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NOTA

Uma versao anterior deste documento foi publicada no
GeneWatch UK Briefing (agosto 2012).






CAPITULO 1

Introducao

Oxitec, uma empresa britanica de biotecnologia, liberou re-
centemente no Brasil milhdes de mosquitos geneticamente
modificados, depois de haver realizado experimentos menores
nas Ilhas Cayman e na Maldsia. Esta empresa também espera
realizar experimentos em uma escala ainda maior no Brasil e
iniciar novos experimentos no Panamad, Estados Unidos (Flérida
Keys), fndia, Sri Lanka e talvez em outros paises.

A técnica patenteada pela Oxitec para modificar insetos € conhe-
cida como RIDL (do inglés, Liberacao de Insetos que Carregam
um Gene Letal Dominante)." Até agora, todos os experimentos
que esta empresa realizou em campo foram com a cepa do mos-
quito Aedes aegypti OX513A que foi geneticamente modificado
e, portanto, contém tanto um marcador fluorescente vermelho,
como RIDL ou o traco “de letalidade condicionada”.

O objetivo deste experimento € que os mosquitos machos
OX513A da Oxitec se cruzem com as fémeas silvestres e produ-
zam descendéncia, e que esta descendéncia morra ainda na fase
de larva. Para tanto, espera-se que a liberacdo de um grande
numero de machos transgénicos — maior que a populagao atual
de machos silvestres — com o tempo reduza a populagao total
dos mosquitos adultos, ja que muitas das crias transgénicas
ndo sobreviverdao a idade adulta. Os mosquitos transgénicos
(geneticamente modificados) liberados nestes experimentos sao



mosquitos da Febre Amarela (Aedes aegypti) que transmitem a
doenca tropical da dengue.

Antes da liberagcao dos mosquitos transgénicos nas Ilhas
Cayman e no Brasil ndo foram publicadas as avalia¢des de risco,
nem foi realizada consulta a populacao. Na Maldsia, somente
foi publicada um resumo da avaliacao de risco. GeneWatch
obteve copias das avaliagdoes de risco no Reino Unido, ja que
a Oxitec deve apresentd-las como requisito para a exportagao
de ovos de mosquitos transgénicos e para sua liberagao pela
primeira vez em um determinado pais. Em nenhum caso a em-
presa cumpriu corretamente com o procedimento de notificagao,
portanto, ndo foi possivel realizar uma analise independente
para estabelecer se as avaliagdes de risco cumpriam ou nao
com as normas européias.

Existem muitas preocupagdes sobre a tecnologia utilizada pela
Oxitec. Algumas das perguntas ainda sem resposta sao descri-
tas a seguir:

Alguns assuntos incluem:

*  Os resultados dos experimentos de elimina¢ao da popula-
¢ao de mosquitos no Brasil ainda ndo foram publicados em
revistas cientificas. Nao obstante, a informacao de dominio
publico sugere que a RIDL poderia nao ser efetiva para
eliminar as populagdes de mosquitos e inclusive ser menos
efetiva que a Técnica do Inseto Estéril (TIE, do inglés SIT)
que utiliza a irradiagao de insetos.

* A ineficdcia é uma questdao preocupante nas areas onde o
mosquito da dengue é endémico, porque em alguns casos
uma eliminagdao parcial ou tempordria poderia piorar o
problema da dengue.

¢ Oxitec nao seguiu adequadamente o procedimento para
a notificagdo transfronteirica dos carregamentos interna-
cionais de ovos de mosquitos geneticamente modificados;
portanto as avaliagdes de risco nao foram publicizadas



antes dos testes de introduc¢do de mosquitos no meio am-
biente, ndao se cumprindo com as normas requeridas.

Por conseguinte, um numero consideravel de assuntos im-
portantes nao foi tratado adequadamente antes da liberacao
de milhdes de mosquitos geneticamente modificados nas
Ilhas Cayman e no Brasil. Outros experimentos menores
na Maldsia incluiram um processo de consulta prévia;
contudo, também existiram algumas falhas neste processo
que devem ser levadas em conta.

Em seu material de divulgagao sobre os experimentos,
a Oxitec simplificou excessivamente a relagao complexa
existente entre Aedes aegypti, as outras espécies de mos-
quitos, os seres humanos que sao picados por estes e os
quatro serotipos do virus da dengue. Isto significa que os
impactos adversos mais importantes foram efetivamente
excluidos do debate publico, do processo de avaliagdao de
riscos e do processo de obteng¢do do consentimento das
populagdes locais.

Em repetidas ocasides a Oxitec referiu-se a seus mosquitos
transgénicos como estéreis, mas esta esterilidade ¢ parcial
e condicional. Os mosquitos transgénicos chegam a se
reproduzir, mas a maioria morre em uma etapa larvaria.
O numero de crias que sobrevivem a idade adulta é um
dos muitos fatores que afetam a eficdcia e segurancga deste
método.

A decisao de levar a cabo experimentos em uma escala
maior no Brasil parece responder a um acordo politico
para comercializar a tecnologia da Oxitec neste pais, ao
invés de responder a uma avaliagao integral dos possiveis
riscos e beneficios.



CAPITULO 2

A liberacao de mosquitos geneticamente
modificados eliminara as populacoes
silvestres de mosquitos?

Oxitec compara frequentemente sua tecnologia RIDL com a
Técnica do Inseto Estéril (TIE). A técnica TIE consiste em libe-
rar grandes quantidades de insetos irradiados para que cruzem
com os silvestres. Ja que os insetos irradiados sdo estéreis e nao
produzem crias, esta técnica pode ser efetiva na hora de reduzir
as populagdes de insetos. Também foram testados métodos de
esterilizagdo quimica.

A TIE foi utilizada com éxito em algumas espécies de pragas
na agricultura, mas teve menos éxito em outras porque cada
espécie de inseto tem uma forma de vida e comportamento
particulares”. Em geral, a TIE ndo é efetiva para reduzir altas
populagdes de insetos se ndo se combina com outros métodos
de controle convencionais, mas pode ser efetiva para reduzir
ou erradicar populagdes menores e isoladas’. Contudo, esta
técnica em geral falhou com mosquitos, ja que a eliminagao
da populagdo se deu somente em poucos experimentos onde
foram liberadas grandes quantidades de mos%uitos estéreis em
relagio aos nimeros de mosquitos silvestres™”.

Embora tenham sido realizados alguns experimentos de campo
sobre a capacidade de acasalamento e outros fatores, foram
conduzidos unicamente dois testes de eliminacao utilizando a
técnica TIE com mosquitos Aedes aegypti. Estes testes se realiza-
ram no final década de 1970, em um vilarejo isolado do Quénia,



utilizando machos semi-estéreis cuja fertilidade era de 37%.
No primeiro experimento foram liberados aproximadamente 10
mosquitos estéreis para cada mosquito silvestre, mas teve um
baixo efeito na populagdo e foi menos efetivo que retirar as lar-
vas de recipientes domésticos de 4gua em um vilarejo vizinho.’
Um segundo experimento utilizando a TIE foi conduzido na
mesma localidade com resultados similares’. Dois marcadores
genéticos colocados nos machos liberados — e que nao existiam
naturalmente na regiao - continuavam aparecendo na populacao
durante o periodo de observagao; ou seja, quase um ano depois
de haverem terminado os experimentos".

Atualmente, ndo se utiliza a TIE em nenhuma espécie de mos-
quito. Contudo, existem alguns programas que investigam seu
uso potencial com mosqguitos Anopheles arabiensis (que transmi-
tem maldria) no Sudado, e Aedes albopictus (que transmitem a
dengue e outros virus) na Itdlia."” Experimentos recentes com
Aedes albopictus sugerem que € possivel ajustar as doses de ra-
diagdo para que estes mosquitos possam ser esterilizados sem
perder sua aptiddo fisica para o acasalamento.''

A aplicagao da técnica TIE aos mosquitos é complicada devido
aos efeitos de “densidade dependente” nas populagdes de mos-
quitos."*"> O tamanho da populagio de mosquitos ndo depende
unicamente de qudo bem estes se reproduzem, senao de outros
fatores, como a competicdo que existe entre as larvas por comida
e pelos locais de reproducao. Caso a populagao dos mosquitos
esteja limitada em grande parte a esses fatores, a reducao da
capacidade reprodutiva teria um efeito pequeno.'’ Devido aos
efeitos “densidade dependentes”, reduzir o nimero de mos-
quitos que se reproduzem com éxito pode ter pouco impacto
sobre o numero total de mosquitos adultos e, paradoxalmente,
algumas vezes pode inclusive aumentar as populagdes. Por
exemplo, devido a redugao no éxito de reprodugao, também
¢é reduzida a competicdo entre as larvas pelos recursos, e, por
isso, o numero de sobreviventes pode aumentar. Os efeitos
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“densidade dependentes” podem influenciar a geracao atual de
mosquitos ou as futuras geragoes (efeitos densidade dependen-
tes retardados).”” Os efeitos “densidade dependentes” tendem
a ser menos importantes para as pragas nas monoculturas da
agricultura em grande escala j4 que o abastecimento de comida
¢ ilimitado e, portanto, neste caso, a competi¢do por recursos
joga um papel menos importante.

O fluxo de mosquitos das dreas vizinhas em direcdo a uma
area onde a populacao tenha sido eliminada pode ser um dos
maiores problemas ao usar a TIE. Uma esterilizacdo incompleta,
a reducao de competitividade de acasalamento (comparado com
0s mosquitos silvestres), e a migracdo de mosquitos desde as
éreas vizinhas podem reduzir a efetividade da TIE." Os ovos
do Aedes aegypti podem sobreviver varios meses sob condigdes
de estiagem em um estado de repouso vegetativo ao final de
seu desenvolvimento embriondrio, o que dificulta o controle
das populacdes ja que podem se espalhar através da dispersao
de ovos."” O Centro Americano de Controle e Prevencio de
Enfermidades (CDS) manifesta que ainda que se eliminem de
um lugar todas as larvas, pupas e adultos de Aedes aegypti, a
populacdo destes poderia recuperar-se duas semanas depois,
como resultado da eclosdao dos ovos, devido as chuvas ou ao
acréscimo de agua aos recipientes nos quais estio albergados.'®

A Oxitec argumenta que a RIDL é uma técnica mais exitosa
que a TIE devido a duas razdes principais: (1) os machos RIDL
tém uma maior capacidade fisica que os irradiados e portanto
competiriam melhor com os machos silvestres na hora de cruzar
com as fémeas silvestres e (2) porque as crias dos mosquitos
transgénicos sobrevivem a fase larvaria tardia ou a fase em-
briondria inicial, pelo que também competiriam com as larvas
silvestres por comida, e por isso a RIDL seria mais efetiva
para eliminar as populagdes de mosquitos silvestres. Para fazer
estas afirmagOes a Oxitec se baseia em varias modelagens de
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computador que buscam prognosticar como responderado as po-
pulagdes de mosquitos silvestres diante da liberacao de grandes
quantidades de mosquitos geneticamente modificados.”*"*"**
Todo este modelo contém muitas hipoteses simplificadas, in-
cluindo suposi¢des sobre como atuam os efeitos “densidade
dependentes” nas popula¢des de mosquitos. Estas modelagens
foram construidas a partir de dados sobre o desenvolvimento
de adultos e larvas Aedes aegypti da Tailandia;*> mas estes nao
foram validados com dados das outras dreas onde a Oxitec
levou a cabo seus experimentos.

Os resultados do modelo indicam que as dinamicas das popula-
¢oes de mosquitos nao sao diretas e a liberagao dos mosquitos
estéreis ou RIDL podem ter efeitos contraproducentes, incluindo
oscilagdes na abundancia de adultos — que poderiam inclusive
superar os niveis habituais da populagao — e aumentos nas po-
pulacdes de mosquitos nas areas adjacentes. Se estes aumentos
nas popula¢des de mosquitos chegam a ocorrer nas dreas de
liberacdo ou proximo a elas, as populagdes humanas poderiam
estar em risco. A Oxitec afirma que estes riscos aparecem com
a tecnologia TIE, mas nao com a RIDL. Nao esta claro se estes
modelos representam o que ocorre no mundo real; portanto, é
possivel que nem a TIE nem a RIDL apresentem estes riscos,
mas também é possivel que os dois métodos o fagcam. Na pra-
tica, ndo existe evidéncia de que a competicdo entre as larvas
RIDL e as larvas silvestres aumente a efetividade da RIDL em
comparacao com a técnica TIE. Uma complicagao adicional
é que os efeitos das intera¢des das larvas nas populagdes de
mosquitos sao diferentes em diferentes contextos, ja que podem
alterar-se devido as condigdes ecoldgicas.™

Nos experimentos realizados nas Ilhas Cayman em 2010, a
Oxitec mediu os efeitos de liberar aproximadamente trés mi-
lhoes de mosquitos OX513A geneticamente modificados entre
as populagdes locais. A Oxitec manifestou que alcangou com
isso uma redugao de 80% na populacao de Aedes aegypti; assim
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publicou amplamente na imzerensa e mostrou alguns dados nas
apresentagdes da empresa.” Contudo, dois anos apds haver
anunciado estes resultados, publicaram os resultados de um pré
-experimento de liberacdo de mosquitos transgénicos nas Ilhas
Cayman em uma revista cientifica. E importante anotar que este
pequeno experimento nao buscava eliminar a populagao silves-
tre.”””” Em janeiro de 2011, a Oxitec apresentou os resultados
da prova da elimina¢ao da populagao nas Ilhas Cayman para a
revista cientifica Science,” porém a referida revista nao publicou
estes resultados, sendo que os resultados apareceram publicados
em uma revista diferente: Nature Biotechnology em setembro de
2012.% Isto significa que experimentos adicionais foram levados
a cabo na Maldsia e no Brasil antes que a taxa de liberagao (de
mosquitos transgénicos e mosquitos silvestres) fosse publicada
e antes que os detalhes deste experimento fossem apresentados
ao publico independente ou a um exame cientifico.

