Parecer Técnico de Pedido de Vistas apresentado na 1712 Reunido
Plenaria da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBIo),
realizada no dia 10 de abril de 2014

Processo: 01200.002919/2013-77
Requerente: Oxitec do Brasil Participacdes Ltda.

1. Apresentacao

A Oxitec do Brasil Participac¢des Ltda. (CQB 357/13) solicita autorizacdo para
liberacdo comercial da linhagem OX513A de Aedes aegypti, geneticamente
modificada para controle - por reducdo populacional- de mosquito selvagem
vetor do virus da dengue (DENV).

Protocolado em 03/07/2013; Préton 28300/2013; Extrato Prévio 3676/2013
publicado em 15/07/2013. O processo recebeu pareceres favoraveis dos
relatores Mario Hiroyuki Hirata, Jodo Santana da Silva e Odir Antbnio
Dellagostin (nas Subcomissdes Setoriais Permanentes de Salude Humana e
Animal) e Francisco José Lima Aragdo e Fernando Hercos Valicente (nas
Subcomisses Setoriais Permanentes das Areas Vegetal e Ambiental).

O presente relato corresponde a pedido de vistas ao processo de liberacdo
comercial, solicitado na 1702 Reunido Ordinaria da CTNBIo de 13 de margo
de 2014, sendo de responsabilidade de Leonardo Melgarejo e Antdnio Inacio
Andrioli. Pela Assessoria da CTNBIo, respondem Allan Edver (Subcomissoes
Setoriais Permanentes de Salde Humana e Animal) e Orlando Cardoso
(Subcomissdes Setoriais Permanentes das Areas Vegetal e Ambiental);

2. Comentarios iniciais

A importancia do tema € inequivoca. O avanco dos casos de dengue no pais, 0
surgimento de resisténcias — entre 0s vetores — aos inseticidas em uso, 0S
prejuizos para a saude da populacdo, os custos econdmicos sociais e
ambientais e a necessidade de métodos inovadores ao combate da doenca séo
por demais relevantes e pressionam no sentido de uma rapida aceitacdo de
propostas alternativas.

O projeto € bem instruido e os trés estudos de caso nele referidos em Cayman,
Malésia e Brasil (Juazeiro, Estado da Bahia, durante os anos de 2012 e 2013)
apresentam resultados preliminares interessantes a ponto de sugerir a



possibilidade de que esta possa vir a ser uma alternativa para enfrentamento
do problema da dengue.

Entretanto, os dados sdo insuficientes para um posicionamento consistente,
conforme sera demonstrado a seguir. Nesta perspectiva, o presente relatorio
recomenda que o processo seja colocado em DILIGENCIA, até que as lacunas
aqui referidas sejam solucionadas de maneira consistente.

Dentre os pontos de destaque, considere-se que:

2.1. O tratamento concedido pela CTNBIo, a este caso, se distingue pela
excepcionalidade, merecendo revisao

Os processos de Liberagdo Planejada no Meio Ambiente (LPMA) que
antecedem o pedido de liberacdo comercial, ainda ndo foram concluidos. A
rigor, € possivel afirmar que o ineditismo desta situacdo, e 0 precedente ai
revelado, ameacam a credibilidade da CTNBio. As LPMAs séo instrumentos
que oferecem subsidios aos processos de liberacdo comercial e devem ser
conduzidas em todos os ecossistemas relevantes para avaliacdo do risco e em
todos os biomas brasileiros para atender a legislacao vigente.

Que motivos justificariam a aceitacdo precipitada de resultados preliminares
por parte da CTNBIo, nesse caso, configurando uma avaliacdo antecipada dos
relatorios finais, contrariando a prética até entdo utilizada e recomendada por
esta comissdo? Ademais, que circunstancias justificariam o fato de
representantes da proponente da tecnologia terem sido convidados a participar
de reunido onde ela estaria sendo avaliada e, mais do que isso, a realizar
exposicdo de mérito que poderia ser confundida com marketing institucional
com possibilidade de induzir os membros da CTNBio a aprovacdo de sua
demanda?

Se estas condicdes ndo fossem, por si sO, suficientes para suspender a presente
avaliacdo, considere-se 0 impacto destas concessbes, no que se refere a
isonomia de tratamento, considerando todos o0s processos em avaliacdo e a
serem avaliados no futuro, encaminhados pelas demais proponentes de
tecnologias inovadoras no campo da engenharia genética. A partir de agora, 0s
pedidos de liberacdo comercial estardo dispensados de incluir os relatérios de
conclusao dos pedidos de LPMA que os sustentam?



Que argumentos justificam o desprezo a Lei de Biosseguranga que exige
estudos de LPMA em todos os biomas brasileiros? Seria aceitavel que
informagdes assumidamente “preliminares”, coletadas na Bahia, atendam
peculiaridades do Pampa, da Amazonia ou do Pantanal, onde as condicdes
ambientais que afetam a dinamica das populacbes de mosquitos sdo
claramente distintas? E, nesse caso, seria prudente que a CTNBio continuasse
descumprindo essa exigéncia quando a justica brasileira recentemente
suspendeu decisdo de liberacdo do milho transgénico T-25, com base no
argumento de que ndo foram realizados estudos nos biomas do Norte e do
Nordeste e proibindo seu cultivo naquelas regifes?

