de dois), analisou mais 6rgaos (34 no
lugar de 17) e multiplicou por oito o tempo do experimento (2 anos no lugar de
90 dias). E interessante destacar também que as doses minimas de milho
transgénico (a partir de 11%) e de glifosato (0,1 ppb na agua) utilizadas na
dieta dos animais apresentam um certa representatividade com aquelas a que

esta exposta a populagédo norte-americana em sua alimentagao cotidiana.

3. Principais resultados obtidos
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Os principais resultados do estudo dizem respeito a identificacdo clara
de perturbacdes metabdlicas e fisioldgicas envolvendo mecanismos hormonais,
sexo-dependentes, nos grupos testes onde os animais consumiram o milho
GM, com e sem residuos de Roundup. Nas fémeas, onde os efeitos de
perturbagdo enddcrina foram mais pronunciados, a hipofise foi o segundo
orgdao mais afetado, apds as glandulas mamarias, que desenvolveram a

maioria dos tumores observados.

Como ja mencionado, tais perturbacbes sexo-dependentes ndo sao
inusitadas e ja haviam sido relatadas em artigos anteriores publicados pela
equipe do Professor Séralini (Séralini et al., 2007, Séralini et al., 2007b, Spiroux
de Vendomois et al.,, 2009 e 2010). Na ocasido, baseavam-se apenas nos
resultados estatisticos obtidos em estudos de toxicidade sub-crénica com ratos
(testes de 90 dias) e que apoiaram decisdes favoraveis as liberacdes

comerciais de OGMs.

Em paralelo, efeitos citotoxicos foram também observados, onde os
processos de necrose e de congestao do figado foram 2,5 - 5,5 vezes maiores
nos machos de determinados grupos testes. Anormalidades ultraestruturais do
figado ja foram observadas anteriormente em camundongos alimentados com
soja RR (Malatesta et al.,, 2002b). Essas perturbagdes foram também
observadas em hepatdcitos de ratos usando diretamente o herbicida RR
(Malatesta et al., 2008) e sao, segundo os autores, altamente comparaveis as
anomalias observadas em Séralini et al. (2012a), como confirmado por

microscopia otica e eletronica.

Enfim, as analises bioquimicas revelaram graves perturbagcdes nas
fungdes renais, em ambos os sexos, totalizando 76% dos parametros alterados

monitorados no estudo.

De fato, a equipe do Professor Séralini introduziu de maneira pertinente
os conceitos de perturbagdes endocrinolégicas no campo da avaliagao do risco

de OGM. No caso de intoxicagao por veneno, os efeitos variam linearmente
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com a dose (‘a dose faz o veneno”). Entretanto, no caso de resposta

endocrina, observam-se curvas em U, U invertido ou perfis em J.

Como relatado na recente publicagdo “Answers to critics: Why there is a
long term toxicity due to NK603 Roundup-tolerant genetically modified maize
and to a Roundup herbicide”, elaborada pela equipe do Professor Séralini
(Séralini et al., 2012b) e publicada na mesma revista Food and Chemical
Toxicology: “A perturbagdo endocrina € apoiada pela bibliografia cientifica em
células humanas (Gasnier et al., 2009) e em células testiculares de ratos, no
que diz respeito aos residuos de Roundup (Clair et al., 2012), e nesse trabalho
esta demonstrado pelos desequilibrios estatisticos dos horménios sexuais e as
deficiéncias nas glandulas pituitarias. Os rins e o figado sdo também sensiveis
aos perturbadores enddécrinos, sendo o0s dois principais o6rgaos de
desintoxicagao, contendo os citocromos P450 e outras enzimas envolvidas no
metabolismo esteroidiano sexo-dependente ou xenobiotico, eles reagem
frequentemente aos hormoénios sexuais esteroidianos e outros elementos
aparentados (Pascussi et al., 2008)”. Os autores observam ainda que “Novos
principios ativos, ndo esperados, que dizem respeito a toxicidade em células
humanas nos herbicidas a base de glifosato, questionam a relevéncia de testar

o Glifosato como principal principio ativo no Roundup (Mesnage et al., 2012)"°.

Desta forma, o artigo de Séralini et al. (2012a) comprova cientificamente
o envolvimento de perturbagdes endocrinoldgicas nos processos toxicolégicos
responsaveis pelas anormalidades hepato-renais observadas em ratos
alimentados com o milho NK603, com e sem Roundup, provavelmente

indutores de canceres horménio-dependentes nesses mesmos animais.

b) Principais elementos de polémica em relagao ao estudo

° Confere item 3)b) da Primeira Parte para mais detalhes sobre a toxicidade do glifosato e de
outros componente do Roundup.
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Como se poderia prever, o estudo cientifico conduzido pela equipe do
Professor Gilles-Eric Seralini, publicado em setembro de 2012, comegou rapi-
damente a sofrer ataques ndo s6 da empresa Monsanto, produtora do milho
transgénico testado e do Roundup, mas também de cientistas defensores da

transgenia.

Criticas fortes e imediatas buscaram desqualificar a pesquisa por com-
pleto, com alegagdes do tipo “o estudo carece de qualquer base cientifica”, “o
estudo ndao atende as normas minimas aceitaveis para esse tipo de pesquisa
cientifica”, ou ainda “os dados apresentados ndo suportam as interpretagdes do

autor”.

Alguns artigos criticos a pesquisa chegaram a ser publicados em revis-
tas cientificas (Arj6 et al., 2013, por exemplo). Parte significativa desses traba-
Ihos diz respeito a suposta forma “anti-ciéncia” de midiatizagao do artigo e falta
de ética no tratamento dos animais. O posicionamento imparcial de Arjo et al.
(2013), negacionista em relagao a potenciais riscos para a saude dos alimentos
transgénicos comerciais, é facilmente percebido a leitura dos questionamentos
da propria finalidade do experimento, avangando resultados contraditérios de
estudos de 90 dias como prova suficiente da auséncia de riscos. Os mesmos
questionamentos sao feitos em relacdo ao uso de grupos testes alimentados
com residuos de Roundup, onde os efeitos de citotoxicidade e de perturbacéo
endocrina observados sao “totalmente em desacordo com o conjunto de litera-

tura ja disponivel sobre o glifosato”.