A revista Science pode ter rejeitado ou atrasado a publicagao
desta informagao por razoes éticas ou cientificas. As pesquisas
na Nature Biotechnology sao submetidas a uma revisao por pares
a discri¢do do editor, portanto, ndo estd claro quais padroes
cientificos foram utilizados para sua analise. A Oxitec nao es-
tabeleceu uma linha de base nem as flutuagdes das populagdes
silvestres dos mosquitos antes de conduzir seus experimentos;
nao existiam dados sobre a presenca de Aedes aegypti nos lu-
gares escolhidos pela Oxitec ja que se buscaram areas que nao
tinham medidas de controle e que ndao haviam sido monitoradas
previamente.” A empresa afirma que mediu uma diferenca de
80% entre os nimeros de mosquitos na area da liberagdo e na
area circundante, mas a investigagdo apresenta estimativas de
reducao das populagdes silvestres de mosquitos que vao dos
60% aos 85%, dependendo das comparagdes que sao feitas. Ja
que nao existe uma linha de base das populagdes de mosqui-
tos, os resultados sdo incertos. Em algumas ocasides, a Oxitec
moveu as armadilhas de mosquitos de um lugar para outro e
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modificou o tamanho da area de liberacao-experimento, o que
dificulta a interpretagao dos resultados. Além disso, permanece
sem responder a preocupacao sobre o aumento de mosquitos
nas areas vizinhas apods a liberagao de mosquitos geneticamente
modificados no meio-ambiente. Durante o experimento, a Oxitec
teve que aumentar significativamente o nimero de mosquitos
liberados: de 3.150 machos por hectare/por semana, para apro-
ximadamente 14.000 por hectare/por semana (em uma area total
de 16 hectares), para alcangar os efeitos esperados de eliminagao
da populagao. Quando os habitantes locais se queixaram de mal
estar causados pela grande quantidade de mosquitos, a Oxitec
reduziu a metade o numero de adultos liberados e implantou
cerca de 5.600 pupas transgénicas, trés vezes por semana, em
caixas que se encontravam a uma distancia de 70 a 90 metros
entre uma e outra. Isto sugere que a tecnologia foi relativamente
ineficaz e falhou na hora de superar os problemas previamente
detectados com o uso da tecnologia TIE. Na pesquisa, a Oxitec
afirma que a eliminagdo da populacdo se conseguiu ao liberar
3.500 machos transgénicos por hectare/por semana, com uma
proporcao de liberagdao de 5 a 1. No entanto, esta afirmagao
baseia-se no argumento de que existiu um atraso no tempo
dos efeitos das liberagdes anteriores, o que é dificil verificar.

As liberagdes na fase final do experimento foram quatro vezes
maiores, o que significa uma proporcao de liberacao de 20 para
1, ou mais. Antes da publicagao destes resultados, os comunica-
dos a imprensa sugeriam que se necessitaria uma proporgao de
liberacdao de 10 para 1 (mosquitos transgenicos para mosqsuitos
silvestres), muito embora o célculo tivesse que ser maior. !

Os resultados preliminares dos experimentos no Brasil mostram
que a proporc¢ao de liberagao utilizada na fase final dos expe-
rimentos conduzidos no Brasil foi de 54 RIDL para 1 macho
silvestre. A competitividade de acasalamento foi de 0,03 (3 em
100) em médio, e reduziu para 0,012 (1,2 em 100) na fase fi-
nal.”> O ntimero de mosquitos capturados na area de controle
também aumentou na fase final do experimento. Produziram-
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se mais de meio milhdo de mosquitos por semana durante a
ultima fase dos experimentos e as liberagdes se concentraram
em uma pequena area de casas em Itaberaba (Bahia), de 500
metros por 200 metros. A alta proporcao de liberagao e baixa
competitividade de acasalamento sugerem que a RIDL é menos
efetiva que a TIE. Antes de conduzir os experimentos no Brasil,
a pesquisadora chefe Profa. Margareth Capurro previu que a
proporcao necessitada seria de 5 a 10 (mosquitos transgénicos
para mosquitos silvestres).”

Os resultados dos experimentos da Oxitec sobre a eliminacdo da
populagdao de mosquitos no Brasil ndo foram publicados em revis-
tas cientificas, mas a informagao de dominio publico sugere que
a RIDL poderia ndo ser realmente efetiva na hora de eliminar as
populagbes de mosquitos e poderia inclusive ser menos efetiva que
a TIE; ou seja, utilizando insetos irradiados. Sua ineficdcia poderia
ser um assunto preocupante se houve descuido de outros métodos
mais efetivos. Pior ainda, em algumas circunstancias a eliminacao
parcial ou temporaria das populagdes de mosquitos pode piorar a
situagdo da enfermidade da dengue, como se argumenta nos capitu-
los seguintes. Além disso, ainda que a RIDL fosse temporariamente
exitosa para reduzir a populacdo do mosquito Aedes aegypti, poderia
nao ter o efeito desejado na febre da dengue e seu efeito poderia
ndo se manter. Estes pontos sdo tratados com mais detalhes a seguir.
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CAPITULO 3

A erradicacao da populacao de mosquitos
reduzira a febre da dengue?

Ainda que parecesse logico assumir que a reducao da populacao
dos mosquitos transmissores da dengue reduza a incidéncia da
enfermidade, na realidade a situagao ¢ mais complexa. A trans-
missao da dengue pode por vezes continuar mesmo com um
namero reduzido de mosqmtos e o limiar de transmissdao da
enfermidade é desconhecido.” No Brasil, um estudo encontrou
que o numero de casos de dengue em duas areas diferentes
estava associado ao tamanho da populagio humana, mas nao
ao numero de mosqultos ® Se bem que a chuva (associada com
o aumento do numero de larvas de mosquitos) joga um papel
importante, a densidade da populagdo e a pobreza sao dois
fatores essenciais na 1nc1denc1a da dengue e as mortes asso-
ciadas a esta enfermidade.”® Os padrdes locais de transmissao
sao complexos e a densidade da populagao humana joga um
papel fundamental para determinar a dinamica da transmissao
da dengue endémica.’

A febre da dengue tem uma imunologia complexa ja que os
anticorpos contra um dos quatro serotipos as vezes protege
os individuos, mas em outras aumenta a severidade da en-
fermidade na infec¢ao seguinte (com um segundo serotipo).
A ocorréncia ciclica de epidemias é possivel que seja devida
a interagdo entre a disponibilidade dos hdspedes suscetiveis
(por exemplo, as criangas nascidas logo apc')s a epidemia), as
ondas sucessivas de diferentes cepas do virus da dengue e dos
fatores climaticos.”



A forma mais grave e muitas vezes letal da dengue ¢ a febre
hemorragica que parece que ocorre com maior freqiiéncia quan-
do uma pessoa que ja foi infectada anteriormente é novamente
infectada por um segundo serotipo de dengue. Parece que isto
se deve aos mecanismos imunoldgicos incluindo a ampliagao
dependente de anticorpos, na qual os anticorpos desenvolvidos
contra a primeira infecgao fazem que a segunda seja mais grave.
Contudo, se as duas infecgdes com diferentes serotipos ocorrem
de maneira seguida (em semanas), se pode desenvolver uma
imunidade cruzada, que tem o efeito contrdrio; isto é, reduz o
risco da febre hemorragica da dengue. Muitos dos individuos
que habitam as dreas onde sdao abundantes os mosquitos vetores
serao infectados por eles e adquirirao imunidade contra multiplos
serotipos. Desta forma, estarao protegidos pela imunidade cruza-
da e irdo desenvolver resisténcia a febre da dengue hemorragica.
Uma preocupacao sobre as intervencdes parcialmente efetivas
para reduzir os nimeros de mosquitos ¢ que embora a abun-
dancia de mosquitos diminua, um ntimero maior de individuos
serd infectado novamente uma vez que a imunidade cruzada
tenha diminuido, e assim a incidéncia de dengue hemorragica ird
aumentar. Um estudo na Tailandia sugere que nas regides aonde
existe uma forte transmissao da dengue, uma reducao insuficiente
das populagoes de mosquitos poderia aumentar a incidéncia da
dengue hemorragica em longo prazo, devido a existéncia do
efeito complexo de imunidade cruzada.” Este estudo sugere que
quando se reduziu a abundancia do Aedes aegypti na Tailandia
de um nivel alto para um nivel moderado, aumentou a incidéncia
da dengue hemorrdgica em 40%. Um modelo matematico com
estes dados confirmou esta afirmacdo.” Se esta informacdo é
correta, pode ser muito importante para os programas de con-
trole da dengue, incluindo o uso dos mosquitos transgénicos da
Oxitec. Esse estudo sugere que os programas ineficazes podem
inclusivo piores, e ndo somente ineficazes, porque na realidade
estes poderiam aumentar o dano causado pela enfermidade, ao
menos nhas areas de maior risco.
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Nos modelos matematicos iniciais da Oxitec somente incluiu-se
um serotipo do virus da dengue, portanto, nao se analisaram
os possiveis efeitos adversos devido a interacao entre os quatro
diferentes tipos de virus e a imunidade humana.” Um modelo
mais recente inclui dois serotipos, mas nao inclui os beneficios
em curto prazo da imunidade cruzada e assim nao poderia
predizer o problema identificado na Tailandia: o modelo da
Oxitec assume que a redugao nos numeros de mosquitos gerara
somente beneficios."”

Vdrios autores advertiram que a redugao inicial nos niimeros de
mosquitos poderia causar uma redugao na imunidade humana
a dengue nas areas endémicas. Este efeito de imunidade, com-
binado com a transmissao residual da enfermidade (de Aedes
aegypti ou Aedes albopictus), poderia dar como resultado um
“efeito bumerangue”, no qual a quantidade de enfermidades
graves aumenta apesar da redugao no nimero de mosquitos
Aedes uegyptz ® Dois acionistas da Oxitec sio co-autores de uma
pesquisa que estudou o “efeito bumerangue” em Singapura.**

Apesar de que neste caso o “efeito bumerangue” ocorreu apli-
cando métodos tradicionais de saude publica, é possivel que tal
efeito resulte mais grave ainda caso se utilize uma tecnologia
que se torna menos efetiva com o passar do tempo (com efeitos
similares aos que teria implementar, e em seguida parar um
programa de saude publica para eliminar os locais de repro-
ducao). Isto significa que a possibilidade de que se desenvolva
uma resisténcia a RIDL (ver abaixo) deve ser tomada muito
em conta, porque o uso de uma tecnologia que sé é temporar-
iamente efetiva poderia também piorar a situagdo da dengue.

As preocupagOes sobre a imunidade humana se aplicam em
areas onde a dengue é endémica, como Brasil, Panama ou
Malasia. Nao obstante, a Oxitec também realizou experimen-
tos ou propOs experimentar sua tecnologia em lugares como
as Ilhas Cayman e Florida Keys, onde somente ocorrem casos
esporadicos de dengue. Os casos nestas areas ocorrem quando
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uma pessoa, que tenha sido infectada em outro pais, ingressa
de volta ao territério, é picada por um mosquito que logo
transmite a enfermidade a outros na area. Devido ao fato que
¢ necessario unicamente um pequeno numero de mosquitos
para a transmissdao da enfermidade, é possivel que reduzir as
populagdes de mosquitos tenha somente um efeito marginal na
incidéncia da dengue nestas circunstancias.

As mudangas na estrutura da populagao (por exemplo, tamanho
do mosquito), assim como a abundancia, podem afetar a trans-
missdo da dengue.”” Uma possibilidade que ndo foi investigada
suficientemente é que o virus da dengue sofra uma mutagao e
se torne mais virulento. O método de eliminacao da populagao
apresenta um risco mais baixo que as tentativas de modificar a
transmissao da enfermidade; em todo o caso, foram realizados
muito poucos estudos sobre este tema."’

Recentemente, um grupo de pesquisadores discutiu as dificul-
dades de avaliar se a liberagao de mosquitos transgénicos tera
um impacto benéfico na incidéncia da dengue e propde monito-
rar os impactos potenciais da enfermidade mediante a medigao
dos anticorpos que a populagio desenvolve contra o virus.”
Todavia, a Oxitec continua realizando afirmag¢des infundadas
de que a redugdo da populagdo do Aedes aegypti conduzirad
inevitavelmente para uma reducdo na incidéncia da dengue.
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Mesmo que a tecnologia da Oxitec tivesse éxito eliminando as
populacdes de mosquitos silvestres, poderia ndo apresentar os
beneficios de reduzir a febre da dengue, devido aos baixos limiares
de transmissao da enfermidade. Nas dreas endémicas e sob certas
circunstancias, um “efeito bumerangue” poderia piorar a situagdo
ou poderia aumentar a incidéncia da dengue hemorragica. Estes
problemas sdo ainda mais provaveis se a tecnologia tem uma eficacia
temporal ou limitada na eliminacdo da populagdo dos mosquitos
Aedes aegypti. A Oxitec liberou grandes quantidades de mosquitos
modificados geneticamente nas areas de dengue endémico no Brasil
e ndo ha monitoramento seus efeitos na satde.
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CAPITULO 4

Impactos do antibiodtico tetraciclina

Os mosquitos da Oxitec OX513A foram modificados geneti-
camente para poder sobreviver a idade adulta somente na
presenca da tetraciclina (um antibidtico utilizado amplamente
na agricultura industrial e na medicina). A tetraciclina atua
como um interruptor quimico: em sua presenca, os mosquitos
podem se reproduzir por varias geragOes, mais em sua auseéncia
muitos deles morrem. No laboratorio, os cientistas cruzam os
mosquitos transgénicos adultos na presenga do antibidtico e logo
escolhem os machos para liberd-los no ambientes. Assume-se
que os mosquitos machos transgénicos cruzardao com fémeas
silvestres e que suas crias morrerao na falta da tetraciclina, em
sua maioria durante o estado larvario.