2.2. H& uma flagrante inadequacdo dos protocolos da CTNBio para
avaliacéo de insetos alados

As implicacdes deste pormenor sdo evidentes: na indisponibilidade de normas
adequadas a avaliacdo de insetos alados, a CTNBIio estad propensa a decidir
sobre a possibilidade, inédita em escala planetaria, de autorizar a liberagcdo de
um ser vivo transgénico que nao possui restrices efetivas ao deslocamento,
com base em normas criadas para avaliar riscos associados a plantas
cultivadas. Ndo € menos grave o fato de que o vetor a ser controlado pelos
mosquitos transgénicos, que estaria erradicado do Brasil nos anos 1970, hoje
esteja presente em todo territdrio nacional, em que pese sua capacidade de voo
autbnomo nao ultrapassar 200 metros. Também néo € irrelevante o fato de que
0s sistemas bésicos de controle (liberacdo de machos e esterilidade) possuam
falhas reconhecidas. Mesmo a mortalidade de larvas, na auséncia de
tetraciclina, apresenta indice de fracasso da ordem de 5%, nas condicbes
ideais de pesquisa laboratorial.

Portanto, ndo parece suficientemente segura a consideracdo de que as
normativas vigentes tenham sido atendidas. Elas simplesmente nédo se aplicam
aos problemas em pauta. A propria proponente reconhece o grave fato de que
a Resolucdo Normativa 5 da CTNBIio ndo contempla as peculiaridades do
caso, ndo oferecendo anexo para avaliacdo especifica sobre temas de riscos
para a salde e ambiente, relacionados a insetos transgénicos. Cabe destacar
que estdo previstos apenas casos relacionados a “organismos consumidos
como alimento” e “microrganismos utilizados como vacinas”, no que diz
respeito a avaliacdo do risco para a saude humana e animal.

Neste sentido, dada a completa auséncia de instru¢cbes normativas para
avaliacdes do organismo transgénico proposto pela Oxitec, é surpreendente o



fato de que um dos pareceres aprovados no ambito das Subcomissdes Setoriais
Permanentes de Saude Humana e Animal afirme, relativamente a riscos para
animais que eventualmente consumam aquele mosquito, que ‘“a avaliacdo
destes parametros foi consequéncia do atendimento aos requisitos da avaliacdo
de saude humana e animal, constantes da Resolucdo Normativa 5 da
CTNBio”. Em respeito ao Principio da Precaucdo seria recomendavel
estabelecer normativas robustas, com antecedéncia, capazes de orientar o
processo de avaliacdo de insetos transgénicos, com condicOes efetivas de
decidir sobre suas implicacGes para a saude humana e 0 meio ambiente.

E grave o fato de todos os pareceres que apoiam o pedido de liberagio
comercial (inclusive o consolidado) considerarem o mosquito OX513A como
sendo de Classe de Risco I, quando a propria empresa requerente entende de
forma distinta e merecedor de maior cautela. Na pagina 67 do dossié
apresentado pela proponente 1é-se que “a classificagdo de risco do Aedes
aegypti OX513A foi avaliada de acordo com a Resolugdo Normativa 2 de 27
de novembro de 2006 e foi determinada como Classe de Risco Il: moderado
risco individual e baixo risco para a coletividade”.

Este ponto deve ser esclarecido antes de qualquer decisdo.Em que pese sua
constatacdo de que trabalha com eventos de risco Classe Il, a empresa se
beneficiou de um Certificado de Qualidade em Biosseguranga de classe NB-1
(conforme consta no resumo do parecerista Mario Hiroyuki Hirata) e
desenvolveu a liberacdo planejada no meio ambiente com base na Resolucdo
Normativa 7 da CTNBIo, restrita aos organismos geneticamente modificados
de Classe de Risco I. Ora, se 0 mosquito transgénico é classificado como
sendo Classe de Risco Il, a LPMA seguiu, no minimo, orientacdes de uma
Resolugdo Normativa "inadequada”.

3. Avaliacdo do risco associado a introducdo de grandes quantidades de
OX513A no meio ambiente

O dossié apresentado pela empresa requerente apresenta um amplo conjunto
de dados cientificos, complementados por farta revisdo bibliogréfica, cobrindo
aspectos da biologia do A. aegypti, riscos associados a inclusdo do OX513A
em cadeias tréficas e consequéncias potenciais da liberacdo indesejada de
fémeas geneticamente modificadas. Entretanto, o processo é pobre no que se
refere a determinados aspectos de biosseguranca:



3.1. A ocupacédo do nicho ecoldgico do A. aegypti por A. albopictus néo
mereceu suficiente atencdo por parte do dossié e dos demais pareceristas

A liberacdo em larga escala do OX513A, alterando o desempenho reprodutivo
do Aedes aegypti, pode desencadear uma explosdo populacional de outros
vetores, com implicacbes sobre mecanismos adaptativos do virus da dengue
em termos epidemioldgicos e reflexos para a saude publica. Nesse sentido, é
importante verificar a possibilidade de alteracdes em hospedeiros, vetores, ou
mesmo os perfis infecciosos.