Recorrendo a argumentos pouco relevantes do ponto de vista da
biosseguranca, focalizados sobre a falta de alguns dados secundarios, cabe
salientar que artigos como aquele de Arj6 et al. (2013) ndo contribuem ao
debate cientifico relativo aos riscos para a saude dos transgénicos comerciais.
De fato, percebe-se uma tentativa de desqualificacdo global do estudo,
atribuindo as diferencas bioquimicas, clinicas e anatomopatoldgicas
observadas entre os grupos a uma reparticdo aleatéria, biologicamente nao
significativa. O artigo critico vai até ignorar todo o raciocinio apresentado por

Séralini et al. (2012a) relativo aos mecanismos de perturbagdo enddcrina
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subjacentes aos efeitos observados; raciocino sustentado também por uma

ampla literatura cientifica.

Nesse contexto, vale retomar em detalhes os principais elementos de
polémica que dizem respeito ao estudo de Séralini et al. (2012a) em relagéo a

metodologia seguida, analise estatistica e interpretacéo das observagdes.

1. Analise critica diferenciada para os estudos que apontam para riscos

associados ao uso de biotecnologias

As plantas transgénicas, patenteadas e dependentes de agrotoxicos,
estdo cada dia mais presentes na nossa alimentacdo e no meio ambiente.
Entretanto, ainda ha numerosas questdes de biosseguranga sendo debatidas
pela comunidade cientifica e, a sociedade em geral, notadamente em relagéo
aos riscos de consumo de tais plantas, com residuos ou ndo de agrotéxicos, no
longo prazo e nas suas interagcdes com a biodiversidade, bem como o impacto
socioecondmico das Plantas Geneticamente Modificadas-PGM nos sistemas
agrarios e agricolas e os direitos dos consumidores e dos agricultores, entre
outras (Zanoni & Ferment, 2010). Na realidade, a publicagdo de estudos que
apontam para determinados riscos ou impactos adversos das plantas
transgénicas para a saude ou o meio ambiente sempre resultam em

verdadeiras campanhas de descrédito (dos autores e dos referidos estudos).

Basicamente estas campanhas versam sobre aspectos metodoldgicos
secundarios e interpretacbes estatisticas truncadas/orientadas, apontando
aspectos ignorados em estudos que apresentam conclusdes opostas. Tais
reacbes contra os langadores de alertas sao ilustradas em detalhes no
documento intitulado “Séralini e a Ciéncia: uma carta aberta” publicado pela
rede Independent Science News em outubro de 2012, Essa carta foi assinada

por cerca de 100 doutores e professores altamente qualificados, em escala

19 http://independentsciencenews.org/health/seralini-and-science-nk603-rat-study-roundup/
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internacional. As pressdes e dificuldades de pesquisas sofridas por
pesquisadores criticos as plantas transgénicas foram também relatadas em
duas revistas cientificas de referéncia (Nature e Nature Biotechnologies), por
Waltz (2009a e 2009b).

No caso da polémica desencadeada pela publicagdo do artigo em foco,
Séralini et al. (2012b) informam que “75% dos primeiros 27 criticos que se
manifestaram numa semana, dentro os quais autores que publicam, sdo da
area da biologia vegetal, alguns desenvolvendo patentes com OGMs, e da
empresa Monsanto que possui esses produtos”. Por outro lado, foram raros os
especialistas nos campos toxicoldgicos, endocrinolégicos ou ainda estatisticos,
a publicar criticas sobre o referido estudo. Frente as tentativas de descrédito ao
autor e sua qualificagdo no campo da toxicologia, vale evidenciar que Séralini
et al. (2012b) lembram que a equipe que realizou o estudo publicou “mais de
26 artigos em revistas cientificas internacionais revisadas por pares [...] nesses
5 ultimos anos, e 11 em jornais toxicolégicos no mesmo periodo, apenas no
PubMed”.

Bem no inicio dessa polémica, um documento intitulado “Opinido das
Academias nacionais de Agricultura, de Medicina, de Farmacia, das Ciéncias,
das Tecnologias, e Veterinaria relativa a recente publicacdo de G.E. Séralini et
al. sobre a toxicidade de um OGM” foi rapidamente avangado por parte
significativa da midia como sendo um parecer cientifico de peso que
desqualificava os resultados apresentados no trabalho de Séralini et al.
(2012a). Entretanto, vale questionar a validade desse documento, pelo menos
de um ponto de vista institucional. Como denunciado na peticdo “Ciéncia e
Consciéncia”'", assinada por 140 cientistas franceses, “O fato de um grupo de
uma duzia de pessoas pretendendo representar seis academias cientificas
tenha decidido redigir um comunicado comum sem debate, € contrario ao
funcionamento normal dessas instituicdes”. E de se perguntar, também, como
seis academias, agregando centenas de cientistas acumulando numerosas

fungdes em diversas instituicdes cientificas, conseguem elaborar uma critica

1 http://www.lemonde.fr/idees/article/2012/11/14/science-et-conscience_1790174_3232.html
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consensual a um estudo em apenas um més. Ja, o Professor Paul Deheuvels,
unico estatistico da Academia de Ciéncias francesa, manifestou publicamente
seu apoio a metodologia estatistica utilizada e a confiabilidade dos resultados

obtidos em Séralini et al. (2012a).