O trago da “condicionalidade letal” da Oxitec foi criado ao
modificar geneticamente os mosquitos para que se expresse uma
proteina chamada tTA (transativador). O alto nivel de tTA ¢é
toxico para os mosquitos e, portanto as larvas morrem; contudo,
este mecanismo nao esta totalmente entendido. A tetraciclina se
une ao tTA e prevé a expressao de mais tTA, o que por sua
vez permite que os mosquitos sobrevivam até a idade adulta.
Desta forma os mosquitos podem reproduzir-se em laboratdrio
ja que se administra tetraciclina através de seu alimento.

A Oxitec relatou que as crias de seus mosquitos transgénicos no
laboratorio, tiveram uma taxa de sobrevivéncia de 3-4% ainda



na auséncia de tetraciclina.”® Porém, a taxa de sobrevivéncia
pode ser malor se existe uma contaminagdo de tetraciclina no
ambiente.” Um documento confidencial da Oxitec, que foi di-
vulgado através das ONGs, revela que as crias de mosquitos ge-
neticamente modificadas ahmentadas com ragao de gato tiveram
uma taxa de sobrevivéncia de 15%.” A comida de gato estava
composta de frangos criados industrialmente, que devia estar
contaminada com tetraciclina — substancia que ¢ amplamente
usada na agricultura: parece que o tratamento térmico aplicado
aos frangos na produgao da racao de gato nao eliminou total-
mente a tetraciclina. A Oxitec tratou de ocultar a informagao
deste documento argumentando que era informagdo comercial
de cardter confidencial.’

Grandes quantidades de antibidticos sdao lancadas diariamente
no entorno natural através de diversos efluentes como os que
provém da agricultura industrial e da aqtiicultura. A tetracicli-
na é um dos tipos de antibidticos mals comumente utilizados
na medicina humana e veterinaria.”” Detectou-se este tipo de
antlbIOtICOS em dlferentes produtos alimenticios como carnes, 4
leite,” pelxes criados™ e mel;”” no esterco de animais,™ e dguas
servidas.” O tempo que estes antibiticos demoram para degra-
dar-se depende do alimento, o meio e outros fatores como a
temperatura.

A Oxitec e seu socio pesquisador que alimentou os mosquitos
transgénicos com racao de gato afirmaram que a tetraciclina
nado esta presente no ambiente em quantidades suficientes para
assegurar a sobrevivéncia dos mosquitos transgénicos, e que a
espécie Aedes aegypti ndo se encontra em nenhum lugar que
possa estar contaminado com tetraciclina.””®" Para chegar a
esta conclusdo, a Oxitec revisou a literatura cientifica sobre a
contaminagao com tetraciclina nas estagdes municipais de esgo-
to, mas nao considerou nenhuma outra fonte deste ou outros
antibioticos da mesma familia de produtos quimicos. As dguas
servidas provenientes de humanos e animais se contaminam
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frequentemente com tetraciclina e este antibidtico pode estar
presente nos esgotos incluindo cloacas, fossas sépticas e excre-
mentos de animais. Os frangos criados industrialmente estao
presentes no meio ambiente, na ragao para gatos e outros, por
exemplo, em residuos de fast food. Os niveis de tetraciclina ou
algum quimico similar pode ter sido suficientemente alto e
persistente na racdo de gato para reportar esta taxa de sobre-
vivencia. Todavia, parece que a Oxitec nao identificou a causa
deste efeito e tampouco demonstrou que nao existem niveis
similares desta substancia em outros alimentos ou ra¢oes. Tam-
pouco estabeleceu limiares que excluam a possibilidade de que
niveis mais baixos de tetraciclina ou quimicos similares possam
igualmente causar problemas de sobrevivéncia, nem publicou
informacgao sobre a curva “dose — resposta”.

Uma investigacdo recente cita amplas provas de que os mos-
quitos Aedes aegypti se reproduzem em aguas servidas, onde a
tetraciclina poderia estar presente > Mesmo que o Aedes aegypti
usualmente se reproduza em pequenos charcos de dgua como
0s que se formam em vasos e potes, foram também encontra-
dos em fossas séptica na Nigéria, Porto Rico e Florida. Além
disso, varios estudos confirmaram que podem reproduzir-se em
4guas servidas contaminadas.””******* Os autores do estudo de
Porto Rico calcularam que as fossas sépticas poderiam produzir
mais de 18.000 Aedes aegypti adultos por dia e concluiram que
a reproducao em fossas sépticas podena contribuir s1gn1ﬁca—
tivamente para a manutencio do virus da dengue na ilha.’
Durante 2004, havia mais de 36.000 sistemas sépticos e entre
5.000 a 10.000 cloacas em Florida Keys onde a Oxitec planeja
realizar seus proximos experlmentos ’ No ano de 2005, no
Brasil se reglstraram 78 milhdes de habitantes que possuiam
fossas sépticas.”’ As 4reas como os bairros marginais, que nao
tém servigo de abastecimento de dgua (um fator de risco da
dengue), geralmente tampouco tém aceso a um sistema de
esgoto centralizado.”
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Em um estudo nos Estados Unidos, os genes de resisténcia as
concentragdes de tetraciclina nas bactérias -medidos em efluentes
de fossas sépticas modernas- foram algumas vezes maiores que
aqueles presentes nas aguas residuais tratadas na rede munici-
pal; contudo, ndo foram reportadas as concentragoes de tetraci-
clina nas fossas sépticas.”” Foram encontradas concentragdes de
tetraciclina de até 65 2 ig/L em esgoto municipal em um estudo
realizado na China.”” Este nivel é mais alto que os 10 ig/L que
a Oxitec estabelece como o “limiar” para a sobrevivéncia dos
mosquitos (informagdo baseada em dados nao pubhcados)
Nao se sabe se poderiam existir concentragdes similares nos
lugares de reproducao do Aedes aegypti (como fossas sépticas,
cloacas ou areas contaminadas com residuos de alimentos ou
residuos agricolas) porque esta importante pesquisa ainda nao
foi realizada.

A dependéncia da tecnologia da Oxitec RIDL na tetraciclina consti-
tui uma das falhas fundamentais pois a tetraciclina é amplamente
utilizada nas praticas médicas e veterinarias e se encontra frequent-
emente no esgoto, em excrementos, animais criados industrialmente
e nos alimentos industriais. A Oxitec ndo entregou informagao
suficiente para poder estabelecer as taxas de sobrevivéncia de seus
mosquitos geneticamente modificados em ambientes contamina-
dos com tetraciclina como sdo as fossas sépticas. Uma alta taxa
de sobrevivéncia das crias de mosquitos transgénicos faria que a
tecnologia da Oxitec ndo fosse efetiva na hora de eliminar a popu-
lacdo de mosquitos silvestres. Além disso, grandes quantidades de
mosquitos fémeas transgénicos (que picam e podem transmitir as
enfermidades) poderiam sobreviver e reproduzir-se, possivelmente
por varias geragdes.
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CAPITULO 5

Impactos ou alteracdes em outras espécies
de mosquitos

A febre da dengue também ¢é transmitida pelo mosquito tigre
asiatico Aedes albopictus, igual a alguns outros virus.” Aedes ae-
gypti é originario da Africa e se dispersou em muitas outras are-
as dos tropicos através do comércio de escravos. Aedes albopictus
¢ origindrio do Sudeste Asiatico mas se expandiu amplamente
para muitas regides tropicais, subtropicais e temperadas, tanto
nas areas urbanas como rurais ao redor do mundo. As duas
espécies podem dispersar-se extremadamente rapido e podem
interagir com a outra e deslocar-las: por exemplo, Aedes albop-
ictus foi substituiu o Aedes aegqypti em grande parte da Florida
e das Bermudas.”

Se a liberagao de mosquitos geneticamente modificados Aedes
aegypti tem éxito em eliminar as populagdes silvestres destas
espécies, é possivel que os numeros do Aedes albopictus se vejam
aumentados devido a diminui¢do da competi¢do nos locais de
reproducao e alimentos. Este risco foi qualificado como “médio”
no informe NRE UNDP GEF durante a oficina de Avaliacdo de
Riscos dos Insetos Transgénicos na Maldsia em novembro de
2008, como revelou uma publicagdo da Diretora de Assuntos
Regulatérios da Oxitec, Camilla Beech e outros.”” A maioria
de outros métodos utilizados para reduzir as populagdes de
mosquitos (por exemplo, eliminar os locais de reprodugdo, arma-
dilhas de mosquitos, fumigacdes, larvicidas) ndao sao especificos
para cada espécie, e portanto este problema nao é comum que



se apresente. Porém, jA que a RIDL esta dirigida somente a
uma espécie, existe o risco de que os nimeros de Aedes aegypti
se reduzam, mas os numeros de Aedes albopictus aumentem ou
se estabilizem em &reas onde antes ndo causavam problemas.

Aedes aegypti y Aedes albopictus sdao espécies diferentes com
comportamentos diferentes, mas o habitat das duas espécies
se sobrepOe parcialmente; podem reproduzir-se nos mesmos
lugares e a competicao entre suas larvas pode afetar sua
abundancia relativa. "*”*® Aedes albopictus foi substituido por
Aedes aegypti nas principais cidades do Sudeste Asiatico, onde
o Aedes aegypti é considerado o principal vetor do virus da
dengue,” contudo, as duas espécies podem jogar um papel
importante na transmissio da enfermidade.” Aedes albopic-
tus foi responsavel pelas epidemias concorrentes de dengue
e chikungunya no Gabio,” a febre hemorrégica da dengue
em Dhaka, Bangladesh,” e a reapari¢io da dengue no sul
da China.”” Na China, o Aedes aegypti é geralmente o vetor
da dengue em dreas costeiras e Aedes albopictus é o vetor
nas regides internas.”” Embora diferentes cepas existam em
diferentes paises e variem em sua capacidade de transmitir
a enfermidade, o Aedes albopictus pode ser um vetor da den-
gue muito apto.” Seu papel na transmissio da enfermidade
na América do Sul é pouco conhecido, embora esta espécie
pareca ter jogado um papel importante nos surtos de dengue
em Colémbia.™ Um estudo sugere que o Aedes albopictus con-
stitui uma ameaga preocupante para o controle da dengue no
Brasil e que poderia ser, além disso, o vinculo entre as areas
de selva e as areas urbanas da febre amarela.”” Parece que é
uma espécie mais invasiva que o Aedes aegypti% e existe evi-
dencia de que pode ser menos suscetivel a alguns inseticidas.”
O aumento do Aedes albopictus pode ser daninho para a satde
e seu aumento ou estabelecimento em uma nova area poderia
ser dificil de controlar.
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Em algumas dreas dos Estados Unidos, o Aedes albopictus des-
locou o Aedes aegypti, mas em algumas dreas do sul da Flérida
eles coexistem: um estudo de 2004 encontrou a espécie Aedes
albopictus em Florida Keys embora o Aedes aegypti seja a espé-
cie mais difundida.” A esterilidade causada pela reproducio
cruzada entre o Aedes albopictus e o Aedes aegypti pode haver
contribuido inicialmente para a reducao do Aedes aegypti em
muitas 4reas da Flérida.”

A competicao entre as larvas pode também afetar a probab-
ilidade de transmissdao do virus, o que por sua vez pode ter
importantes conseqiiéncias para a enfermidade da dengue.” A
competicao aumenta a probabilidade de adquirir infec¢des para
Aedes albopictus, mas nao para Aedes aegypti devido aos arbovi-
rus. Se a invasao de Aedes albopictus substitui competitivamente
0 Aedes aegypti, e as duas espécies podem coexistir, entdao este
efeito competitivo pode incrementar as capacidades de vetor do
Aedes albopictus comparadas as do Aedes aegypti. Entao, Aedes
albopictus poderia assumir um papel mais importante na trans-
missao da dengue, porque aumentaria ndo apenas em numero
como também em sua habilidade para transmitir o virus.

A Oxitec publicou um estudo que pretende modelar as inter-
acOes entre Aedes aegypti y Aedes albopictus, reconhecendo que
nao competem por recursos; este modelo foca unicamente os
efeitos no nimero de mosquitos, ndo na transmissao de enfer-
. 95 . s .
midades.” O modelo produz muitos resultados possiveis, de-
pendendo das hipdteses. Em outras declaragdes, a Oxitec aceitou
que € possivel que possa haver um aumento no nimero ou
espectro de Aedes albopictus, mas manifesta que nesta situagao
0 Unico que causara é uma pequena reducao no efeito liquido
benéfico que produzird o controle ao Aedes aegypti e que em
todo caso os programas de controle das duas espécies poderiam
. 9 . .
combinar-se. A Oxitec publicou recentemente um estudo sobre
Aedes albopictus transgénicos (uma versdo fémea nao voadora
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desta tecnologia) embora se encontre ainda em uma etapa muito
incipiente de desenvolvimento.” O informe para imprensa deste
estudo salienta as dlﬁculdades de deter a dispersao da dengue
pelo Aedes albopictus.”

Na Africa Ocidental e Malésia a situacio pode complicar-se ain-
da mais devido a existéncia de ciclos na transmissao da dengue
que envolvem macacos e outras espécies de mosquitos Aedes
de selvas.” O dengue selvatico é —sem dtvida- geneticamente
distinto da dengue urbana e as variedades domésticas de Aedes
aegypti nao sao bons vetores do dengue selvatico.

Existem varios problemas potenciais se escolhe-se utilizar um método
que € espécie - especifico; quer dizer, dirigido para uma s espécie
- em uma enfermidade que é transmitida por mais de uma espécie
de mosquito. Se a Oxitec elimina as populagdes de Aedes aegypti,
poderia causar um aumento de Aedes albopictus que também é um
vetor da dengue e outras enfermidades.
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CAPITULO 6

Introducao de novas cepas de mosquitos e
transmissao de outras enfermidades

As diferentes cepas de Aedes aegypti e Aedes albopictus variam

em sua habilidade de transmitir a febre da dengue, a febre
’ . 100,101,102,103,104

amarela e o virus chikungunya. Por exemplo, as

-aparentemente distintas- linhagens de Aedes aegypti no Brasil

poderiam mostrar diferencas no referente a propensao de trans-

mitir a enfermidade da dengue e a febre amarela.'”""