Os dados apontados como preliminares, que foram colhidos nas trés
localidades avaliadas em escala planetaria, sugerem alta eficacia da
tecnologia. De fato, impressiona a reducdo de 95% da populacao local de A.
aegypti apos tratamento da area durante seis meses, alcancada no Brasil
(populacdo adulta estimada com estatistica de marcacéo-liberacdo-recaptura,
conforme pagina 36 do dossié apresentado pela empresa). Estes resultados de
campo, em que pesem as adversidades de estudos deste tipo, teriam superado
inclusive aqueles obtidos em condig6es controladas de laboratorio. Tamanho
éxito também deveria ser percebido como motivo adicional para repeticdo dos
testes.

As alteracOes provocadas pela liberacdo de centenas de milhares de mosquitos
transgénicos, com a caracteristica de letalidade aos descendentes do Aedes
aegypti, beneficiaram outros insetos. Se populacOes locais de A. aegypti
competem com populacdes locais de A. albopictus (espécie reconhecida como
tendo caracteristicas ecoldgicas invasoras) a supressdo da primeira ndo
favoreceria uma explosao populacional da segunda?

Referéncias disponiveis sustentam que, assim como o A. aegypti, 0 A.
albopictus esta adaptado ao ambiente peridoméstico onde se alimenta do
sangue de humanos e animais, ovopositando em ampla variedade de
recipientes naturais e artificiais que acumulam agua (Hawley, 1988, citado em
Lambrechts et al., 2010). Relatos cientificos sustentam que até os séculos
XVIII e XIX, o A. albopictus era a espécie picadora diurna mais freqiiente na
maior parte das cidades da Asia (Gilotra et al., 1967 citado em Lambrechts et
al., 2010), tendo perdido espaco em funcdo de condicdes que beneficiaram seu
principal concorrente. Com a expansdo da industria naval (comércio e depois
turismo) o A. aegypti passou a dominar nichos ecoldgicos ocupados pelo A.
albopictus, tornando-se, gradualmente, a principal espécie picadora diurna das
cidades asiaticas. As condicdes de urbanizacdo e a maior adaptacdo do Aedes



aegypti ao ambiente urbano (Macdonald, 1956 citado em Lambrechts et al.,
2010) foram decisivos para tanto e tendem a ser erodidas diante de liberacoes
massivas do OX513A.

A inclusdo do A. albopictus na lista das 100 espécies mais invasivas do mundo
ndo permite ddvidas quanto a sua agressividade e potencial para ocupacao
daquele nicho ecoldgico. Em outras palavras: a supressdo quase total de
populacdes locais de A. aegypti pelo OX513A tenderad a provocar fluxos de
migracdo de populagGes locais de A. albopictus, comprometendo os objetivos
de reducdo da doenca da dengue pelo simples fato de que um novo vetor da
doenca ocupard o nicho ecologico abruptamente abandonado pelo principal
competidor.

3.2. O desequilibrio ecologico causado pela introducéo em larga escala do
OX513A pode trazer implicacdes sobre o perfil epidemiologico do virus
da dengue, além de trazer outras doencgas virais humanas, animais e
zoonoticas

No dossié e nos pareceres favoraveis a demanda da Oxitec encontramos a tese
de uma menor capacidade/eficiéncia do A. albopictus em transmitir o virus da
dengue de modo epidémico (comparativamente ao A. aegypti). Assim, ndo se
considera literatura cientifica que descreve casos de adaptacdo/mutacdo de
virus para outros hospedeiros e vetores. Uma interpretacdo mais cautelosa
considera que as forcas evolutivas em jogo, com destaque especial para
pressdes de mutacao-selecdo, tendem a estimular respostas do virus da dengue
a auséncia de seu vetor principal (A. aegypti).

Alguns casos estudados demonstram que os arbovirus podem alterar
rapidamente suas associacbes com hospedeiros/vetores. Considere-se, por
exemplo, epidemias causadas pelo virus da Encefalite Eqlina Venezuelana
(EEV), em meados dos anos 1990, em varios paises da América Central e do
Sul. Segundo Brault e colaboradores a epidemia de 1993-1996, no México, foi
desencadeada em decorréncia da adaptacdo do virus a um vetor alternativo
(com maior capacidade epizoética) com base na substituicdo de um Unico
aminoacido do envelope de uma glicoproteina (Brault et al., 2002 e 2004). J&
segundo Anishchenko et al. (2006), o caractere epidémico/epizodtico da EEV
teria sido adquirido/desencadeado por meio de uma unica mutacdo em cepas
virais até entdo presentes apenas na sua forma enzodtica. Em qualquer uma
das hipdteses percebe-se que aqueles estudos apontam para a alta
probabilidade de alteracdo do perfil infeccioso de tais virus (a partir de uma



unica mutacdo), alcancando capacidade de transmissao da doenca numa forma
epizodtica/epidémica.

Como exemplo adicional, considere-se a epidemia do chikungunya ocorrida
em 2005-2006 na ilha de La Réunion na qual o vetor principal passou a ser o
A. albopictus, enquanto normalmente é o A. aegypti. De fato, Tsetsarkin et al.
(2007 e 2009) concluiram que uma mutacdo no virus CHIKV foi diretamente
responsavel por um aumento significativo da infectividade do patdgeno,
através de um vetor até entdo pouco envolvido na transmisséo da doenga, 0 A.
albopictus. Essa mutacdo teria permitido ao virus maior eficiéncia de
disseminacdo da carga viral nos Orgdos secundarios do mosquito e,
conseqlientemente, maior eficacia na transmissdo da doenca para o hdspede
definitivo.