Por outro lado, a Rede Europeia dos Cientistas para uma
Responsabilidade Social e Ambiental, interpelada pelas exigéncias dos criticos
ao trabalho da equipe do Séralini escreveu no seu manifesto: “Se o estudo de
Séralini et al. chega a ser considerado como insuficiente para comprovar danos
por causa de falhas metodoldgicas, entdo todos os estudos previamente
submetidos para apoiar aprovag¢des comerciais para o consumo humano e
animal na UE devem ser reconsiderados, focalizando suas evidéncias para a
seguranca da saude humana e animal, e devem ser analisados conforme o
mesmo nivel de rigor do que aplicado para tais estudos que mostram efeitos
adversos. Do mesmo modo, um pedido para disponibilizar todos os dados
brutos de Séralini et al. deve obviamente ser associado a liberagcdo geral de
todos os dados - e crucialmente também os materiais biolégicos necessarios —
de todas as empresas requerentes. Avaliagcbes do risco assimétricas sao
claramente inaceitaveis e ndo combinam com os padrdes elementares do
processo cientifico nem tampouco com os padrbes basicos de interesse publico

e nem com o principio da precauc¢ao” (ENSSER, 2012).

Enfim, vale salientar que o estudo de Séralini et al. (2012a) vem sendo
apoiado por mais de 350 cartas de cientistas internacionais'?, dentro dos quais
alguns se pronunciam a respeito da validade da metodologia usada na

pesquisa.

2. Protocolo experimental conforme ao padrdo internacional

12 Cartas de apoio disponiveis no site do CRIIGEN, em http://www.criigen.org/SiteFr/index.php?
option=com_content&task=view&id=403&ltemid=129.
34



Frente as criticas emitidas sobre aspectos metodologicos, tendo como
objetivo desqualificar o estudo de Séralini et al. (2012a) e seus principais

resultados, é relevante detalhar os itens seguintes:

Escolha da raga de ratos Sprague-Dawley

Aparentemente a maior critica apresentada a pesquisa do Professor
Séralini diz respeito a uma suposta escolha errada da raga dos animais
experimentais. Obviamente que os autores do estudo em foco estavam cientes
desta caracteristica envolvendo aqueles animais, ja apontada na literatura
cientifica, embora os autores ndo a tenham considerado determinante para o

estudo de toxicidade que se propunham a realizar.

O uso de tal raga em estudos de longo prazo € comum, tal como
lembrado pelo European Network of Scientists for Social and Environmental
Responsibility, em carta de apoio ao estudo de Séralini et al. (2012a)
(ENSSER, 2012):

“1. O Programa Nacional de Toxicologia, conduzido pelo Departamento
de Saude e dos Servigcos Humanos dos EUA usa essa raga nos seus estudos

de dois anos, de forma corriqueira, e até aqui sem gerar contestagoes;

2. Uma busca preliminar da literatura publicada em jornais revisados por

pares mostra que os ratos Sprague-Dawley foram usados em estudos:
- de 36 meses por Voss et al. (2005);

- de 24 meses por Hack et al. (1995), Klimisch et al. (1997), Minardi et al.
(2002), Soffritti et al. (2006) e Gaméz et al. (2007);

- de 18 meses por Lee et al. (2010); e

- de 12 meses por Perry et al. (1981), Conti et al. (1988), Morcos &
Camilo (2001), Flamm et al. (2003) e Gutiérrez et al. (2011).”

Como ressaltado pelo ENSSER, quatro desses estudos foram

publicados na revista Food and Chemical Toxicology.
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Heinemann (2013) encontrou sete estudos entre 2004 e 2012, todos pu-
blicados na revista Food and Chemical Toxicology, nos quais ratos da raca
Sprague—Dawley foram alimentados com materiais de plantas GM. Segundo
este autor, todos estes artigos foram publicados pelas empresas que desenvol-
veram plantas GM usadas no estudo de Séralini et al. (2012a). Um dos artigos
foi da Monsanto e, os outros, da DuPont/Pioneer. Nenhum dos estudos se es-

tendeu além de aproximadamente 90 dias.

Séralini et al. (2012a) informam ainda que “Todos os tratamentos em
ambos 0s sexos aumentaram a incidéncia de tumores 2-3 vezes superior em
comparagao aos nossos controles, mas também um maior numero de tumores
de mama em comparagado a mesma raga Harlan Sprague Dawlez (Brix et al.,
2005), e cerca de 3 vezes mais tumores do que observado no maior estudo

com 1329 animais fémeas da raga Sprague Dawley (Chandra et al., 1992)

Cabe ressaltar que o fato da raga Sprague Dawley ter hipersensibilidade
ao desenvolvimento de tumores a coloca como modelo pertinente para alguns

tipos de estudos biolégicos.

Obviamente, maior cuidado deve ser dado a interpretagcdo dos dados
obtidos a partir dos 500 dias de vida dos animais, periodo de entrada em
estados fisiolégicos instaveis ou degenerativos, tais como a menopausa ou a
senilidade. Entretanto, como destacado pelos autores do estudo em foco, “Os
primeiros grandes tumores ocorreram nos 4° e 7° meses do estudo®,
respectivamente nos machos e nas fémeas”, o que nao representa um periodo

propicio ao desenvolvimento de tumores “naturais” nessa raga.

Numero de animais usados

Séralini et al. (2012a) usaram 10 individuos por grupo e por sexo, em
conformidade com o protocolo OCDE 408 referente aos estudos de toxicidade
em ratos. Cabe lembrar que esse numero de animais por grupo foi aceito pelas
autoridades mundiais de avaliacdo do risco, embora de forma ndo unanime

entre cientistas, em estudo apresentado pela empresa requerente referente ao

B QOu seja, aproximativamente 120-210 dias de vida.
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pedido de liberagdo comercial do milho Mon863 (Hammond et al., 2006b), por
exemplo. E também o nimero de animais mais usado na avaliagdo toxicoldgica

do consumo de OGMs em geral.