A introdugdo de novas cepas geneticamente modificadas pode
alterar a transmissao de uma ou mais destas enfermidades, es-
pecialmente se a cepa liberada difere da cepa silvestre presente
na area em estudo. Por exemplo, o risco de um surto de febre
amarela no futuro poderia aumentar se introduz-se uma cepa
que transmite a febre amarela em uma area onde as cepas locais
ndo o fazem. A resisténcia aos inseticidas também pode variar
e a introducao de uma cepa parental potencialmente resistente
deveria obviamente ser evitada.””'"

Existem trés tipos de ciclos de transmissao da febre amarela:
selvdtica, intermedidria e urbana. Na Africa existem os trés ci-
clos, mas na América do Sul existem unicamente a selvatica e
a urbana.'” A febre amarela selvatica (ou da selva) ocorre nos
bosques tropicais chuvosos onde os macacos infectados pelos
mosquitos selvaticos passam o virus a outros mosquitos que se
alimentam dos anteriores; estes mosquitos a seguir picam e in-
fectam aos humanos que ingressam na selva, produzindo assim



casos esporadicos. A febre amarela urbana se transforma em
uma epidemia quando os viajantes de areas rurais introduzem o
virus em dreas com uma alta densidade de populagao humana.
Os mosquitos domésticos e especialmente o Aedes aegypti podem
transportar os virus de uma pessoa a outra. Estes surtos tendem
a expandir-se e assim a cobrir dreas mais extensas. Um surto
110
deste tipo ocorreu no Brasil em 2008.

A Oxitec diz que OX513A tem sua origem genética na Asia e
América Latina.'"' Nas Ilhas Cayman, a insercio de OX513A
no Aedes aegyptl (1r11c1almente desenvolvido a partir de uma
cepa Rockefeller''?) foi o produto de uma introgressio em uma
cepa com antecedentes genetlcos do México mediante cinco
geragOes de retrocruzamentos. - Parece que esta mesma cepa
foi utilizada posteriormente no Brasil. Na Malasia o organismo
parental foi novamente a cepa transformada do Aedes aegypti
Rockefeller, que logo foi cruzada com uma cepa mais resistente
de Aedes aegypti adquirida na Asia no Instituto Malasio de In-
vestigagao Médica (IMR), o que deu como resultado a criagao
da cepa OX513A(M 1.)"*"" Esta cepa foi testada para resistir
aos inseticidas.

A cepa Rockefeller de Aedes aegypti parece que se derivou de
una cepa estabelecida em Havana, Cuba por Carlos J. Finlay em
1881, utilizada nos experimentos iniciais que estabeleceram ue
o Aedes aegypti fosse o mosquito vetor da febre amarela.'”""”
Isso parece, pois a Oxitec nao publicou informagao sobre as
origens da cepa mexicana que se retrocruzou com a cepa ge-
neticamente modificada Rockefeller, antes de sua libera¢ao nas
Ilhas Cayman e no Brasil. Além disso, parece que nem as cepas
asiaticas nem as latinoamericanas de OX513A foram estudadas
para determinar suas propriedades em relacdo a transmissao
de enfermidades.

O uso das cepas ndo nativas nos experimentos de liberagao
da Oxitec - que incluiram cepas que podem em teoria ser mas
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efetivas que as cepas locais na transmissao da febre amarela —
coloca a possibilidade de que tais cepas possam estabelecer-se
nos locais onde se liberam os mosquitos e, portanto criar novos
risos para a saude publica. Que isso se converta em um pro-
blema na pratica dependera das propriedades de transmissao
das enfermidades das cepas retrocruzadas e a medida na qual
0s mosquitos transgénicos possam sobreviver e reproduzir-se
(devido a sobrevivéncia de uma pequena porcentagem da pro-
genitura dos mosquitos transgénicos, que pode aumentar na
presenga de contaminagao com tetraciclina ou se a resisténcia
se desenvolve com o tempo). Caso ocorra este problema, o risco
seria maior no Brasil ja que ali ainda existe a febre amarela
selvatica e poderia haver surtos de febre amarela urbana.

A Oxitec entregou informagcao insuficiente sobre as cepas de mosquitos
que liberou e sobre o impacto potencial que estas tém referente a
transmissao de virus - incluindo a dengue, chikungunya a febre ama-
rela - se estas cepas chegassem a se estabelecer no ambiente silvestre.
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CAPITULO 7

Pode-se desenvolver uma resisténcia,
onde mais mosquitos geneticamente
modificados iriam sobreviver e se
reproduzir, ou a capacidade fisica dos
mosquitos geneticamente modificados se
reduz com o tempo?

Uma diferenca chave entre a Técnica de Esterilizacdo de Inse-
tos (TIE) utilizando insetos irradiados e a liberacdao de insetos
modificados geneticamente é que a esterilidade induzida por
radia¢des envolve varios rompimentos de cromossomos, en-
quanto o sistema RIDL se baseia em uma modificagdo genética
especifica. Portanto, as esterilidades induzidas por radiagao sao
redundantes, o que ndo sucede com os métodos que aplicam a
genética molecular."”” Alguns autores especularam sobre o fato
de que qualquer evento genético ou molecular que permita a
sobrevivéncia e reproducgao éxitos dos mosquitos transgénicos
poderia enté?2 ser rapidamente selecionada durante uma produ-
¢do massiva. ~ Se isto sucede, o efeito de letalidade condiciona-
da pode desaparecer rapidamente, ja que se desenvolveria uma
resisténcia nas instalagdes de produc¢dao ou no campo.

As mutagdes ocorrem aleatoriamente em qualquer populagao

de mosquitos. A producdao em grande escala dos mosquitos

geneticamente modificados Eode produzir mudangas genéticas

N . Je . 121,12 .

inesperadas e instaveis, embora a Oxitec tenha desenvol-
. , . e 123

vido um método que afirma que melhora sua estabilidade.

A Okxitec publicou alguns dos modelos de computador sobre
como se poderia desenvolver a resisténcia a RIDL: se a resis-



téncia se desenvolve ou nado na pratica depende de uma com-
binagio complexa de fatores.'* A Oxitec aceita que a resistén-
cia pode ocorrer, mas argumenta que pode ser monitorada e
detectada antes que ocorra uma perda significativa de eficacia
e que pode ser substituida uma nova linha de RIDL. Nao esta
claro quao realista ¢ esta afirmacdo na pratica.

As mudangas genéticas nao sao os unicos mecanismos através
dos quais se pode desenvolver a resisténcia: em um programa
convencional TIE no Japao, parecia que as fémeas silvestres nao
se mostravam receptivas a acasalar com os machos irradiados."”

Em um estudo recente no México, 14% das fémeas Aedes aegypti
receberam sémen de mais de um macho em um periodo de
48 horas, aumentando a probabilidade de que o acasalamento
com um macho transgénicos nao previna sua reprodugao
Contudo, este estudo ndo pode distinguir entre sémen e fluido
seminal, portanto a incidéncia de acasalamento multiplo pode
ter sido sobreestimada.

A reproducao massiva de mosquitos pode dar como resultado
a perda da capacidade fisica ao longo do tempo (dev1do a
endogamia conhecida como o “efeito de colénia”).””” A perda
da capacidade significa que menos machos se acasalardao com
as fémeas silvestres e portanto se reduzird a efetividade. Na
técnica TIE, novos insetos silvestres podem ser acrescentados
a colonia antes da irradiacao para incrementar sua capacidade.
Com a técnica RIDL, devem-se criar periodicamente novos retro-
cruzamentos entre a linha parental dos mosquitos transgénicos
e 0s novos mosquitos silvestres que logo deverao introduzir-se
na colonia para incrementar sua capacidade.
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Ainda que a tecnologia da Oxitec tivesse éxito no curto prazo, exis-
tem muitas formas nas qual a resisténcia poderia se desenvolver.
Isto faria que a tecnologia fosse menos efetiva e portanto aumentaria
as preocupacOes sobre biosseguranga se mais mosquitos transgéni-
cos sobrevivem e se reproduzem por varias geragdes. A perda de
capacidade e o acasalamento multiplo podem também reduzir a
efetividade. Nas dreas endémicas da dengue, a perda de efetividade
poderia causar um surto de casos se a transmissdo da dengue e a
imunidade humana diminuem com o uso desta tecnologia.
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CAPITULO 8

Compatibilidade com os métodos de
controle tradicionais

Os métodos tradicionais de controle de mosquitos poderiam
limitar ainda mais a efetividade da tecnologia da Oxitec, ja
que estes eliminariam aos machos transgénicos antes que se
acasalem com as fémeas silvestres. Isto poderia suceder se se
utilizam inseticidas para adultos e ainda que este nao seja um
método de controle rotineiro, é comum nas epidemias. Os mos-
quitos adultos sao frequentemente capturados em armadilhas
e a populagao também fumiga suas casas ou jardins. Eliminar
os locais de reprodugao dos mosquitos ou utilizar larvicidas
ao mesmo tempo em que liberar os mosquitos modificados
geneticamente poderia ocasionar que as larvas modificadas
geneticamente nestes locais de reproduc¢ao nao joguem o papel
que devem nas populagoes silvestres de mosquitos; ou seja, de
competicao entre larvas transgénicos e nao transgénicos. Por
outro lado, nao utilizar estes métodos de controle poderia expor
a populagdo a um risco desnecessdrio de contrair dengue ou
outras enfermidades.

Na Malasia, foi pedido a populacdo que nao aplicassem insetici-
das durante os exgperimentos da Oxitec, para que ndo interferisse
nos resultados.'*” Nas Ilhas Cayman, foram capturados altos
indices de mosquitos durante o primeiro teste de campo, ja que
aparentemente nao se utilizou nenhum outro método para redu-
zir os numeros de mosquitos. De fato, a Oxitec escolheu locais
onde nao se aplicava nenhum método de controle de mosqui-



tos para que estes nao interferissem com seus experimem’cos.129
Isto suscita graves preocupagdes éticas se a populagao estava
adequadamente protegida (utilizando os métodos existentes)
durante as provas da Oxitec e se isto enfraqueceria os métodos
de controle comunitdrios que sao focados na eliminagdo dos
locais de reproducao.

O uso dos mosquitos geneticamente modificados pode também
desviar os recursos econdmicos de outros métodos (ver o capi-
tulo 13). O modelo de negocio da Oxitec é baseado em paga-
mentos repetidos em fungao das liberagdes continuas de grandes
quantidades de mosquitos geneticamente modificados com o
objetivo de eliminar as populacdes de mosquitos silvestres.'”

O uso da tecnologia da Oxitec pode debilitar outros métodos de
controle, através do desvio de recursos econémicos ou porque pode
ser necessario suspender o uso de outros métodos para permitir a
sobrevivéncia e reproducao dos mosquitos transgénicos da Oxitec.
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CAPITULO 9

Os mosquitos geneticamente modificados
poderao picar as pessoas ou causar danos a
outros seres?

A Oxitec afirma que os mosquitos transgénicos nao picarao as
pessoas porque serao liberados somente mosquitos machos, que
nado picam. Contudo, a triagem dos machos antes de sua libera-
cao se realiza mecanicamente e ¢ imperfeita: nas Ilhas Cayman
cerca de 0,5% de mosquitos geneticamente modificados apds a
triagem foram fémeas, ainda que para o primeiro ensaio estes
fossem posteriormente retirados a mao."”' Além disso, um 3,4%
das crias dos mosquitos transgénicos sobrevivem no laborato-
rio, a metade destes sao fémeas que ficam. Se os mosquitos
geneticamente modificados encontram tetraciclina no ambiente,
ou se desenvolvem resisténcia com o tempo, uma proporcao
muito maior de mosquitos fémea transgenicos ira sobrevier e
se reproduzir.

Ainda que estas porcentagens sejam baixas, o nimero total de
mosquitos fémea transgénicos liberados ou o numero de crias
que sobrevivem pode ser alto. Por exemplo, estima-se que
uma nova planta no Brasil produzira mais de 2,5 milhoes de
mosquitos adultos transgemcos por semana para ser utilizados
em testes posterlores Se o sistema de triagem nao melhora,
entdo 0.5% destes mosquitos serdao fémeas, o que daria uma
quantidade de 12.500 mosquitos fémea liberados a cada semana.
Dependendo de quao exitoso seja o acasalamento dos mosquitos
macho transgénicos, poderia haver milhares de fémeas transge-
nicas na proxima geragao.



A proteina sintética tTA se expressa em todas as células dos
mosquitos geneticamente modificados e pode estar presente na
saliva das fémeas que picam, fator pelo qual se deveria também
avaliar os possiveis danos, como as reag¢des alérgicas em todos
os humanos picados por mosquitos fémeos transgénicos. Em-
bora a Oxitec afirme que a tTA nao se expressa na saliva dos
mosquitos, nao publicou nenhuma evidéncia para sustentar esta
afirmagao. Os animais podem também ser picados por fémeas
transgénicas sobreviventes, e as larvas, pupas e mosquitos adul-
tos geneticamente modificados mortos poderiam ser consumidos
por outras espécies.

A Oxitec ndo publicou informagao suficiente para demonstrar que as
fémeas transgénicas sobreviventes ndo serdo um risco para animais
ou humanos.
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CAPITULO 10

Rastreabilidade e monitoramento

A Oxitec argumenta que seus insetos transgénicos sao faceis
de monitorar e rastrear porque contém um marcador fluores-
cente assim como o traco RIDL. Contudo, experimentos no
Arizona nos quais se utilizaram vermes da Oxitec modificados
geneticamente demonstraram que o trago fluorescente comega
a desaparecer nesta espécie alguns dias ap0ds terem sido cap-
turados, especialmente em um clima quente. Foram realizados
4 testes: no Periodo 1 o marcador comegou a falhar em uma
armadilha ao quarto dia; no Periodo 2 e 3 a fiabilidade comegou
a declinar ao redor do dia 10; apenas no Periodo 4 o marcador
mostrou muito pouca degradacio (35 dias).”* As temperaturas
médias foram:

34,5°C (£5,2°C) no Periodo 1
31,8°C (+4,9°C) no Periodo 2
28,5°C (x7,6°C) no Periodo 3
19,1°C (£7,9°C) no Periodo 4

Os autores concluem que a temperatura parece ser o fator mais
influente para a persisténcia do marcador fluorescente.