Portanto, considerando-se a hipotese de que a liberacdo em larga escala do
mosquito OX513A ocasionard a ocupacdo massiva do nicho ecologico do A.
aegypti por A. albopictus, podera haver mudancas no perfil epidemiologico da
dengue e outras doengas virais (humanas, animais e zoonoticas). Assim cabem
algumas questdes que ndo foram examinadas pelo dossié.

Seria de esperar que, num primeiro momento, houvesse reducdo no nimero de
casos de dengue detectados. Eles passariam a ser esporadicos e ndo mais
epidémicos, em funcdo da lenta ocupagdo dos nichos liberados e a menor
competéncia do A. albopictus (comparativamente ao A. aegypti) na
transmissdo da doenca. Em seguida, a supresséo do principal vetor epidémico
do virus exercera pressdo seletiva potencialmente favoravel a mutagdes
geneticas nas cepas locais do virus da dengue, com implicacdes sobre o perfil
epidemiologico da doenca. Nestas condi¢bes, em consideracdo a literatura
cientifica disponivel, podemos formular pelo menos duas hipoteses:

a) Hipdtese baseada na experiéncia com o virus da Encefalite Equina
Venezuelana

Poderiam ocorrer mutagdes nas cepas do virus da dengue, hoje presentes em
A. albopictus, mas sem capacidade para desencadear epidemias. Estas
mutacdes poderiam levar o virus a infectar outros vetores, mais habilitados a
causar epidemias. Teoricamente, qualquer uma das inumeras espécies de
mosquitos vetores de patologias arbovirais presentes no Brasil (seja do género
Aedes ou de configuracdo geneticamente proxima) poderia assumir este papel.



Sendo competitiva em zonas urbanas, a ponto de coexistir com A. albopictus,
aquela espécie se tornaria um novo vetor epidémico para a dengue.

b) Hipdtese baseada na experiéncia adquirida com as epidemias recentes
causadas pelo chikungunya

Poderiam ocorrer mutagGes nas cepas de dengue que permitissem ao A.
albopictus realizar-se como vetor de transmissdo altamente eficiente,
contornando as propriedades imunologicas fornecidas pela bactéria simbionte
Wolbachia (como foi o caso com o CHIKV). Nesse caso, o A. albopictus se
tornaria o principal vetor epidémico de dengue.

Em ambos os casos, um novo vetor epidémico de dengue substituiria o A.
aegypti, estando acompanhada de novos riscos. Em tais condicOes, a mudanca
de vetor deflagraria alteragcbes nos mecanismos de infectividade da propria
dengue, complexificando seu controle pelos servigos de saude.

Além disto, a liberacdo em grande escala do OX513A em zonas urbanas pode
favorecer a entrada nesses locais de outras doencas virais humanas, animais e
zoonoticas, que hoje ndo ocorrem gracgas a ocupacao do nicho ecologico por A.
aegypti, que ndo é vetor dessas doencas. Considerando apenas o A. albopictus,
nas condicOes atuais, cabe especular sobre riscos envolvendo todo o conjunto
de doencas virais, animais e humanas, zoondticas ou ndo, que aquela espécie
hospeda.

Considerando a hipotese previsivel de que alguns membros da CTNBio
tomardo a ocorréncia de processos de mutacdo-selecdo como altamente
especulativa, chamamos a atencéo para o fato de que a maior parte dos virus a
base de RNA possuem uma frequéncia de mutacdo tdo elevada que poderia
chegar a 10E-4 (0,0001) mutante por nucleotideo, conforme Weaver et al.
(1993). No caso da epidemia de EEV, Anishchenko et al. (2006) estimaram
que 0 mutante capaz de iniciar uma amplificacdo epidémica (tendo sofrido
apenas uma Unica mutacdo — como também no caso da epidemia de
chikungunya ja referido) poderia ser produzido a partir do momento em que a
populacdo total de VEEV alcancasse 10E4 (10.000) individuos (o que
representa uma populacéo relativamente pequena para os arbovirus).

Esses riscos foram abordados de modo superficial no dossié e sdo pouco
comentados nos pareceres favoraveis a liberacdo comercial do OX513A. A
solicitante e os pareceristas da CTNBio favoraveis a demanda da proponente



concentraram atencdes na biologia do A. aegypti (capacidade de adaptacao do
DENV e outras doencas virais, em especial), deixando de avaliar os riscos
associados a colonizacdo de areas urbanas tratadas com o OX513A por A.
albopictus e outras espécies vetoras.

Sabe-se que o A. albopictus é suscetivel a infeccdo e capaz de transmitir a
maior parte dos virus para os quais foi testado. Essa lista inclui 8 alfaviroses, 8
flaviviroses e 4 bunyaviroses, representando os trés principais géneros de
arbovirus que incluem patdégenos humanos (revisado em Paupy et al., 2009).
Nesse sentido, além de transmitir a dengue, o A. albopictus também transmite
a febre amarela e o chikungunya (Hochedez et al., 2006), entre outras doengas
virais. Cabe lembrar que as recentes epidemias de chikungunya nas ilhas do
Oceano indico (La Réunion, em especial), na Africa Central (Gab&o entre
outros paises) e na Italia foram devidas ao vetor A. albopictus (Lambrechts et
al., 2010).