De fato, um protocolo experimental desenhado com esse numero de
animais conduz a limitagcbes estatisticas, em especial em relagdo a poténcia
estatistica do experimento. Essa constatagdo € plenamente conhecida pela
equipe do Professor Séralini, que até publicou um artigo cientifico criticando as
limitagdes desta amostragem ja que praticamente impedem a identificacdo de
efeitos estatisticamente significativos (Spiroux de Venddmois et al., 2009).
Entretanto, Séralini et al. (2012a) justificam a adog¢ao dessa poténcia estatistica
baixa no ambito de obter maior aceitagdo do estudo, seguindo uma
metodologia que ja se mostrou aceita pelos proponentes da tecnologia e pelas

agéncias de avaliagao do risco de OGM.

Por outro lado, € importante ressaltar que os autores comparam grupos
de 10 ratos testes com grupos de 10 ratos controles, o que valida o uso dos
termos “fold” e “times” na analise comparativa da frequéncia de ocorréncia de

tumores entre os grupos.

Metodologia estatistica

O Professor Séralini e os membros da sua equipe ndo usaram
metodologias estatisticas convencionais ja que as consideravam inadequadas
para analise bioldgica de riscos associados ao consumo de plantas
transgénicas. De fato, publicaram varios artigos em revistas cientificas
alertando para os limites - em termo de seguranga biologica - de tais analises
(Séralini et al., 2009; Spiroux de Vendbmois et al., 2010 e Spiroux de
Venddmois et al., 2009) sem, entretanto, receber criticas ou contestagdes por

parte da comunidade de estatisticos.

Heinemann (2013) constatou ainda que nédo ha outra evidéncia revisada
pelos pares (peer-reviewed) que estes procedimentos estatisticos usados nes-

tes estudos sdo tanto unicamente apropriados ou validados para ser usado
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neste tipo de estudo. Neste sentido, o autor considera que a analise estatistica

usada no estudo de Seralini et al. (2012a) é igualmente valida.

No caso do Mon863, por exemplo, percebe-se que a liberagdo comercial
na Europa e em outros locais se apoiou em testes de 90 dias para toxicidade
cronica em ratos, seguindo também o protocolo OCDE 408. No conjunto dos 58
parametros medidos pela empresa requerente (Hammond et al., 2006b), todos
qgue apresentaram alteracdes dizem respeito ao funcionamento dos rins ou do
figado, os dois principais 6rgaos de desintoxicagdo do corpo. Os autores do
estudo consideram que a variagdo desses parametros nao seria
biologicamente significativa, ja que apresentava graus distintos, para animais

de sexos distintos.

De fato, os machos e fémeas do grupo teste (em comparagcéo aos do
grupo controle) tiveram reacgdes diferentes ao alimentarem-se da ragao
contento o milho transgénico: as fémeas apresentam aumentos dos
trigliceridios no sangue (podendo chegar até 40%), do tamanho do figado e da
glicemia, contrariamente aos machos. Por outro lado, os machos apresentam
diminui¢do do tamanho dos rins e das excregdes urinarias de fosforo e de sodio

(em cerca de 30% em alguns casos), contrariamente as fémeas.

Tais resultados apresentados apenas na forma de médias em cada
grupo, sem diferenciar machos de fémeas (como é comum nos estudos
apresentados pelas empresas requerentes), mascaram sinais de perturbagdes
endocrinas (que por definicAo seriam distintas entre cada sexo),
potencialmente relacionadas a outros sinais de toxicidade. Complementando a
analise estatistica de Hammond et al. (2006b) com o uso de ferramentas
estatisticas convencionais (teste t de Student, corrigido por Welch ou teste de
Mann-Whitney), Séralini et al. (2007a) constataram além das perturbacées
metabdlicas sexo-dependentes do figado e dos rins nos animais testes,
diferengas estatisticas nos pesos dos animais. De fato, houve um ganho de
peso de 3,7% nas fémeas e uma perda de peso de 3,3% nos machos. Esse

dado, de relevante significancia metabdlica, foi ignorado na analise estatistica
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de Hammond et al (2006b), unico estudo de toxicidade subcrénica realizado

com o milho Mon863.

Destaque-se que a liberacdo comercial do milho NK603 se embasou no
artigo de Hammond et al. (2004) — estudo de toxicidade de 13 semanas com
ratos — onde cerca de 70 diferencas estatisticas significativas foram observa-
das e relatadas pela empresa requerente: 12 relativas aos parametros hemato-
l6gicos (hematdcrito, plaquetas, neutrofilos, linfocitos, mondcitos, volume cor-
puscular médio, concentragado corpuscular média de hemoglobina), 18 relativas
aos parametros quimicos clinicos (albumina, nitrogénio ureico do sangue, crea-
tinina, fésforo, sddio, cloreto, fosfatase alcalina, calcio, potassio), 9 relativas
aos parametros quimicos urinarios (creatinina, fosforo, potassio, creatinina,
pH, calcio), 6 relativas ao peso dos érgaos (coragao, cérebro, figado), 14 nos
pesos corporais € modificagao de peso e 8 relativas ao consumo alimentar dos

animais.

Surpreendentemente, aqueles autores concluiram que “...ratos
alimentados com milho contendo o evento NK603 responderam de modo
similar aos ratos alimentados com o milho parental e o controle”, e que “... o
milho Roundup Ready NKG603 ¢é equivalente as variedades de milhos

comerciais da linha parental controle e ndo transgénica...”.