Se estes resultados se aplicam a mosquitos transgénicos, o
marcador fluorescente poderia ndo fornecer uma fiabilidade
adequada para monitorar as liberagdes, a menos que as ar-
madilhas sejam checadas regularmente. A vida de um adulto



Aedes aegypti pode se extender de duas semanas a um mes,
dependendo das condi¢des ambientais'™ ainda que o marca-
dor pareca desaparecer somente depois que o inseto morre na
armadilha.”™ As areas em risco de dengue estio fortemente
ligadas as temperaturas mais altas. Em todo caso, os insetos
geneticamente modificados podem ser identificados ao estudar
seu ADN (usando o método PCR) se o marcador fluorescen-
te ja nao ¢ visivel, mas para isso os pesquisadores deveriam
primeiramente se dar conta de que os marcadores apresentam
problemas. A Oxitec ndo prestou atengao aos problemas dos
marcadores quando publicou seus resultados; ao mves disso,
afirmou que os experimentos eram totalmente exitosos.'

Os problemas com os marcadores fluorescentes nos insetos genetica-
mente modificados da Oxitec em um clima quente poderiam indicar
que as liberacdes ndo estdo sendo monitoradas adequadamente.
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CAPITULO 11

Avaliar os impactos potenciais das
liberacoes em um sistema complexo

A espécie de mosquito Aedes aegypti é parte de um sistema
complexo que inclui multiplas espécies de mosquitos; quatro
serotipos do virus da dengue e outros virus como a chikun-
gunya e a febre amarela, e os seres humanos que estes picam.
Ja que este sistema nao ¢ ainda compreendido em sua totali-
dade, sempre haverd o risco de que a natureza se adapte as
liberagdes de mosquitos transgénicos mantidas em longo prazo
de forma que esta pode causar mais danos do que beneficios.
Os ecossistemas aos quais pertencem os mosquitos nao estao
compreendidos em sua totalidade e a transmissao do virus da
dengue é complexa.””>"**'*

Os mosquitos t€ém muitos predadores que consomem seus ovos,
larvas e os insetos adultos. Por exemplo, algumas espécies de
pequenos crustdceos chamados copépodos consomem larvas em
piscinas e lagos'*' assim como algumas espécies de peixes,
girinos e insetos aquaticos, " alguns dos quais se es4pecializam
em consumir uma espécie particular de mosquito.'** Contudo,
os habitats-receptaculo contém populagdes menores ou menos
espécies, se sdo comparado com as piscinas em terra, o que
sugere que os depredadores aquaticos podem ser relativamente
escassos em lugares onde o Aedes aegypti coloca seus ovos. Os
predadores de mosquitos adultos incluem morcegos, passaros,
libélulas e sapos, que também comem outros insetos e que por
isso nao dependem das populagdes de mosquitos. As espécies



predadoras, sua abundancia relativa e as interagdes entre elas
variam consideravelmente em diferentes ecossistemas.

Os fatores que podem impactar os ecossistemas incluem: um
aumento substancial dos mosquitos adultos macho durante as
liberagdes; as grandes quantidades de larvas e pupas mortas
produzidas pelo efeito de letalidade nas crias de mosquitos; o
conseguinte decrescimento (se é exitoso) na popula¢ao dos mos-
quitos silvestres Aedes aegypti (e/ou as flutuagdes ou incremento
nas populagdes nas dreas colindantes) e os efeitos em cadeia
em outras espécies incluindo os mosquitos Aedes albopictus, o
comportamento humano e a imunidade e a transmissao da
dengue e outros virus.

Supde-se que na Unido Européia (UE), a liberacdo dos orga-
nismos geneticamente modificados (OGM) deve ser conduzida
de acordo ao principio “passo a passo”. Isto significa que o
confinamento dos OGM vai sendo reduzido e a escala das
liberagdes vai incrementando gradualmente, passo a passo.
Isto ocorre unicamente se a avaliagdo dos passos prévios -em
termos de protecao da saide humana e do ambiente- indica
que se pode tomar o passo seguinte.~ A Oxitec passou por
cima deste procedimento ao buscar liberar seus insetos geneti-
camente modificados primeiro no exterior (ainda que o Aedes
aegypti ndo esteja estabelecido no Reino Unido, a empresa se
encontra trabalhando com outros insetos sobre os quais pode
haver estudos).

Se a empresa houvesse utilizado a metodologia “passo a passo”,
poderia ter realizado e publicado os detalhados experimentos
de laboratorio sobre a resposta de seus mosquitos GM aos an-
tibidticos da familia da tetraciclina e haveria comparado estes
experimentos com amostras e monitoramento ambiental para
estabelecer as concentragdes ambientais. Igualmente, a Oxitec
poderia ter conduzido estudos mais detalhados em laboratdrio
e realizado testes de campo para estudar os efeitos de com-
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peticdo entre as larvas de mosquitos GM, as larvas de Aedes
aegypti silvestres e as populacdes de Aedes albopictus, assim como
também para estudar a interacdo das espécies silvestres onde
planeja libera-los.

Estes estudos haveriam podido ajudar a avaliar se a competicao
com as larvas silvestres realmente aumentava a eliminagao dos
mosquitos, e se os numeros de Aedes albopictus aumentariam
em resposta a isso. E particularmente dificil entender por que
a Oxitec seguiu com seus experimentos em grande escala nas
areas endémicas de dengue no Brasil, sem primeiro publicar os
resultados de seus experimentos nas Ilhas Cayman e por que
segue ampliando estes experimentos, sem publicar os resulta-
dos de sua primeira fase de testes no Brasil. Parece que estas
decisdes foram tomadas sem a intengao de avaliar os impactos
sobre a satde e sem considerar os impactos potenciais no re-
ferente a imunidade humana ou imunidade cruzada.

Para evitar os efeitos adversos é necessario um maior entendimen-
to das propriedades dos mosquitos GM e como se comportam 0s
mosquitos silvestres no ambiente prévio a liberagdo dos mosquitos
GM. Além disso, deveriam ser analisadas as interagdes com outras
espécies de mosquitos, os humanos que sao picados e os virus que
carregam.
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CAPITULO 12

Regulacdo, consentimento e movimentos
transfronteiricos

A Oxitec ja argumentou em vdrias ocasides que qualquer pre-
ocupagao sobre sua ciéncia é um assunto a ser tratado pelas
autoridades. Apesar disso, procedeu com sua primeira liberacao
de mosquitos em um pais que nao possui uma lei de biosse-
guranca (as Ilhas Cayman) e sua avaliagao de riscos no Brasil
nao foi publicada antes das liberagdes que conduziram.

Nas Ilhas Cayman foram realizadas as primeiras liberagoes de
insetos geneticamente modificados no mundo; mais de 3 milhdes
de mosquitos OX513A da Oxitec foram liberados nos anos 2009
e 2010. "' Na Malésia, 6.000 mosquitos GM foram libera-
dos entre 0 21 de dezembro de 2010 e 5 de janeiro de 2011"*"*
e desde fevereiro de 2011, mais de 10 milhdes de mosquitos GM
foram liberados em Juazeiro na Bahia no nordeste do Brasil."”'
Agora se planejam testes maiores para estudar a eliminagao de
mosquitos no Brasil e ha planos de incluir os experimentos em
um segundo estado brasileiro, Tocantins. **'*

O transporte internacional e as liberacdoes de organismos mo-
dificados geneticamente (também conhecidos como organismos
vivos modificados OVM) sao regidos pelo Protocolo de Carta-
gena sobre Biosseguranca (PCB) da Convencao de Diversidade
Biologica.' " Os paises que sio parte do PCB necessitam tomar
as medidas necessdrias e apropriadas para implementar o Pro-
tocolo, estas podem incluir: a adogdo de leis referentes a bios-
seguranca e um processo de tomada de decisdao. Estes por sua



vez, podem incluir os riscos para o meio ambiente e os riscos
para a saude humana que deverdo ser avaliados antes da pri-
meira importacado OVMs para sua liberagao no ambiente. Sob o
PCB, a primeira exportagao de um OVM com o objetivo de ser
liberado no ambiente deve notificar-se o membro importador
e o exportador deve submeter informagdes importantes como
parte da notificagdo, incluindo uma avaliagdo de riscos.

O Reino Unido ¢é parte do PCB e os requerimentos relevantes
se implementam na Unido Européia através da Regulagao EC
1946/2003 sobre o movimento transfronteirico de organismos
geneticamente modificados.'”

A regulamentagao requer que o exportador realize uma notifi-
cagao, escrevendo para a autoridade competente antes que se
dé o primeiro movimento intencional transfronteirico de um
OGM que se pretenda liberar no meio ambiente. A notificagao
deve conter a informacao especificada no Anexo I, que inclui
uma avaliacdo de riscos prévia, de acordo com o Anexo II da
Diretiva 2001/18/EC (a diretiva da UE que trata das liberagoes
intencionais de OGM); se exige, além disso, que o exportador
assegure a precisdao da informacgdo contida na notificagao.

A regulamentagdo requer que o exportador envie uma cdpia
da notificacdo e dos documentos a autoridade competente do
Estado Membro desde o qual se exporta o OGM e a Comis-
sao Européia, que deve colocar a disposicdao do publico estes
documentos de acordo com as regras da Comunidade sobre
0 acesso a informacao ambiental (permitindo ocultar alguns
aspectos devido a confidencial idade comercial). O regramento
da Inglaterra de 2004 sobre “os Organismos Geneticamente
Modificados (Movimentos Transfronteiri¢os)” implementa esta
normativa da Comissao Européia na Inglaterra e aponta que a
autoridade competente é o Departamento de Meio Ambiente,
Alimentacao e Assuntos Rurais (Defra).]56
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A Tabela 1 mostra as datas de exportagdes de ovos de mosqui-
tos GM para sua liberagao pela Oxitec nas Ilhas Cayman, Brasil
e Maldsia e as datas nas quais as notificagdes foram recebidas
pelo Defra (ndo se enviou as notificagdes a EC diretamente e
esta ndo as recebeu até depois que as enviou ao Defra). Até o
momento, o Defra ndo recebeu notificagdes para exportagdes
que pretendem a liberacdo de OGM em outros paises.

Tabela 1: data de notificacdo transfronteirica para
a liberacio no ambiente dos ovos MG da Oxitec' ™’

Data em Data do
Data recibo da | Data relatada
que o Defra e = M .
de notificacao da primeira Destino
= recebeu a . =
exportagao notificacio pelo membro liberagao
¢ importador
4-NOV-09 19-NOV-10 26-AGO-09 | 18-NOV-09'" | Ilhas Cayman
9-FEB-11 14-FEB-11 17-DIC-10 24-FEB-11159 Brasil
15-SEP-11 16-SEP-11 20-0CT-10 21-DIC-10"" Malasia

A tabela 1 mostra que o Defra nao recebeu notificagdes para
as Ilhas Cayman ou Malésia sendao depois que as liberagoes ha-
viam ocorrido. Existe alguma confusao quanto a notificacdo na
Malasia porque a cepa liberada se desenvolveu na Maldsia ao
cruzar os mosquitos da Oxitec OX513A com uma cepa asiatica
de Aedes aegypti no Instituto Malasio Pesquisa Médica, o que
deu como resultado a cepa OX513A (My1) que foi utilizada nos
experimentos (detalhados abaixo). No Brasil, foi relatado que
as liberagdes no meio ambiente ocorreram em 24 de fevereiro
de 2011; isso é, 10 dias depois de haver enviado a notificagao
ao Defra. As avaliagdes de risco ndo foram publicadas antes
da realizacdo dos testes nem nas Ilhas Cayman nem no Brasil.
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Ilhas Cayman

As Ilhas Cayman ndo possuiam uma lei de biosseguranga
quando a Oxitec realizou seus experimentos, e embora seja um
territério britanico de ultramar, as disposi¢oes do Protocolo de
Cartagena ndo sio extensivas a estas ilhas.'”'

A existéncia dos experimentos nas Ilhas Cayman nao foi pu-
blicada fora das ilhas até que os experimentos ja haviam sido
terminados, em novembro de 2010."” A avaliacdo de riscos
associados a notificagdo transfronteirica da exportagao de ovos,
escrita pela Oxitec com data de outubro de 2009, finalmente se
tornou publica em resposta as perguntas de parlamentares do
Reino Unido em 13 de janeiro de 2011."*'** A GeneWatch do
Reino Unido obteve a outra notificagdo transfronteirica em 3
de fevereiro de 2011 de logo solicitar a informagao a Comissao
Européia e ao Defra.

Uma permissao sem assinatura para a importacao de 350.000
ovos tem como data 28 de agosto de 2009, o que é consistente
com a data da notificacdo, como mostra a Tabela 1, mas nao
com a data da avaliagdao de riscos, de outubro de 2009 (que
deve ter sido entregue como parte dos documentos de noti-
ficagdo, antes que se emita a autorizagdao de importacao). A
GeneWatch expds sua preocupacao sobre este processo ao Defra
e & Comissdo Européia em fevereiro de 2011"'** mas o tnico
efeito concreto desta agao foi uma nota-lembrete emitida para
as empresas biotecnologia do Reino Unido para que cumpram
com a normativa, e foi feita uma declaracao tardia (9 de abril
de 2011) que manifestava que era necessdria uma notificacao
transfronteirica para as exportagdes ao Brasil."’