Além disso, alimentando-se do sangue de uma ampla variedade de especies
animais, o0 mosquito A. albopictus é reconhecido como sendo um vetor com
alto potencial para transmissdo de patdégenos zoonoticos (do animal para seres
humanos), sendo exatamente por sua presenca que 0s Vvirus de La Crosse e da
Encefalite Eqlina do Leste (EEL) representam preocupacdes de saude publica
nos EUA (Lambrechts et al., 2010). Os autores citados também alertam que o
A. albopictus - por ser vetor dos virus da febre amarela e da Encefalite Equina
Venezuelana (EEV) — merece atencéo especial na América do Sul e América
Central. Neste ponto, cabe lembrar que os virus da EEL, da EEV e da EEO
(Encefalite Equina do Oeste) estdo presentes no Brasil (Kotait et al., 2006;
Figueiredo, 2007). E, embora menos alarmante pelo fato de jamais ter causado
epidemia no Brasil, cabe mencionar o virus do Oeste do Nilo (j& detectado no
Brasil, como informado no dossié p.350), responsavel por uma zoonose que
também é transmitida a seres humanos pelo A. albopictus.

Portanto, diante das evidéncias apresentadas em estudos cientificos, é
necessario examinar a possibilidade de que o esvaziamento abrupto do nicho
ecologico ocupado por A. aegypti tende a fortalecer a capacidade invasiva de
populacdes locais de A. albopictus. Suas implicacbes ndo sdo restritas a
dengue, pois se estendem a outras doencas arbovirais e varias zoonoses que
poderiam ser trazidas das zonas periurbanas para as zonas urbanas. Nesse
sentido, considerando a perspectiva do Principio da Precaucdo, esta questdo
merece uma prospeccao mais cautelosa.



3.3. O dossié apresentado pela proponente e os pareceres favoraveis
tendem a minimizar as consequéncias de perturbacdes ecoldgicas para a
salde publica

A solicitante considera que a “espécie alvo do controle bioldgico” ¢ o A.
aegypti e, nesta perspectiva elabora respostas para o item E 1 do Anexo IV da
RN5 (p.560). Entretanto, a relevancia do problema estd no fato de que a
dengue constitui doenca viral de conotagdes dramaticas. Assim, a espécie alvo
do controle biologico s6 adquire sentido pratico na medida em que aponte para
o0 controle do virus da dengue, sendo entdo Flavivirus sp. (DENV) a espécie
alvo do controle biolégico.

Portanto, a empresa forneceu respostas que abordam o problema real de forma
indireta, e que resultaram equivocadas para grande parte dos quesitos
apresentados no item E. Nestas condi¢des, o processo é fragil, sendo omisso,
relativamente aos riscos para a saude, associados a ocupacdo do nicho
ecologico do A. aegypti por A. albopictus, bem como sobre as possiveis
consequéncias deste fato, em termos de eventuais adaptacdes virais (do DENV
e outros virus humanos e animais) e seus desdobramentos, como novas
epidemias/epizootias e a complexificacdo dos sistemas de tratamento.

Por outro lado, a requerente abordou parcialmente esta questdo no item 2.5 do
dossié, onde se refere a “avaliacdo do potencial de substituicdo do nicho por
outros vetores patogénicos” (p.338). Naquele momento, a requerente distorce
0 problema, minimizando sua probabilidade de ocorréncia e desdobramentos
potenciais. Literalmente, afirma que: “contudo, ainda existe um pequeno risco
de que o A. albopictus tome o nicho ecoldgico abandonado pelo A. aegypti.”,
p.340. Mas, conforme explicitamos anteriormente, a probabilidade de
ocupacéo do nicho ecologico de A. aegypti por A. albopictus, no contexto em
foco, parece ser de alta a moderada. Merece ser observado que o grupo de
especialistas criado no ambito do projeto Capacity Building for
Implementation of Malaysia’s Biosafety Act 2007 apontou o risco associado a
ocupacédo do nicho ecologico por A. albopictus como sendo médio (Beech et
al., 2009).

A empresa afirma ainda que “o Aedes aegypti é uma espécie invasiva no
Brasil; foi erradicado e retornou na década de 1970. Em conseqiiéncia, como o
inseto ndo possui longa historia no pais, sua supressdo ou eliminacdo local
pode ser considerada simplesmente uma reversdo ao estado pré-introducdo da
espécie” (p.338). Obviamente esta assertiva é falha. Ela ndo apenas



desconsidera o conjunto de mudangas socioambientais ocorridas ao longo dos
ultimos 40 anos, com suas implicacGes em termos de alteraces no habitat das
espécies, como passa ao largo da expansdo geografica de A. albopictus. Da
mesma forma, é ignorada a revolucdo na urbanizacdo, nos transportes, nos
sistemas de criacdes de animais, nas agroindustrias do entorno de centros
urbanos, na padronizacéo de racoes e na exploséo no uso de tetraciclinas, entre
outros fatores relacionados a este caso de epidemiologia viral. Seria ingénuo
pressupor que a exclusdo especifica e abrupta das populagdes locais de A.
aegypti, nos tempos de hoje, simplesmente reconstruiria aquelas condicoes
observadas nos anos 1970, em termo de risco epidemioldgico de doencas
virais, inclusive da dengue.