Os autores do estudo, Hammond et al. (2004), realizam estas
afirmacdes com base no fato de que o numero observado de diferencas
estatisticamente significativas € da mesma ordem que poderia ser atribuida ao
acaso. Com base nisto, concluiram que diferengcas estatisticamente
significativas, observadas, ocorreram aleatoriamente e por isso, ndao sao
relevantes e ndo podem ser consideradas como biologicamente significativas.
Cientificamente esta interpretacdo nao esta baseada em prova solida da
auséncia de relagdes biolégicas. Consequentemente, ndo permite desprezar
diferengas significativas, particularmente tendo em vista a relevancia bioldgica

de tais diferencas para a saude de mamiferos.

De fato, Séralini et al. (2007b) e Spiroux de Venddémois et al. (2009), ja
haviam ressaltado fragilidades da metodologia estatistica adotada no estudo de

alimentacdo de Hammond et al. (2004) (uso de ANOVA com um so fator ao
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invés de ANOVA com dois ou mais fatores ou ainda analise multivariada
(exemplo: Analise de Componentes Principais -PCA, Data Mining ou Manova).
Argumentavam, nestes dois artigos, pela necessidade de uma interpretagao
bioldgica distinta para aqueles mesmos resultados estatisticos. Referiam para
tanto a necessidade de utilizacdo de conhecimentos cientificos atualizados,
principalmente endocrinologicos, e  solicitavam reavaliagéao por
histopatologistas  das diferengcas estatisticas observadas. Paralelamente,
também recomendavam a recondugdo dos mesmos estudos por um periodo
maior, com uso de grupos selecionados objetivando avaliar os dois principais
fatores de risco ligados ao consumo do milho NK603, quais sejam: as
modificagdes no genoma da planta e o acumulo de herbicidas a base de

glifosato, nas partes comestiveis do milho.

Nesse contexto, é pertinente avocar que Séralini et al. (2012a) usaram
ferramentas estatisticas mais adequadas as analises dos dados bioquimicos de
sangue e de urina obtidos nos grupos controle e testes ao longo da
experimentagcdo, comparativamente aos demais estudos. O método usado por
Séralini et al. (2012a), OPLS-DA, é de fato adaptado ao tratamento de um
grande numero de variaveis, como € o caso de estudos em genbmica e
proteOmica. Essas estatisticas permitem determinar variaveis discriminantes
entre cada grupo tratado e o grupo controle. Cabe ressaltar que o uso de tal
metodologia estatistica € justificado quando se utiliza centenas de variaveis,
como no caso no estudo de Séralini et al. (2012a) (50 parametros medidos 11

vezes em 200 ratos).

E importante destacar também o uso de trés dosagens por grupo
testado, contra duas apenas no estudo de Hammond et al. (2004) que avaliou o
mesmo evento transgénico, o que melhora a fiabilidade do estudo em relagéo a
possiveis correlacdes entre a dose e o efeito observado. Além de ser exigido
pelo protocolo OCDE 408, € razoavel considerar, de um ponto de vista
cientifico, que o uso de duas dosagens por grupo testado ndo permite
caracterizar com seguranga as potenciais relagdes doses-efeito que ocorrem

num experimento. De fato, € impossivel obter uma curva (relacionando
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observagdes bioquimicas e dose do xenobidtico avaliado, por exemplo) com
apenas duas medidas. Observa-se, de passagem, que o estudo que embasou
a liberagdo comercial do milho NK603 nao respeitou esse item do protocolo

internacional.

Enfim, cabe esclarecer que como o estudo de Séralini et al. (2012a) néo
objetivava (como foco principal) avaliar propriedades cancerigenas e de
perturbadores enddcrinos contidos no milho testado, ndo necessitaria
desenvolver uma metodologia estatistica para atender estas finalidades.
Entretanto, a observacdo de alta quantidade de tumores nos grupos testes,
com indicios de relagdes causais com as alteragdes bioquimicas e falhas
fisiologicas observadas nesses mesmos animais, ndo poderia ser ignorada e
justifica a inclusdo da taxa de mortalidade por tumores na interpretagao global
do estudo. A auséncia de metodologia estatistica que permitiria verificar se as
diferencas nas taxas de mortalidade dos animais s&o estatisticamente
significativas ndo representa um motivo cientifico para desconsiderar os
resultados qualitativos do estudo, considerando suas relevancias no dominio
da saude publica. Neste sentido, Heinemann (2013) sugere que as
comunidades cientifica e regulatéria se engajem na validacdo das analises

estatisticas, se ainda restam questdes contenciosas.

2) Analise do risco do milho NK603 no caso Brasil

a) Um processo de liberagao comercial contestado

O milho NK603 - geneticamente modificado para tolerar altas doses de
gllifosato - foi liberado comercialmente no Brasil no ano de 2008 apesar de
varios pareceres contrarios e criticas de membros da propria CTNBio. A

maioria dos pontos criticos apontava para deficiéncias relacionadas a auséncia
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de provas cientificas sustentando a hipotese de inocuidade para o meio
ambiente e a saude publica. O teor do dossié apresentado também nao
cumpriu varios itens estabelecidos na legislagdo em vigor referente a avaliagao
do risco de plantas transgénicas (RN5). De maneira geral, no dossié

apresentado pela empresa requerente a CTNBiIo:

- nao haviam dados cientificos sélidos que permitissem comprovar a
equivaléncia entre a proteina usada nos testes de toxicidade/alergenicidade

(produzida em E. coli) e a proteina realmente produzida pelo milho NK603;

- o perfil protedmico do milho NK603, além da sintese da proteina
recombinante CP4EPSPS, apresentou também a sintese de uma nova
proteina EPSPS L214P que n&o foi avaliada corretamente (do ponto de

vista da biossegurancga);

- boa parte dos estudos apresentados no dossié se apoia em proteinas
sintetizadas em micro-organismos, que nao carregam a totalidade das
informacgdes relativas ao conjunto de interagdes associadas as proteinas
incorporadas no milho NK603 (portanto, ndo permitem sustentar as
conclusdes pretendidas pelo proponente da tecnologia, que sao relativas as

proteinas sintetizadas pelo milho);

- nao houve comprovagao estatistica da “equivaléncia substancial”’ entre

esse evento e seu isogénico ndo transgénico.