Brasil

Em duas ocasides informou-se erroneamente ao parlamento do
Reino Unido que as exportagdes de ovos de mosquitos transgeé-
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pico‘s para Malasia e o .Brasil serizirérgm de uso confinado (27 de
janeiro e 28 de fevereiro de 2011 ). Para responder ao ques-
tionamento parlamentar em 27 de janeiro, Defra solicitou que a
Oxitec lhe conferisse mais informagdes; a empresa estabeleceu
que todas as exportagdes, exceto a%uelas para as Ilhas Cayman,
haviam sido para uso confinado. ° De fato, as liberagOes na
Malasia ja se haviam realizado e as libera¢des no Brasil ja ha-
viam sido aprovadas pelas autoridades Brasileiras, a CTNBio
em 17 de dezembro de 2010."”" Como se mostra na Tabela 1,
o Defra recebeu a notificagdo do Brasil em 14 de fevereiro de
2011, mas continuou afirmando em sua resposta as perguntas de
parlamentares em 28 de fevereiro que as exportagdes ao Brasil
haviam sido unicamente para uso confinado. Como resultado,
no Reino Unido, a avaliagao de riscos para os testes no Brasil
ndo estavam disponiveis para sua andlise sendo meses apds 0s
experimentos ja terem sido iniciados.

O Brasil é membro do Protocolo de Cartagena de Biossegurancga
e adotou uma lei de biosseguranga nacional, mas a avaliagao de
riscos se manteve confidencial, por solicitacao da socia da Oxi-
tec, Profa. Margareth Capurro da Universidade de Sao Paulo.'”

Os experimentos no Brasil se realizaram apds uma reuniao
organizada pelo Departamento de Comercio e Investimentos
(UKTI) do Reino Unido em 25 de abril de 2007, entre a Oficina
de Assuntos Exteriores e a Comunidade Britanica, o diretor da
Oxitec e chefe de Satde Publica, o Diretor Técnico do Institu-
to Brasileiro de Biologia Molecular, o diretor de Tecnologia e
Inovacao na Fiocruz (a Fundagao Oswaldo Cruz, sob o Minis-
tério da Satide do Brasil) e o Coordenador de Biotecnologia na
Agencia Brasileira para o Desenvolvimento Industrial.

Nesta reunido ficou acordado que a Oxitec e a Fiocruz deve-

riam iniciar uma colaboragdo mutua para avaliar a tecnologia
da Oxitec em testes de campo no Brasil e que “é improvavel
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que as normas atuais sobre trans7§énicos no Brasil criem obs-
taculos ou retardem este passo”.'” Também se acordou que a
Fiocruz poderia estar interessada em conseguir a licenga para a
comercializa¢do desta tecnologia no Brasil e possivelmente em
outros paises, e que as normas atuais e as normas propostas no
Brasil sobre organismos geneticamente modificados relacionadas
com uma futura comercializagao, deveriam ser analisadas pelas
duas partes nos proximos meses. Outros correios eletronicos
aos quais a GeneWatch do Reino Unido teve acesso, gracas a
um requerimento de Libera¢ao da Informacdo, mostram que a
tecnologia da Oxitec foi identificada por UKTI como uma tec-
nologia que pode motivar os investimentos de capital de risco
e a comercializagdo das tecnologias britanicas patenteadas no
Brasil. Os documentos se referem nao somente aos mosquitos
transgénicos, senao também ao uso potencial dos organismos
geneticamente modificados contra as pragas agricolas no futuro
(a mosca da fruta mediterranea e a mariposa-das-magas).

Em uma reunido em novembro de 2010 se discutiram os mos-
quitos GM da Oxitec como parte de uma colaboragao entre
a Oxitec, a empresa sem fins lucrativos Moscamed e a Profa.
Capurro na Universidade de Sao Paulo'””, reunido esta que se
deu prévia a aprovacgao pela CTNBio em 17 de dezembro. A
primeira fase de liberagdes se levou a cabo em fevereiro de 2011;
a segunda fase comecou no final de abril com libera¢des ainda
maiores a partir do més de julho.”” A GeneWatch UK pediu
informagao ao Defra e a EC sobre os documentos de notificagao
transfronteiricos em 20 de abril de 2011, logo a seguir o Defra
reconheceu que uma notificacdo era necessaria.

Noés recebemos uma cdépia dos documentos de notificacdo em
4 de agosto de 2011 e (logo apds apresentar a solicitagdo) ou-
tro grupo de documentos com modificagdes menores em sua
redacao em 23 de novembro de 2011. Os documentos originais
redigidos também foram entregues ao parlamento do Reino
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Unido lo%o de uma inquiricado parlamentar em 2 de novembro
176,177 7 . .

de 2011. Ja se completaram os primeiros 18 meses que

cobre a avaliacao de riscos.

Malasia

Malasia é membro do Protocolo de Cartagena de Biosseguranca
(PCB) e adotou uma lei nacional de biosseguranga. Diferente-
mente das Ilhas Cayman ou do Brasil, a Malasia publicou seu
proprio resumo da avaliagdo de riscos Prévia a autorizacao de
liberacio dos mosquitos transgénicos. '~ '** A avaliacio de
riscos esteve disponivel no Centro de Intercambio de Informa-
¢ao sobre Seguranca da Biotecnologia do PCB e, além disso,
o documento de solicitagdo esteve disponivel para exame das
partes interessadas em nivel local mediante uma solicitacao e
estabelecimento de uma entrevista. Contudo, o processo foi cri-
ticado por varias razdes, incluindo o acesso limitado do publico
ao documento de solicitacdo e a falta de transparéncia na hora
de executar o processo.lgl’182

Esta foi a primeira aprovagao de um teste de campo com
organismos geneticamente modificados ocorrido sob a lei de
bioseguranca da Maléasia."™ Como foi mencionado anteriormen-
te, existe uma confusdo quanto a notificagdo transfronteirica
na Malédsia porque a cepa OX513A (Myl) se desenvolveu na
Malasia ao cruzar os mosquitos da Oxitec OX513A GM com a
cepa asiatica de Aedes aegypti no Instituto Maldsio de Pesquisa
Meédica. Os documentos de notificagdo (entregues ao parlamento
do Reino Unido em 14 de novembro de 2011 em resposta a
pergunta parlamentar) incluindo um cronograma de embarques
de 100.000 mosquitos OX513A GM da Oxitec para o IMR com
data de 15 de setembro de 2011, supostamente para ser utiliza-
do em um segundo experimento a ocorrer dentro de uma 4rea
habitada (que de acordo com a nossa informagao ainda nao se
havia executado).'*"'®

51



A avaliacdo de riscos incluida nos documentos de notificacao
e igual ao resumo da avaliacdo que ja havia sido publicada
na Maldsia, e cobre a liberagdao ja realizada (em uma drea
desabitada) e uma segunda liberacao em pequena escala em
uma darea habitada. Contudo, as datas que se encontram na
tabela N°1 sugerem que se realizou uma notificagao por parte
da Oxitec a Malasia (em 20 de outubro de 2010), prévio ao
primeiro experimento, mas a cdpia nao foi entregue ao Defra.
Como se indicou anteriormente, o parlamento do Reino Unido
estava mal informado sobre as exportagdes dos ovos de mos-
quitos MG para a Malasia e o Brasil, ja que se lhes informou
que iriam ser utilizadas unicamente para uso confinado (em
27 de janeiro186 e 28 de fevereir0187), todavia, o primeiro ex-
perimento de liberacdo de mosquitos no ambiente na Malasia
ja havia sido realizado.

Outros paises

A Oxitec informou ao Defra em 24 de janeiro de 2011 que havia
realizado exportagdes para uso confinado para alguns paises:
Malasia (22 de novembro de 2006); Brasil (20 de outubro de
2009); Franca (mais de cinco anos atras); India (30 de setem-
bro de 2008); Singapura (16 de novembro de 2010); Tailandia
(6 de maio de 2008); Estados Unidos (7 de setembro de 2007);
Vietnam (23 de novembro de 2009)."*

A Okxitec estabeleceu vinculos no Panama (com Gorgas Memo-
rial Institute’™ """, India (com Gangabishan Bhikulal Investment
and Trading Limited, GBIT'"") e nos Estados Unidos (Florida
Keys Mosquito Control District'*), com a esperanga de realizar
outras libera¢des nestes paises no futuro. As exportagdes para
Franca se realizaram para um uso confinado exclusivamente
e informes de Vietnam manifestam que o pais nao pretende
realizar liberagdes de mosquitos transgénicos da Oxitec.'”
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As propostas de liberagdes nos Estados Unidos (Florida Keys)
estdo na espera que se saiba com clareza como vao ser regula-
das; a Administragio de Medicamentos e Alimentos (do inglés
FDA) se encontra atualmente revisando a solicitacio.” """ Esta-
dos Unidos nao é membro do Protocolo de Cartagena de Bios-
seguranga e se criticou a falta de um regime normativo coerente
para o caso dos insetos GM.'” Nao esta claro se Singapura e
Tailandia estdao pensando ou nao em utilizar a tecnologia da
Oxitec. Um informe recente sugere que estao sendo planejadas
liberagdes também no Sri Lanka.'”’

Padrdes e conteudo da avaliacdo de riscos nas Ilhas Cayman,
Malasia e Brasil

O Anexo 1 da Normativa (EC) No. 1946/2003 (que contém os
requerimentos do PCB na UE) especifica que o exportador deve
entregar uma avaliagdo de riscos junto com os documentos de
notificagdo que cumpra com os padrdes da Unido Européia. De
acordo a Comissao Européia, corresponde a empresa acreditar por
se mesma que a avaliacao de riscos cumpre com 0s padroes da
UE e portanto nao se necessita uma supervisao adicional."”” No
caso da Malasia e Brasil, as avaliagdes de risco ainda nao foram
entregues pelo exportador: somente um resumo da avaliacao
por parte do Comité Consultivo Malésio (GMAC) '’ e a apre-
sentacdo as autor1dades brasileiras por parte da Universidade
de Sao Paulo. ** No caso das Ilhas Cayman, ao final a Oxitec
apresentou uma avaliacao de riscos (logo que terminaram os
experimentos).”

Estas avaliagOes de risco ndo cobrem os aspectos anteriormente
mencionados:
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A sobrevivéncia dos mosquitos GM na presenca de conta-
minagao por tetraciclina foi exposta pela Rede do Terceiro
Mundo (Third World Network) durante o processo de
consulta na Malasia.””” Um grupo de especialistas se reu-
niu na india e também externou esta preocupacio.”” As
autoridades da Maldsia impuseram como requisito as au-
toridades locais que documentem a presenca de industrias
de aqiiicultura, avicultura e farmacéuticas a 500 metros ao
redor dos locais de liberagao de mosquitos, e informem se
alguma destas indﬁzsé)arias utiliza regularmente tetraciclina
em suas operagdes.” Contudo, até este momento ainda
nao se havia feito publica a informacao que mostrava uma
taxa de 15% de sobrevivéncia de mosquitos geneticamente
modificados quando foram alimentados com racao de gato,
por uma parte devido aos atrasos na apresentacao dos
documentos transfronteirigos de notificagdo, e por outra
devido a que muitos documentos apresentados nao mos-
travam toda a informacao devido as reclamacdes de confi-
dencialidade comercial.”*”” Nzo esta claro se as autoridades
tinham conhecimento da taxa de sobrevivéncia de 15%, que
se encontrava descrita em um protocolo de laboratorio. Em
janeiro de 2012, o Professor Mumfrod do Imperial College
of London (Colegio Imperial de Londres), quem colabora
com a Oxitec no projeto Mosqguide,”™ respondeu a pu-
blicagdo desta informagdo por parte das ONGs, dizendo
que a gestao de riscos deve tomar em conta os niveis de
tetraciclina existentes no ambiente.”” As avaliagdes de risco
das Ilhas Cayman e no Brasil manifestam que a contami-
nacao com tetraciclina nao representa problema algum e
além disso nao se aplicou nenhum tipo de condigao.

Em janeiro de 2011, GeneWatch UK dirigiu uma carta
ao Comité Consultivo Malasio de Modificacao Genética
(GMAC) sobre os impactos negativos potenciais da li-
beracao das populagdes de mosquitos, a incidéncia de



enfermidades e questionando a efetividade da eliminagao
das populagdes de mosquitos.*® O GMAC respondeu que
estes aspectos nao eram relevantes para o teste limitado
conduzido na Malasia até o momento, mas seriam consi-
derados antes de dar seqiiéncia a liberacdo comercial.””
As autoridades Maldasias permitiram a realizagao de um
teste em pequena escala em uma 4rea nao habitada e so-
licitaram que a 4rea se]a Certlﬁcada como livre de dengue
trés meses antes do teste.”’” Nenhum destes aspectos — que
poderiam gerar um aumento na transmissao da febre da
dengue — foi discutido nas avaliagdes de risco dos testes
em grande escala nas 4reas habitadas das Ilhas Cayman e
Brasil. Este aspecto é particularmente importante no Bra-
sil, ja que a dengue é endémica ali e se estao planejando
liberacGes em uma escala maior em areas habitadas com o
objetivo de eliminar as popula¢des de Aedes aegypti. Além
disso, os resultados preliminares estabelecem que para a
eliminacao da populagao seja efetiva deverao ser liberadas
grandes quantidades de mosquitos no amblente e portanto
€ provavel que sua efetividade seja limitada.”"" Nas Ilhas
Cayman somente ocorreram casos esporadicos de dengue
ainda nao esta claro se foram realizados exames prev1os
para assegurar que a &rea se encontra livre de dengue.”
Um grupo de especialistas reunidos em fevereiro e margo
de 2010 na India, indicaram que a eficicia do programa
poderia se ver afetada devido ao acasalamento multiplo em
um artigo publicado em ]unho de 2010*"° (em uma revista
editada por Oxitec SS Vasan”'*). Nenhuma das avaliacdes
de risco considerou este aspecto: ndo estd claro se este
aspecto é importante ou nao.