A empresa afirma ainda que “os possiveis efeitos adversos da remog¢do do A.
aegypti ndo sdo especificos ao uso de OX513A, e se aplicariam a qualquer
método eficaz de controle do mosquito. Portanto, este ndo € um problema
novo”. Mais uma vez, estamos diante de afirmag¢ao claramente equivocada.
N&o parece haver precedente, em termos de histéria da epidemiologia, de
circunstancia em que tenha sido aplicada uma tecnologia capaz de eliminar
95% dos individuos de populacbes locais de uma determinada espécie (A.
aegypti) no curto periodo de 6 meses. Os métodos de controle usados, ate
entdo, eram inespecificos, atingindo de forma sistémica todas as populagdes
de mosquito da maioria (se ndo da totalidade) das espécies presentes na area
tratada.

No que diz respeito as possiveis consequéncias da ocupacdo massiva do nicho
ecologico de A. aegypti por A. albopictus nos locais de liberacdo em larga
escala do mosquito OX513A, a empresa afirma que “uma importante revisao
recente concluiu que o A. albopictus € muito menos eficaz como vetor da
dengue do que 0 4. Aegypti” ¢ que “Lambrechts et al. (2010) esclareceram
varios aspectos, observando, por exemplo, que as linhagens de A. albopictus
parecem se tornar mais suscetiveis ao virus da dengue apos varias geracdes de
criacio em laboratorio, e que, portanto, os estudos laboratoriais tém a
tendéncia de superestimar a conseqiiéncia desta espécie como vetor da
dengue”.Nesse aspecto, a bibliografia cientifica disponivel sugere que a menor
capacidade de transmissdo do DENV para os seres humanos (de parte do A.
albopictus) pode ser decorrente da presenca de uma bactéria simbiotica - do
género Wolbachia - que se hospeda nos individuos de A. albopictus.
Representando uma barreira a infeccao desses individuos pelo DENV e outros
arbovirus, aquela condicdo reduz seu potencial de transmissao das doencas na
forma epidémica, para 0s seres humanos. As epidemias recentes de



chikungunya mostraram a capacidade de arbovirus contornar barreiras
imunoldgicas de A. albopictus, - que se tornou o vetor principal da doenca
nesses casos especificos, substituindo o inseto até entdo reconhecido como tal:
0 A. aegypti.

No mesmo topico, a requerente se apressa em concluir que “tanto o A.
albopictus como o A. aegypti sdo capazes de transmitir outros virus e
patdgenos, mas ndo ha motivo para pensar que a substituicdo do A. aegypti
pelo A. albopictus possa ter qualquer efeito negativo relevante sobre a salde
humana ou o meio ambiente (Gratz, 2004; Lambrechts et al., 2010; Moore and
Mitchell, 1997)”. Percebe-se, neste ponto, um desprezo a conhecimentos
proporcionados pelas epidemias de chikungunya — e alterages no perfil de
transmissdo epidemioldgica— contradizendo inclusive referéncias citadas no
dossié para apoiar essa conclusédo. De fato, Lambrechts et al. (2010) concluem
— a respeito do aumento natural da zona de reparticdo de A. albopictus — que
essa especie pode apresentar riscos menores em relacdo a transmissdo do
DENV, na sua forma epidémica, em comparacao a A. aegypti. Mas, concluem
também que “‘entretanto, ndo podemos excluir, em momentos futuros, que a
ocupacéo dos territorios de A. aegypti por A. albopictus ira se acompanhar de
uma adaptacdo de virus a essa especie de mosquito vetor [A. albopictus],
invasiva e em constante aumento de efetivos, seguida por uma reemergéncia
global de chikungunya e outras doengas arbovirais”. Cabe destacar que a
expressao “em momentos futuros” (“at some future date”) deve ser
interpretada no contexto aqui descrito, onde se analisa a tomada de territérios
de A. aegypti por A. albopictus em condi¢des “naturais”, onde ha competigdo
intensa das duas espécies, e ndo num contexto onde 95% dos individuos de A.
aegypti de populagdes locais seriam suprimidos em 6 meses.

Portanto, mais uma vez: a liberagcdo em larga escala de OX513A ira favorecer,
de um modo inédito, o estabelecimento de populacdes grandes e perenes de A.
albopictus nas zonas urbanas, normalmente areas de competicdo com o A.
aegypti. AlteracOes tdo profundas do fitness da principal espécie competidora
irdo, sem duvida, modificar a dinamica das populacdes de A. albopictus. Em
paralelo, a alteracdo do fitness do principal vetor de determinadas doencas
também ird alterar a dindmica das populacGes virais, impossibilitadas de
completar seus ciclos reprodutivos, favorecendo qualquer mutagdo capaz de
reequilibrar seus niveis de infestacdo nessas areas. Os exemplos do VEEV e
do CHIKV ilustram a alta capacidade (em termos evolucionistas, a
“probabilidade”) dos arbovirus em mudar de hospede e/ou alterar a
competéncia vetorial de determinadas espécies, incluindo A. albopictus.



Enfim, cabe salientar que, em nenhum momento, o dossié avalia o potencial
de transmissdo de zoonoses e de epizootias para as populagdes humanas e
animais locais, respectivamente, por meio de A. albopictus. Essa espécie
constitui uma ponte eficiente para conectar doencas virais das zonas
periurbanas com areas urbanas a serem por ela ocupadas.