Além disto, no que diz respeito aos riscos para a saude humana e

animal, & necessario considerar que:

- o potencial alergénico em mamiferos do milho NK603 (cultivado com uso
de produto formulado a base de glifosato nas doses recomendadas) nao foi

suficientemente qualificado nem quantificado;

- nao constam no dossié enviado pela empresa proponente a CTNBIio as
informagdes que dizem respeito aos possiveis efeitos deletérios deste OGM

sobre animais em fase de gestacdo ou prenhes, e seu potencial
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teratogénico’;

- os estudos de toxicidade realizados em ratos alimentados com milho
NK603 (inclusive Hammond et al.,, 2004) mostraram diferengas
estatisticamente significativas em relagdo a parametros de bioquimica

clinica do sistema renal, e também em relagédo ao peso do figado.

Por esses motivos, a que se somam outras fragilidades
associadas a biosseguranga ambiental (exemplo: a escassa - quase nula-
informacdo sobre a reacdo das diferentes comunidades faunisticas e
floristicas a cultura do milho NK603, nos diferentes ecossistemas contidos
nos varios biomas nacionais), o milho NK603 recebeu dois pareceres
contrarios a sua liberacado comercial. Além disto, sofreu votos contrarios dos
representantes do Ministério do Desenvolvimento Agrario, do Ministério da
Saude e dos representantes do meio ambiente e da saude para a

sociedade civil.

b) Rejei¢cao dos pedidos de reavaliagao do milho NK603 pela CTNBio

Apds a publicacdo do artigo de Séralini et al. (2012a), varias entidades
da sociedade civil solicitaram aos poderes publicos a reavaliagdo do milho
NK603, para qual novas evidéncias cientificas apontavam riscos para a saude

associados a seu consumo.

No Brasil, o Forum Nacional de Entidades Civis de Defesa do Consumi-
dor emitiu o requerimento que, baseado nesse estudo que demonstrou forte in-
cidéncia de tumores causados pelo consumo do milho NK603, demandou da

comissao a reavaliacdo da decisao que liberou o cultivo comercial dessa varie-

1 Os itens 4 e 6 do Anexo Ill da RN5 foram simplesmente desconsiderados pela maioria do
colegiado, que aprovou a liberagdo comercial do milho NK603, contrariando as proprias regras
estabelecidas pela CTNBio nessa resolucéo, podendo-se assim assinalar que essa autorizacao
nao observou os paradmetros minimos dos estudos requeridos para a liberagdo comercial de
OGM.

43



dade no pais e também a suspensio do plantio de todas as sementes conten-
do esse evento de modificacdo genética’. Pelos votos de 14 contra 4 a CTN-
Bio rejeitou tanto a reavaliagdo, quanto a suspensao do cultivo comercial dessa

variedade.

Em paralelo, a Presidéncia da CTNBio encaminhou ao Ministério das
Relac¢des Exteriores (MRE) em outubro de 2012 um documento contendo uma
analise critica do estudo de Séralini et al. (2012a), respondendo a um pedido
desse Ministério em busca de informagdes relativas aos riscos para as saude
associados ao consumo do milho NK603. Essa analise, elaborada por quatro
cientistas (dos quais dois sdo membros da CTNBIo), desqualifica a pesquisa
em relagdo a escolha da raga de animais modelos, ao numero de ratos usados
e a metodologia estatistica utilizada. Na contramao dos argumentos avangados
na nova pesquisa, esse documento conclui pela auséncia de riscos associados
ao consumo do milho NK603, reforcando o posicionamento da CTNBio que diz
respeito a aprovacao do pedido de liberacdo comercial desse evento no ano de
2008. Quatro integrantes da Comissao votaram contra esse documento, regis-
trando que, desde a escolha dos relatores, o0 documento deixou de contemplar

as visdes contraditérias existentes no 6rgéo.

Cabe salientar que cenarios idénticos aconteceram em varios paises do
mundo, onde agéncias regulatorias que haviam liberadas comercialmente o
evento NK603 alguns anos atras tiveram que opinar sobre o referido estudo.
De fato, nenhuma dessas agéncias aceitou as interpretacbes do autor
referentes as diferengcas observadas entre os grupos testes e controles,
minimizando o conhecimento recentemente adquirido sobre o conceito de

perturbagdes endocrinoldgicas.

Frente a polémica crescente e as ataques publicos feitos por uma

minoria da comunidade cientifica, o Professor Séralini e sua equipe elaboraram

> Requerimento de reavaliagdo do milho modificado geneticamente NK603 e de suspens&o da
liberagao comercial deste evento, e demais piramidados que possuam esta tecnologia em sua
formulagédo, até que resultados de pesquisas independentes confirmem sua seguranga
alimentar e nutricional. Curitiba, 17 de outubro de 2012. Disponivel em http://aspta.org.br/wp-

content/uploads/2012/10/OficioNK603_envio.pdf.
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um novo artigo intitulado “Answers to critics: Why there is a long term toxicity
due to NK603 Roundup-tolerant genetically modified maize and to a Roundup
herbicide”, também publicado na revista Food and Chemical Toxicology, em
novembro de 2012. Nesse texto, todas as criticas relevantes encaminhadas
pela Presidéncia da CTNBio ao MRE, que casualmente reproduziam opinides
da Monsanto, entre outras, foram devidamente rebatidas (Séralini et al.,
2012b).