Os especialistas maldsios analisaram os impactos em outras
espzclégies de mosquitos e os qualificaram de “médio” ris-
co.”  As autoridades maldsias indicaram que este aspecto
devera ser analisado antes de permltlr a introducao de
mosquitos em uma escala maior.”’® A avaliacio de riscos
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nas Ilhas Cayman declara que em 2007, a quantidade de
Aedes albopictus constituia aproximadamente uns 5% das
larvas da Ilha; e manifesta que ndo é necessario preocupar-
se pelo aumento de Aedes albopictus ja que o teste durara
pouco tempo e a substitui¢do de um nicho ecoldgico ocorre
unicamente em longo prazo e em tal caso poderia ser mo-
nitorado. Contudo, esta afirmag¢do nao é compativel com
o rapido estabelecimento de Aedes albopictus na Florida e
Bermudas. A possibilidade de um aumento das populagoes
de Aedes albopictus nao foi considerada na avaliagdao de
riscos do Brasil.

A possivel liberacao e/ou sobrevivencia de alguns mosquitos
fémea transgénicos que picam foi exposta em uma revista
por cientificos do Instituto Max Planck.””” As autoridades
da Maldsia pediram que se ampliasse o periodo de moni-
toramento e que se realize uma fumigagao adicional para
assegurar que nao existam residuos de mosquitos transge-
nicos no ambiente. A Maldsia também identificou alguns
erros de triagem como um aspecto que deve ser analisado,
se é liberadas grandes quantidades de mosquitos modifi-
cados geneticamente, j&4 que se requereria uma verificagcao
manual de todos os machos escolhidos.”'**" As condicdes
aplicadas na Malasia nao se aplicaram nas Ilhas Cayman ou
no Brasil, o que constitui uma preocupagao maior devido
as grandes quantidades de mosquitos GM liberados no
Brasil (foi informado o nimero de 10 milhdes) e os planos
que se tém para testes em uma escala maior no futuro.
Outro aspecto que foi apresentado em uma revista cientifica
do Instituto Max Planck é o potencial desenvolvimento da
resisténcia.””’ A avaliagio de riscos afirma que a cepa se
manteve estavel durante 60 geragdes e foi produzida em
grande escala no laboratério sem problemas. Contudo, esta
afirmagdo ndo responde as perguntas: o que poderia passar
em uma producao em grande escala? Ocorrerao adaptagoes
no campo? Si se confirma que a resisténcia constitui um



10.

problema, este aspecto serd particularmente relevante nas
liberagdes em grande escala planejadas no Brasil.
Preocupagoes sobre efeitos mais complexos e pouco co-
nhecidos foram apresentadas por um especialista anoénimo
na imprensa Maldsia, como que uma nova cepa transmita
enfermidades mais graves.”' As avaliagdes de risco nao
consideram os possiveis efeitos adversos na transmissao
dos virus.

Na Malasia, se realizaram experimentos com apenas um
predador para comprovar se o consumo de larvas tinha
algum efeito negativo naquele.”” Na avaliagio de riscos
do Brasil afirmou-se que para os mosquitos nao havia
mais predadores que algumas lagartixas e aranhas e estes
constituiam somente uma pequena parte de suas dietas
e nao referiram quaisquer estudos sobre este respeito. A
avaliacdo de riscos das Ilhas Cayman lista algumas espé-
cies relevantes como morcegos e serpentes e mencionam a
predadores como as libélulas e aranhas, mas nao especifica
nenhum estudo a respeito.

Na Malasia se ressaltou a necessidade de estabelecer um
sistema efetivo e Integral de Manejo de Pestes para incor-
porar a nova tecnologia transgénica como um requerimento
importante prévio as liberagdes em grande escala® Outros
métodos de controle em uso sado listados na avaliacao de
riscos das Ilhas Cayman, mas ndo existe uma andlise de
sua compatibilidade com RIDL.

A folha informativa dos testes de campo publicada na
Malasia estabelece que o marcador fluorescente permite
que os mosquitos GM sejam identificados facilmente no
laboratério e no campo.””" Os experimentos com vermes
recentemente publicados e descritos anteriormente sugerem
que isto nao é correto, especialmente se a temperatura é
alta e as armadilhas ndo sejam checadas regularmente. Os
resultados preliminares do Brasil dependem do marcador
fluorescente® igual que alguns achados reportados na
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primeira fase dos experimentos nas Ilhas Cayman.”’. As
avaliacOes de risco nao mencionam os problemas potenciais
do marcador.

11. Na Maldasia uma cepa local foi desenvolvida ao retrocruzar
a cepa Rockefeller modificada geneticamente com uma
cepa malasia de Aedes aegypti. Esta cepa foi analisada para
provar sua resisténcia a inseticidas, mas nao se realizaram
estudos sobre a transmissao de enfermidades — apesar de
que esta cepa nao era exatamente igual a cepa nativa. Nas
Ilhas Cayman, a Oxitec liberou a cepa Rockefeller transgé-
nica, retrocruzada durante varias geragdes com uma cepa
Mexicana, no lugar da cepa local, e parece que no Brasil
se procedeu de igual forma.

A avaliacao de riscos das Ilhas Cayman estabelece que se analise
a cepa OX513A para comprovar sua resisténcia aos inseticidas
aplicados atualmente como métodos de controle. Os resultados
demonstram que nao se detectou uma resisténcia significativa
nos bio-ensaios nem na analise molecular; contudo, a avaliacdo
de riscos ndo descreve nenhum estudo referente a transmissao
de enfermidades. A liberagao de cepas nao nativas e ndao haver
realizado estudos sobre a transmissao de enfermidades consti-
tui uma omissao grave devido ao risco que existe de que uma
cepa ndo nativa se converta em uma cepa estavel nos locais de
liberacdo. Podemos comparar este caso com o caso da mosca
Diamondback transgénica, ja que a Oxitec nao pode liberar-la
devido as preocupagdes existentes sobre o uso de uma cepa
originaria da América do Norte América e que estd sujeita as
normas para o controle de pragas em plantas.””

E muito pouco provavel que a avaliagdo de riscos dos envios
transfronteiricos dos ovos de mosquitos transgénicos da Oxi-
tec para as Ilhas Cayman, Maldsia ou Brasil cumpram com os
padrdes da Unido Européia, se sao analisadas por uma organi-
zagao independente. Os requerimentos no Anexo II da Diretiva
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2001/18/EC incluem as interagOes diretas e indiretas entre os
organismos geneticamente modificados e organismos branco
e nao-branco,”** (incluindo competidores, presas, hospedeiros,
simbidticos, predadores, parasitas e patogenos) e a saude hu-
mana. Nenhuma destas intera¢oes foi analisada adequadamente.

Uma critica das avaliagdes de risco das Ilhas Cayman e Ma-
lasia foi publicada em diferentes revistas especializadas junto
com uma lista que serve para avaliar a qualidade cientifica das
aprovagdes.”” Os autores concluem que existem deficiéncias
no processo normativo e importantes omissdes na informacao
colocada a disposi¢ao do publico previamente a liberacao dos
mosquitos nas Ilhas Cayman e Maldsia. Recentemente se pu-
blicaram as propostas de guias para as avaliagdes de risco de
insetos GM na Unido Européia para sua anélise or parte da
Autoridade Européia de Seguranca Alimentaria, ** lo o apos a
publicacio de um informe por parte dos especialistas.”' E pro-
vavel que esta proposta de guia cause controvérsias e requeira
exaustivas revisoes.

Reconheceu-se amplamente que o consentimento informado de
qualquer pessoa que poderia se ver afetada pela liberagao de
insetos transgénicos (incluindo as criangas) € importante para
uma conducdo ética dos testes.” O consentimento informado
para as investigagoes médicas € um requerimento da Declaracao
de Helsinque da Associacdo Médica Mundial (que cobre as res-
ponsabilidades éticas dos proﬁssmnals médicos).”™ Na auséncia
da publicagdo da avaliagao de riscos, é dificil entender como se
pode caracterizar de “informado” ao consentimento nas Ilhas
Cayman e no Brasil.

Nas Ilhas Cayman, a tinica informagao publica que parece que
ter sido entregue foi um video intitulado “MRCU mosquitos
estéreis”, que nao menciona que os mosquitos sao modificados
geneticamente e que além disso em vdrias ocasiOes se refere a
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eles (incorretamente) como estéreis” O video foi subido ao site
do Servico de Informacdo do Governo das Ilhas Cayman em 4
de outubro de 2010, logo apés as liberacdes no ambiente.”** Um
artigo de imprensa no Caymanian Compass em 2 de outubro
de 2009 manifestava que os experimentos com os mosquitos
transgénicos se encontravam na fase de planificacao, mas que
sua execugdo nao se havia decidido ainda devido a questdes
orcamentarias, logisticas, de prioridades e uma autorizagao do
Departamento de Agricultura. A 1ntrodugao dos mosquitos no
ambiente iniciou em 18 de novembro,”” e ndo safram a luz mais
artigos de imprensa. Esta falta de consentimento e a omissao da
publicacdo da avaliacdo de riscos dos testes nas Ilhas Cayman

propiciaram uma forte critica por parte dos cientificos e das
ONG 238,239

No Brasil, os sécios da Oxitec mantiveram reunides publicas
e comunitdrias, foram de porta em porta, utilizaram meios de
comunica¢do publica (radio, TV e imprensa escrita), imprimiram
cartazes e folhetos, realizaram apresentagdoes nas escolas, nos
desfiles de carnaval utilizando caminhdes com auto falantes e
contrataram um jornalista para promover os eX[“Jerimen’cos.240

Todavia, a falta de publicagao da avaliagao de riscos e os mui-
tos aspectos que nado se trataram deram como resultado uma
falta de informagao da populagao sobre os pros e os contra dos
experimentos. A imprensa brasileira relatou que muitos residen-
tes de Itaberaba nao se deram conta de que seu bairro havia
sido convertido em um tipo de laboratério ao ar livre para a
Oxitec e apesar do trabalho realizado para comunicar, poucas
pessoas sablam que era realmente o que os cientistas estavam
fazendo.*"' Os cientistas também criticaram a forma na qual se
conduziu a introducdo de mosquitos no Brasil.**

As autoridades maldsias parecem dispostas a melhorar a ava-
liagdo de riscos e o processo de consulta e buscar um con-
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sentimento Erévio e informado sobre a aceitacdao dos testes
no futuro.*” Sublinharam aspectos adicionais que deveriam
tratar-se antes de executar liberacado em maior escala (estes sao:
a liberagdo de mosquitos transgénicos pode fazer com que as
outras pragas ganhem terreno; o aumento da populagao de ou-
tras espécies de mosquitos devido a elimina¢do dos mosquitos
branco; estabilidade dos transgenes no campo; comportamento
dos mosquitos MG no campo; erros no manejo de grandes
quantidades de mosquitos transgénicos a serem liberados e
estabelecimento de um efetivo sistema Integrado de Manejo de
Pragas para incorporar a nova tecnologia transgénica). Nao se
sabe se realizarao nova introdu¢des no ambiente nem tampouco
se sabe as datas mas ja comecou um debate sobre os métodos
de controle alternativos.***

Contudo, no Brasil, a produgao massiva de mosquitos trans-
génicos foi ampliada consideravelmente e se estdo preparando
novos experimentos; foi construida ja uma nova infra-estrutura
para produzir mais de 2,5 milhdes de mosquitos adultos gene-
ticamente modificados por semana (apesar dos baixos resulta-
dos dos experimentos até a data).””” Ainda nao foi publicada a
avaliacdo de risco destes experimentos.
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Em resumo, somente a Maldsia publicou e realizou uma consulta
baseada em um resumo da avaliagdo de riscos antes da liberagao de
6000 mosquitos GM no ambiente em uma éarea nao habitada. Nas
Ilhas Cayman e no Brasil ndo se publicaram as avaliagdes de risco
apesar de que se liberaram quantidades ainda maiores de mosqui-
tos em 4reas habitadas; o que constitui uma maior preocupacao
no Brasil j4 que o dengue ali é endémico. A avaliagdo riscos que
¢é parte das notificagdes transfronteiricas das exportagdes dos ovos
de mosquitos GM desde o Reino Unido ndo estiveram a disposicao
do publico com antecipagdo, sendo logo que os experimentos ja se
encontravam em andamento (ou em alguns casos ja terminados) e
nao cumpriam com os padrdes e requerimentos.
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CAPITULO 13

Alternativas

Existe um amplo leque de alternativas a utilizagdo de mosquitos
GM como um método de elimina¢do da dengue, contudo, todos
incluem gastos, dificuldades ou limitagdes e apresentam riscos.

Os métodos para o controle dos mosquitos utilizados atualmente
. 246
incluem:

*  Destruicao dos locais de reproducao pelos inspetores pu-
blicos ou comunidades locais (muitas vezes se utiliza este
método junto com multas se sdo encontrados locais de
reproducao);

. Eliminar as larvas utilizando varias classes de larvicidas;

* Medidas ambientais, como melhorar os sistemas de agua
potavel e esgoto e destruir os pneus fora de uso (ja que
sao locais potenciais de reproducdo);

¢  Eliminar os mosquitos adultos utilizando fumacé (fumiga-
¢ao) com inseticidas (adulticidas) dentro das casas ou com
alcance mais abrangente (como por exemplo, com fumiga-
¢Oes aéreas) ou em ocasides repetidas quando a quantidade
de mosquitos € alta.

¢  Educar a populagao sobre os habitat dos mosquitos e for-
mas nas quais os individuos podem se proteger para nao
serem picados.