Os riscos para a saude publica da liberacdo em larga escala do OX513A nas
areas urbanas devidas a ocupacdo do nicho ecologico de A. aegypti parecem
também néo ter sido adequadamente considerados nos pareceres favoraveis
submetidos a analise da CTNBIio. O doutor Fernando Hercos Valicente, por
exemplo, descarta esses riscos, afirmando que “a tomada de nichos deixados
vazios por uma espécie diferente, no caso o Aedes albopictus, que também
pode ser vetora, ¢ dificil de ocorrer”. Isto porque “o A. albopictus €
essencialmente silvestre e s6 aparece na cidade nas proximidades de matas ou
jardins grandes muito arborizados. Ele nunca invade areas extensas da cidade,
longe de cobertura vegetal importante”. Essas afirmag¢des podem ser
facilmente rejeitadas com base no conhecimento atual sobre a ecologia de A.
albopictus. Conforme Lambrechts et al., 2010 e referéncias citadas por eles, o
A. albopictus pode ocupar extensas areas urbanas, em especial na auséncia de
A. aegypti. As afirmacdes também negligenciam as consequéncias ecoldgicas,
em termo de dinamica das populagdes, da supressdo abrupta e rapida da
principal espécie competidora de A. albopictus.

Por outro lado, a empresa requerente da énfase aos riscos associados a
ocupacao do nicho ecologico de A. aegypti por A. albopictus, recomendando o
monitoramento dessas populagGes. Entretanto, sugere que este monitoramento
aconteca somente apos a aprovacao da liberacdo comercial do OX513A.Mas,
qual seria a justificativa para que analise de tamanha relevancia, sobre as
consequéncias de uma liberacdo comercial, venha a ser realizada somente
ap0s sua concessao?

Na perspectiva destes relatores é inaceitavel protelar, para apds a decisdo, a
coleta de informagdes que deveriam resultar dos estudos de campo solicitados
pela Lei de Biosseguranga, em todos os biomas relevantes. Estes dados
deveriam ser informados a CTNBIo no corpo do dossié que solicita aprovacao
do evento. Dentre as omissfes, necessarias para uma decisdo sustentada,
destacamos que ndo sdo informados/conhecidos a taxa e o perfil de
recolonizacdo das areas onde foi/sera liberado o OX513A, tanto para as
populacdes de A. aegypti quanto de A. albopictus.



Surpreende a estes relatores o fato de que nesta solicitacdo para liberacdo
comercial de um inseto transgénico, a presenca qualitativa e quantitativa da
segunda espécie a ser a mais impactada — A. albopictus — deixou de ser
analisada, ndo havendo referéncias bibliograficas nem ensaios de campo
abordando essa problematica. Percebe-se que estas omissdes revelam uma
falha estrutural nesse processo de liberagdo comercial: a auséncia de normas
da CTNBio coerentes com os riscos envolvidos neste tipo de liberagéo.

Por ultimo, e ndo menos relevante, estes relatores consideram que o dossié
falha ao nédo apresentar informacdes relativas ao potencial de adaptagédo
epidemioldgica das principais doencas virais humanas, animais e zoonoticas
em A. albopictus, considerando ainda o contexto em foco, quando o principal
vetor tende a desaparecer quase totalmente das areas tratadas, em intervalo de
tempo extremamente reduzido.

4. Conclusao

Num primeiro momento, cabe refletir sobre as conseqiiéncias potenciais dos
erros administrativos que ocorreram ao longo do tramite desse processo de
liberagdo comercial, destacando:

a) a auséncia de Relatorios de Conclusdo de Liberacdo Planejada no Meio
Ambiente (LPMA);

b) a contradicdo com a RN2 em considerar 0 OX513A como sendo de Classe
de Risco | nos processos de LPMA e Certificado de Qualidade em
Biosseguranga;

c) a contradicdo com a Lei de Biosseguranca, em ter sido submetido a apenas
duas LPMAs no Brasil, enquanto a referida lei exige a realizacdo de, pelo
menos, uma LPMA em cada bioma.

Num segundo momento, cabe salientar o conjunto de dificuldades inéditas que
a CTNBIo teve que enfrentar na avaliacdo desse primeiro inseto transgénico.
De fato, o avaliador ndo dispde de normativas especificas para a analise dos
riscos relacionados a saude. Além disto, a empresa errou em considerar a
espécie alvo do controle bioldgico como sendo o inseto alvo da transgenia (ou
da liberacdo comercial), o que prejudicou também a avaliacdo ambiental.



Ademais, a introducdo em larga escala do mosquito OX513A ilustra a
dificuldade de socializacdo de conhecimentos entre areas (de expertise)
consideradas estanques na CTNBIio. A posicédo dos relatores das Subcomissoes
Setoriais Permanentes de Salude Humana e Animal parece Ihes conferir maior
“legitimidade” ou “competéncia” na avaliagdo de alteragdes do perfil
epidemioldgico de transmissdes virais, apds perturbacdo da dindmica das
populacdes locais do principal vetor e do principal competidor deste. De outro
lado, as Subcomissdes Setoriais Permanentes das Areas Vegetal e Ambiental
parece dotada de maior legitimidade ou competéncia para avaliar as questfes
de dindmica populacional de insetos. E, no limite, as decisdes técnicas serdo
mimetizadas em conclusdes que independem dos conhecimentos e argumentos
envolvidos, pois serdo baseadas em maioria de votos.