Em paralelo, 15 membros e ex-membros da CTNBio elaboraram um
documento que compila estudos em apoio a interpretacdo das observacgdes
realizadas no estudo de Séralini et al. (2012a), validando ao mesmo tempo a
metodologia usada e contestando as criticas a ele apresentadas. Ali estdo
também pontuados niveis distintos de exigéncia de rigor cientifico em fungao
das conclusdes dos artigos, o que falsa todo o processo de avaliagéo do risco.
Nesse sentido, os autores fornecem uma fundamentacdo cientifica que
sustenta a necessidade de reavaliacdo do milho NK603, baseando-se
notadamente sobre as novas informagdes obtidas por Séralini et al. (2012a).
Concluiram que “a anadlise estatistica dos dados bioquimicos e bioldgicos é
suficiente para dar suporte ao que se denomina de situagao de risco. Mais do
que isso, da suporte as conclusdes e ao titulo do artigo, corroborando as
observagdes realizadas em clinica, anatomopatoldgica e microscopia 6tica e

eletrénica”.

Segundo os autores da carta, o estudo de Séralini et al. (2012a) levanta
questdes cientificas pertinentes sobre a toxicidade crénica de um determinado
milho transgénico, o NK603, testado in vivo durante dois anos, de forma isolada

ou associado ao herbicida a que é tolerante, o Roundup.

Além dos dados toxicologicos fornecidos sobre o consumo de milho
NK603 no longo prazo, com e sem o herbicida associado, o artigo de Séralini et
al. (2012a) pauta questionamentos que dizem respeito a biosseguranca e

avaliagao do risco das plantas transgénicas, tais como:

- reagdes diferentes foram observadas nos ratos alimentados com milho
transgénico associado ou ndo ao uso do herbicida, o0 que mostra a necessidade

de incluir obrigatoriamente o uso do herbicida, ou outros produtos casados ao
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OGM, nos grupos testes alimentados com a planta transgénica a ser avaliada.
Cabe lembrar que estudos cientificos demonstraram que o metabolismo de
degradacao dos herbicidas € diferente nas plantas tolerantes ao herbicida-TH
comparado as plantas convencionais (Muller et al., 2001, por exemplo),
representando entdo riscos especificos. Por outro lado, a necessidade de
aumentar o limite maximo de residuo (LMR) para a liberagdo de novo evento
tolerante a herbicida (ja existem os casos da soja RR e do milho RR)
representa também um argumento a favor da inclusao de critérios e exigéncias
adicionais na RN5 referentes a quantificagdo desse aumento antes da
liberagdo comercial do evento, de forma a incluir esse dado na avaliagdo do

risco;

- 0 estudo em tela inclui pela primeira vez no campo da avaliagao do
risco de transgénicos a ciéncia da endocrinologia, analise de efeitos no sistema
hormonal, que apresenta varias peculiaridades que desafiam o conhecimento
conservacionista da ciéncia. Ora, todos os estudos de toxicidade realizados
tém uma abordagem do risco baseada numa relagao linear entre a dose e a

toxicidade;

- constatacdo de que os tumores aparecem aos 4 meses em ratos
machos e aos 7 em fémeas refor¢ca a necessidade de se aplicar estudos de
longo prazo, caso a caso. Neste contexto o estudo de Séralini et al. (2012a),
atende de fato os itens 4 e 6 do Anexo Il da RN5, que ndo foram atendidos
pelos proponentes da tecnologia NK603. A propdsito, no Brasil estes itens
jamais foram atendidos pelos proponentes de diferentes tecnologias, nem
exigidos pela maioria dos membros da CTNBio, desde a publicacdo da
normativa, em 2008. Nesse sentido, é valido lembrar que a Agéncia nacional
francesa de seguranca sanitaria da alimentagdo, do meio ambiente e do
trabalho (Anses), na sua carta de 19 de outubro de 2012, referente ao trabalho
de Séralini et al. (2012a), conclui pela necessidade de “elaborar pesquisas com
o objetivo de descrever os efeitos potenciais sobre a saude associados ao
consumo de longo prazo de OGM ou a exposicdo as formulacdes
fitofarmacéuticas”. Recomenda ainda que “Essas pesquisas deverao focalizar

notadamente a questdo de exposicdto aos OGM e aos residuos
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fitofarmacéuticos associados”, e que “Esses estudos deveriam ser conduzidos
no ambito de financiamentos publicos e na base de protocolos experimentais
detalhados que permitem responder as questdes colocadas (efeitos
pesquisados, parametros monitorados, metodologia de investigagdo, numero e
natureza dos animais monitorados, complexidade do OGM, natureza das

exposicdes...)” (Anses, 2012).

- observacao do fato da alimentagdo com o milho NK603 (sem Roundup)
provocar alteragbes bioquimicas e falhas fisiolégicas nos ratos testes
demonstra mais uma vez que a Equivaléncia Substancial ndo possui base e

robustez cientificas capazes de sustentar tomadas de decisdo neste campo.

Nesse sentido, os autores da carta solicitaram a plenaria da CTNBio a
reavaliacdo do evento NK603 no ambito da sua seguranga para a saude

humana e animal nos termos seguintes:

“O avanco no conhecimento cientifico obtido pelo estudo de Séralini et
al. (2012a) merece atencao e respeito das comunidades cientifica e regulatéria,
no ambito domeéstico e internacional e, no caso brasileiro, a implementagao do
principio da precaugédo, que emerge do texto constitucional de 1988 — ja que
incumbe ao Poder Publico “controlar a producdo, a comercializagdo e o
emprego de técnicas, métodos e substancias que comportem risco para a vida,
a qualidade de vida e o0 meio ambiente” (art. 225, § 1°, V) — e é consagrado
como diretriz da Lei de Biossegurangca (art. 1° da Lei 11.105/2005). A
relevancia dos problemas e da negacdo dos riscos envolvidos exige, ao
contrario da postura tomada, de forma sistematica e reiterada, testes adicionais
do milho NK603 e de outras plantas transgénicas com tecnologia similar, sendo
recomendavel desde reavaliagbes até acompanhamento do uso de produtos na

alimentagdo humana e para animais”.