A auséncia de fornecimento agua potavel se relaciona dire-
tamente com o aumento da incidéncia da dengue porque a
populacao utiliza — em lugar disso — recipientes para guardar



agua em suas residéncias que podem converter-se em locais de
reprodugio dos mosquitos.””” Um artigo da imprensa no Brasil
expOe as criticas dos residentes locais aos testes dos mosqui-
tos transgénicos da Oxitec. A dona de casa Maria do Gloria
Pinheiro afirma: “Sei que se tivéssemos agua potavel as coisas
seriam diferentes. Nao haveria agua parada que agora estamos
utilizando para nossas necessidades basicas como cozinhar e
lavar roupa. E portanto nao teriamos mosquitos que transmitem
dengue ou outros mosquitos”*** Contudo, 4 dgua potavel deve
ser confiavel e se ndo ¢ a populagao seguira armazenando agua
nos tanques para evitar seu desabastecimento quando ocorrem
interrupgdes no servigo.

Um estudo no Brasil comparou duas cidades vizinhas Rio de
Janeiro e Niteroi, que tém climas similares, popula¢des e am-
bientes que contribuem para uma maior incidéncia do Aedes
aegypti. Os autores informaram que o Rio tem duas vezes mais
incidéncia que Niterdi; e o atribuem as diferengas na cobertura
. 7 . 249 ’
de satde publica.” " Concluiram que o problema da dengue no
Rio € o resultado da urbanizagdo cadtica combinada com um
insuficiente sistema de aten¢do primaria. Ao prevenir a enfer-
midade da dengue nao somente se reduz o sofrimento e as
mortes, mas também se evitam os custos associados a atencgao
g 7 e 2 . 250,251,252
sanitdria e as faltas nas escolas e nos locais de trabalho.

As formas mais efetivas para controlar as populagdes do Aedes
aegypti desde o ponto de vista econdmico, sdo métodos que se
baseiam em agOes comunitdrias, j& que produzem beneficios
de satide mais duraveis e hid uma economia de recursos™ """
embora em Singapura com o tempo se desse um “efeito bume-
rangue” nos casos de dengue.”” O mais comum ¢é a eliminagio
dos locais de reproduc¢dao dos mosquitos através do controle
nas residéncias combinado com outros métodos (larvicidas ou
adulticidas).
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Outros métodos em desenvolvimento, ou que se encontram no
periodo de experimentacao, incluem o uso de cortinas tratadas
com inseticidas e coberturas para os recipientes que estocam
agua. Estes métodos sao aplicados pela Organizagao Mundial
de Saude através de seu Programa Especial para a Pesquisa
e Capacitagio em Enfermidades Tropicais;”* uma variedade
dos larvicidas desenvolvidos recentemente incluem alimem
de potassio™ e muitos tipos de armadilhas de mosquitos.””
Um programa baseado em agdes comunitarias para o controle
da dengue utilizando predadores locais (crustaceos diminutos
de dgua doce chamados Mesocyclops) foi exitoso no Vietnam
de 2000 até 2003 e estéd se expandindo nesta area.”””**” Uma
combinacdo dos diferentes métodos pode ter foco em 4areas de
maior risco ao usar sistemas de informagao geografica de mo-
nitoramento e vigilancia: este método foi exitoso para eliminar
a transmissio da dengue na Tailindia.”*' Os métodos para um
diagnostico inicial da infeccdo podem também ser muito tuteis
para reduzir a expansao dos surtos da dengue ja que permitem
atuar a tempo.ZGZ’ *

Estudos como este, sugerem que nao existe uma falta de mé-
todos disponiveis na atualidade para reduzir os numeros de
mosquitos, a incidéncia de picadas ou a expansao da enfermi-
dade, contudo, o que existe, ¢ uma falta de vontade politica
ou os recursos disponiveis para implementar estas medidas de
forma efetiva. Além disso, o éxito das diferentes estratégias
dependera das condigdes locais: por exemplo, o uso exitoso
do controle bioldgico no Vietham deve-se a que a maioria dos
locais de reprodugao se encontra em contéineres grandes; o que
nado acontece em todos os casos.

Enquanto existam altos niveis de dengue em paises endémicos,
0s casos esporadicos seguirdo ocorrendo em outros paises nos
quais existam Aedes aegypti ou Aedes albopictus, porque ocasio-
nalmente os viajantes chegam com a febre da dengue e logo
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esta pode ser transmitida localmente através dos mosquitos.

E certo que nenhum método de controle de mosquitos é 100%
efetivo e por isso € importante o desenvolvimento de vacinas
e novos tratamentos. Um numero de vacinas estd sendo de-
senvolvido atualmente: uma encontra-se ja na terceira fase de
testes (a fase final dos ensaios clinicos) e estao sendo construidas
instalagdes para sua produgao na Fran(;a.264 Se os testes nao sao
exitosos, a vacina pode comegar a ser introduzida no mercado
nos proximos 3 2 5 anos, ainda que nao haja clareza sobre seu
acesso e preco.””” Um estudo no Brasil sugere que uma Vacma
da dengue pode ser produzida por um preco acessivel.””

Outro método que estd sendo estudado envolve infectar o Ae-
des aegypti com a bactéria chamada Wolbachia, que reduz sua
habilidade de transmitir a enfermidade.”**® Nem os mosquitos
nem as bactérias usadas neste método foram modificados ge-
neticamente; nao obstante, ¢ importante realizar uma avaliacao
cuidadosa na hora de aplicar um método de controle bioldgico.

Existem muitas alternativas ao uso dos mosquitos GM da Oxitec e
outras alternativas estao sendo desenvolvidas. Todas as alternativas
tém pros e contras mas alguns métodos ja demonstraram ser mais
efetivos que (o que parecem ser) os utilizados pela Oxitec. Se em
uns anos mais podemos chegar as vacinas contra a dengue, este
método podera complementar-se com outros métodos existentes
para reduzir as populagdes de mosquitos.

Melhorar o acesso a agua potavel e a aten¢do sanitaria sao mudan-
¢as fundamentais que devem aplicar-se para reduzir a incidéncia
da dengue.
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CAPITULO 14

Conclusoes

A Oxitec promoveu uma mensagem de relagdes publicas que
simplifica excessivamente a complexa relacao existente entre
as multiplas espécies de mosquitos, os virus que estes portam
e os humanos aos quais picam. A empresa assegura que nao
existem riscos nestes experimentos devido a que (1) nenhum
mosquito transgénicos sobreviverd e (2) se algo sai mal com
este sistema simplesmente tornara a ser como era antes da
aplicacdo de mosquitos geneticamente modificados. Nenhuma
destas afirmagdes é correta.

A liberagdo ou sobrevivéncia de alguns mosquitos fémea picado-
ras é quase inevitavel e com o tempo poderiam ocorrer efeitos
irreversiveis nos ecossistemas. Confiar no antibidtico tetraciclina
como um interruptor quimico para o traco genético da “con-
dicionalidade letal” constitui um grande equivoco porque a
tetraciclina € utilizada amplamente na medicina e na agricultura.

O resultado mais provavel é que os experimentos da Oxitec
falhem na hora de impactar as complexas e moveis populagdes
de mosquitos ou a incidéncia da febre da dengue. Contudo,
também existe o risco de que a eliminac¢do parcial ou temporaria
das populagdes de mosquitos nas areas de dengue endémico
tenha impactos adversos na transmissao da enfermidade. Ou-
tros riscos sdao: que se aumentem as populagoes de Aedes aegypti
nas areas vizinhas aos locais de liberacdo do mosquito; que se



produza um “efeito bumerangue” nas populagdes de mosquitos;
que exista um aumento nos casos mais graves da enfermidade
devido a eliminagdao parcial das populacdoes de mosquitos; e/
ou um aumento no risco de contrair dengue devido a redugao
de outros métodos de controle. O impacto provavel da intro-
dugao de populagdes de mosquitos no ambiente e a incidéncia
da enfermidade sao pouco conhecidos e estas conseqiiéncias
potencialmente adversas nao foram consideradas nas avaliagdes
de riscos.

A evidéncia existente sobre a eficcia limitada do método da
Oxitec deve ser tomada muito em conta, porque se sabe que
qualquer método que tenha uma eficicia temporaria ou limitada
pode criar impactos adversos na incidéncia da enfermidade ou
na gravidade da dengue nas 4reas endémicas e expor a popu-
lagdao frente a um risco desnecessario.

Se a eliminagao de mosquitos é exitosa no curto prazo, pode
estar seguida de adaptagdes no longo prazo que agravam o
problema da dengue ou poderiam resultar em outras conse-
qliéncias nao intencionais. A evolugao da resisténcia; falta de
capacidade fisica; acasalamento multiplo ou a reprodugdao em
presenca de tetraciclina podem fazer com que as populagdes
aumentem novamente, devido a que a esterilidade incompleta
ou a perda da capacidade de acasalamento debilita o efeito
de eliminacdo da populacdo. Um maior nimero de mosquitos
geneticamente modificados poderia sobreviver e reproduzir-se,
incluindo as fémeas picadoras transgénicas. Em longo prazo,
esta falha incorporada poderia aumentar os casos da enfermi-
dade (em quantidades maiores das que ocorriam sem nenhuma
intervencao) devido aos efeitos da imunidade humana nas éareas
de dengue endémico. Existem duvidas sobre os efeitos em longo
prazo: por exemplo, outras espécies de mosquitos (especialmente
Aedes albopictus) poderiam aumentar se as populagdes de Aedes
aegypti decrescem; podem ocorrem interagdes ecossistémicas
complexas e a longo prazo existe o —possivel, mas pouco pes-

68



quisado- risco de que o dengue e outros virus evoluam e se
transformem em mais virulentos. Nao fica claro quem assumira
a responsabilidade se estes ou outros efeitos negativos ocorrem
em longo prazo.

Somente a Maldsia realizou uma consulta e publicou uma
avaliacao de risco prévio a execugao dos testes de liberacao
de mosquitos transgénicos da Oxitec; até o presente, a Maldsia
realizou somente um teste, relativamente pequeno em uma area
desabitada. Contudo, ainda restam muitos temas por tratar e
somente se publicou um resumo da avaliagao de riscos. Nas
Ilhas Cayman e no Brasil as autoridades ndo permitiram uma
analise independente das avalia¢des de risco, e, como resultado
disso, o processo de aprovacao dos testes resultou ser muito ina-
dequado. Os testes nas llhas Cayman e no Brasil se realizaram
em areas habitadas sem o completo consentimento informado
da populagao local. A Oxitec nao notificou oportunamente ao
Reino Unido e as autoridades da Unido Européia sobre seus
envios de ovos de mosquitos, e por isso as avaliagdes de risco
nado estiveram disponiveis para sua analise publica no pais
exportador, senao muito depois que se iniciaram as liberagoes.
E muito provavel que qualquer individuo ou organizagao inde-
pendente que analise as avaliagdes estabeleca que ndo cumprem
com os padrdes impostos pela Unido Européia.

O cronograma para as liberagoes, incluindo a data para comer-
cializar a tecnologia da Oxitec, parece que res]gonde as necessi-
dades e desejos dos investidores da empresa”*”*”’ mas ndo existe
uma andlise adequada dos pros e contras das alternativas. O
governo do Reino Unido promoveu intensamente esta tecnolo-
gia através do organismo de Comercio e Investimentos como
parte de uma estratégia econdmica desenhada para impulsionar
a exportacio das biotecnologias patenteadas no exterior” ' e in-
clusive modificou as regulagdes sobre os impostos aos capitais
de risco com a intengdo de apoiar esta empresa.”’” Isto resultou
em um acordo politico com o Brasil para provar e comerciali-
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zar esta tecnologia, aparentemente sem uma andlise cientifica
independente ou publica de avaliacao de riscos ou resultados
preliminares. E questionével se este método serd benéfico para
as populagdes que vivem nas areas de risco de contrair a febre
da dengue.

70



Notas

1 A Ogxitec obteve a patente EP1624749 (“Diluicdo Tragos Genéticos)
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espera modificar geneticamente: https://register.epo.org/espacenet/
application?number=EP0
4732350. Contudo, sua patente principal EP1690247 (“Sistemas de
expressdo para o controle das pestes de insetos”) ainda se encontra
em discussdo no Escritério Europeu de Patentes: https:/register.epo.
org/espacenet/application?number=EP04743590&Ing=en&tab=doclist.
Uma patente anterior desta tecnologia apresentada pela Isis Innovation
(a empresa de transferéncia de tecnologia da Universidade de
Oxford) parece haver j4 caducado: https://register.epo.org/espacenet/
application?number
=EP00979774

2 Uma lista estd disponivel em: http://en.wikipedia.org/wiki/List_of
sterile
insect_technique _trials
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A empresa inglesa de biotecnologia Oxitec desenvolveu uma cepa
geneticamente modificada do mosquito Aedes aegypti para produzir
crias que morrem prematuramente. A empresa ja liberou um grande
numero destes mosquitos no Brazil, nas Ilhas Cayman e na Malasia em
experimentos que visam reduzir a populagao adulta do Aedes aegypti,
o qual é responsavel por transmitir a doenca tropical febre da dengue.

Embora a Oxitec continue a promogao de sua tecnologia patenteada,
este artigo aponta uma série de preocupagdes e questdes nao
respondidas em torno ao uso do Aedes aegypti geneticamente
modificado (GM) como forma de controle de mosquitos. A
tecnologia pode nao ser particularmente efetiva em suprimir
as populagdes de mosquitos e pode inclusive, em especial nos
casos de eficdcia limitada, piorar o problema da dengue. Existe
ainda incerteza sobre o quanto algumas crias dos mosquitos GM
sobrevivem até a idade adulta. De maneira geral, os potenciais
efeitos adversos desta tecnologia ndo estao ainda completamente
compreendidos, dadas as complexas interacdes nos ecossistemas
entre o Aedes aegypti, outras espécies de mosquitos, os virus que
eles carregam e os humanos que eles picam.

Estas preocupagdes nao foram apropriadamente considerados antes
dos experimentos de campo, para os quais as avaliagoes de risco
e o processo de consulta foram seriamente inadequados. Sem um
exame compreensivo dos riscos e beneficios, € questionavel se os
objetivos de controle da dengue e do mosquito estariam atendidos
da melhor forma recorrendo aos mosquitos GM da Oxitec
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