Destacamos que este tipo de decisdo se torna mais fragil a medida que foi
influenciado pelos procedimentos, pela ndo apresentacdo dos estudos previos,
pela admissdo da parte interessada em argumentagdes conduzidas diante de
alguns (e ndo outros) membros e na auséncia do contraditorio. Pareceristas das
Subcomissdes Setoriais Permanentes de Saude Humana e Animal informam
que ndo se debrucaram sobre aspectos ambientais pelo fato de haver duas
outras subcomissbes para tal. Os pareceristas das Subcomissdes Setoriais
Permanentes das Areas Vegetal e Ambiental, por sua vez, informam que ndo
se debrucaram sobre aspectos de saude humana e animal pelo fato de haver
outras duas subcomissdes para tal. Assim, fica claro que ha uma espécie de
acordo facilitador de decisfes, distorcendo os procedimentos analiticos e
fugindo do escopo das responsabilidades atribuidas a CTNBIo.

Enfim, contrariamente aos pareceristas favoraveis a solicitacdo de liberagdo
comercial do OX513A, examinamos uma rota de dano provavel, ndo tratada
adequadamente no processo. Trata-se de dano que podera ser concretizado
através da reemergéncia de epidemias virais humanas e/ou animais, de origem
zoondtica (ou ndo), preexistentes (ou ndo) a liberacdo em larga escala do
OX513A, com degradacdo significativa da salde publica nessas areas e
potenciais conseqliéncias socioeconémicas negativas para 0S municipios
atingidos. A rota serd concretizada pela ocupacdo do nicho ecologico de A.
aegypti por A. albopictus — resultado da liberacdo em larga escala do OX513A
— associada a mudancas no perfil epidemiolégico de virus animais, humanos e
zoonoticos, fornecendo a estes maior infectividade, por meio da troca de vetor
e/ou contorno das barreiras imunologicas de vetores secundarios.



Neste contexto, em circunstancia agravada pelo ndo cumprimento da
legislacdo vigente; pela inexisténcia de protocolos de avaliacdo adequados a
andlise de riscos envolvendo insetos voadores; pela insuficiéncia dos estudos
apresentados, pela ndo inclusdo de resultados finais de estudos de campo
aprovados pela CTNBio, e considerando que a liberacdo comercial do
OX513A, nestas condicbes, apresenta riscos relevantes e irreversiveis para a
salde e o ambiente, cuja probabilidade de ocorréncia nos parece alta a
moderada, recomendamos que o processo seja colocado em DILIGENCIA
para complementacdo, e que retorne a analise em conformidade com
normativas a serem estabelecidas pela CTNBIo.

5. Encaminhamentos
Uma vez aprovada a diligéncia, a empresa requerente devera:
a) anexar os Relatdrios de Concluséo de LPMAs realizadas no Brasil;

b) cumprir a Lei de Biosseguranca em realizar LPMAs em todos os biomas do
Brasil;

c) fornecer argumentacdo aprofundada, baseando-se na literatura cientifica
publicada e nas informacbes obtidas em LPMASs, a respeito da taxa de
recolonizacdo do nicho ecoldgico deixado vazio por A. aegypti, monitorando
as espécies A. aegypti e A. albopictus, e outras espécies vetores de arbovirus
humanos, animais e zoonoticos comuns ha regiao;

d) fornecer argumentacao aprofundada, quantitativa e qualitativa, a respeito da
capacidade de adaptacdo epidemiologica dos arbovirus - principalmente com
perfil epidémico e epizodtico - aos principais vetores secundarios presentes
em zonas urbanas e periurbanas no Brasil.

Em paralelo, solicitamos & Presidéncia da CTNBio que encaminhe ao
Conselho Nacional de Biosseguranca (CNBS) um pedido de avaliacdo do
risco socioecondmico relacionado a tecnologia OX513A, levando em conta o
fato de que informacgdes contidas no processo sugerem custo-beneficio
negativo/moderado para os municipios e os servigos de saude publica em
geral. Salientamos que o comportamento humano se destaca entre os fatores
que desencadeiam doencas. Estudos recentes associam epidemias a casos de
infeccdes assintomaticas, envolvendo sorotipos ndo epidémicos, onde o papel
dos reservatorios humanos de dengue ndo é bem entendido na dindmica da



doenca. Nesse sentido, varios autores consideram que populacdes humanas
podem disseminar os virus da dengue de modo mais eficiente do que os
préprios mosquitos (Morrison et al., 1998; Harrington et al., 2005; Morrison et
al., 2010; Hondrio et al., 2009), o que levanta questbes cientificas sobre as
reais vantagens em controlar apenas o principal vetor em determinadas areas.
Nesse sentido, cabe informar que o chefe da Unidade das Doencas Raras,
Tropicais e Transmitidas por Vetores da Organizacdo Pan-americana da Saude
(OPS), Luis Gerardo Castellano, manifestou ndo existirem evidéncias
cientificas suficientes para esclarecer o conjunto de beneficios e desvantagens
que o mosquito geneticamente modificado podera trazer a0 nosso pais
(Castellano, 2014).

Brasilia, 24 de marco de 2014.

QN&W i

Leonardo Melgarejo Antdnio Inacio Andrioli
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