Apesar disto, a CTNBio manteve sua posigédo oficial e rejeitou por 14
votos contra 4 o pedido de reavaliagéo dos integrantes da Comisséo autores da
carta acima detalhada. O argumento da existéncia de um *“histérico de uso

seguro” foi evocado no debate como forma de demonstrar a seguranca dos
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transgénicos que ha mais de uma década estdo no mercado. A recusa a se
repetir um estudo corrigindo suas falhas metodoldgicas indica a prevaléncia de
um sentimento de crenga que suplanta o préprio método cientifico, bem como
um desejo de apoio a tecnologia que acaba por dispensar a oportunidade

trazida pelos novos dados para se entender melhor o assunto.

Por fim, é interessante anotar que, durante o debate relativo aos
trabalhos de Séralini et al. (2012a e 2012b), o presidente do CNPq e
representante do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo na CTNBio
anunciou que esta sendo preparado um edital para financiamento de pesquisas
em biosseguranca, destacando a importancia de se realizar tais estudos, mas

ele proprio votou contra os pedidos de reavaliacdo do milho NK603.
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Conclusao

No conjunto dos estudos de toxicidade de longo prazo realizados com
mamiferos e disponiveis na literatura cientifica (19 no total em 2010), um tergo
apresenta diferengas estatisticas significativas entre os grupos controles e
testes (os autores desses estudos, embora sem base cientifica evidente,
consideram essas diferengas como biologicamente nao significativas), um terco
tem seus resultados sujeitos a controvérsia na literatura publicada e um tercgo
aponta problemas metabdlicos e/ou fisiologicos nos grupos testes (Séralini et
al., 2011).

Além disto, o recente artigo de Séralini et al. (2012a) aponta riscos a pri-
ori descartados pela maioria das agéncias de avaliagdo de risco do mundo (al-
guns eventos transgénicos foram liberados comercialmente sem nenhum estu-
do sub-crénico in vivo), e mantém o debate aberto no que diz respeito a falta de
consenso cientifico referente a seguranga alimentar das plantas transgénicas,

que perdura desde mais de duas décadas.

No que diz respeito especificamente ao milho NK603, que também nao
passou por testes de seguranga alimentar tdo profundos como aqueles
realizados pela equipe do Professor Séralini, pode-se afirmar que o referido
estudo proporcionou avangos no conhecimento cientifico, que sado novos e
relevantes para a biosseguranga de OGMs, que devem ser incluidos no campo
da avaliacdo de risco deste e de outros eventos, além de contribuir em termos
de metodologia a serem empregadas pelos proponentes de plantas

transgénicas no atendimento as normas de biosseguranca.

Desconsiderando a nova opiniao da EFSA a respeito da suposta
auséncia de riscos para a saude humana associados ao consumo do evento
NK603, que minimizou os resultados encontrados por Séralini et al. (2012a), a
UE publicou um edital de valor de 3 milhdes de euros que tem como objetivo

conduzir uma pesquisa sobre efeitos carcinogénicos desse milho transgénico.
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No caso do Brasil, o conjunto de criticas a aspectos metodologicos do
estudo de Séralini et al. (2012a) ressalta as lacunas e fraquezas cientificas com
as quais foram liberadas as plantas transgénicas no Pais, ja que nenhuma de-
las passou por experimentos tdo rigorosos quanto aqueles exigidos hoje por

estes criticos que, em boa parte, fazem ou fizeram parte da CTNBio.

De fato, cabe reconhecer que todos os estudos que embasaram as
liberagbes comerciais das plantas transgénicas, no Brasil e no mundo’,
apresentam deficiéncias cientificas (notadamente referentes a duragdo do
experimento, a representatividade do material testado, a escolha das hipoteses
a serem testadas, as variaveis analisadas, aos procedimentos estatisticos e ao
poder dos testes, a consideracao de um coeficiente de variagao aceitavel, entre
outras) que trazem alteragdes nas possibilidades de interpretagdes, limitando
consideravelmente seus graus de confiabilidade. Numa revisdo recente da
producao cientifica brasileira no campo da saude publica sobre os organismos
geneticamente modificados, Camara et al. (2009) apontaram também o
escasso numero de estudos realizados, no Brasil, relacionados as possiveis

situagoes de risco dos OGMs a saude humana.

A luz dessa anadlise, acompanhada de argumentos e ampla revisdo
bibliografica, fica evidente a quantidade limitada de informacbes que a
comunidade cientifica realmente possui para acessar, interpretar e se
posicionar sobre os efeitos em longo prazo do consumo de plantas

transgénicas.

Entretanto, o conjunto de estudos disponivel sobre o assunto tende a

apontar convergéncia de elementos cientificos que associam o consumo de

16

Como vimos ao longo desse relatdrio, trés dos milhos transgénicos mais plantados no planeta

(Mon810, Mon863 e NK603) foram decretados como seguro para a saude humana e animal pelos
orgdos reguladores na base de estudos financiados pelas empresas de biotecnologia bem menos
rigorosos e profundos (Hammond et al., 2006; 2006b e 2004 por exemplo) do que o estudo de Séralini et
al (2012a).
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determinadas plantas transgénicas a sinais de intoxica¢des crdénicas em 6rgaos
chaves e a perturbagbes endocrinas, principalmente estrogénicas. A
participacao dos herbicidas Roundup nos processos toxicoldégicos associados
ao consumo de plantas transgénicas tolerantes ao glifosato representa um
elemento central na avaliagao do risco para a saude dessas plantas GM, o que

deve continuar tendo a atencdo das comunidades cientifica e regulatoria.
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