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Transgénicos — Plantas Produtoras de Farmacos (PPF)

Trangenics — Plant-Based Drugs (PBD)

Abstract Plant-Based Drugs — PBD — represent
the 4™ generation of genetically-modified plants
and in this case the technology is used to develop
and produce pharmaceuticals vaccines and/or
products from transgenic seeds. This technology,
like all scientific innovations, has inherent risks.
However, the current knowledge available about
the use of this technology means that no firm
conclusions can be drawn about the nature of the
risks involved, as well as their significance and
the likelihood of causing serious damage or not.
Risk analysis should be the starting premise prior
to any implementation of techno-scientific in-
novations. The parameters must be evaluated and
precautions taken and research must be conduct-
ed in a detailed and broad-ranging manner with
respect to the potential risks of any innovation.
This article analyzed the applicability of this new
technology, as well as risk management and con-
tainment in order to guarantee safe use, handling
and consumption by human beings.
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Resumo As Plantas Produtoras de Farmacos (PPF)
representam a 42 onda de vegetais geneticamente
modificados. Neste caso, com a tecnologia sendo
empregada para desenvolver e produzir vacinas e/
ou produtos farmacéuticos, a partir de plantas
transgénicas. Esta tecnologia, como todas as ino-
vacdes cientificas, vem acompanhada de riscos.
Porém, o conhecimento atual disponivel sobre seu
uso nao permite ainda conclusdes definitivas so-
bre o carater dos riscos, sua significancia e sua
probabilidade de causar, ou nao, sérios danos. A
analise de risco deve servir de base para a imple-
mentagdo de inovagdes tecnocientificas. Os para-
metros devem ser avaliados, precaugdes especiais
devem ser tomadas, a pesquisa deve ser conduzida
de forma detalhada e também precisa ter amplo
alcance quanto aos riscos potenciais por ser uma
inovacdo. O presente artigo revisou a aplicabili-
dade desta nova tecnologia com relagdo ao geren-
ciamento do risco e a uma contengdo que vise a
seguranca de uso, a manipulagéo e 0 comércio para
0s seres humanos.

Palavras—chave OGM, Tecnologia, PPF, Con-
tengéo
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Introducéo

Apesar de se considerar todo o século X1X mais o
inicio do século XX como escasso em informa-
¢des, e também como lento em seu acumulo, €
necessario reconhecer que nas Ultimas décadas
houve um progresso notavel na area das ciéncias
bioldgicas. Enfim, foi possivel conhecer o funci-
onamento dos seres vivos, e universalizar os prin-
cipios béasicos da estrutura e da decodificacdo do
cédigo genético, 0 que promoveu o crescimento
e a intersecdo das disciplinas bioldgicas.

E indiscutivel o aumento de produtividade no
campo da Biologia nas trés Gltimas décadas do
século XX: avelocidade e a profundidade das trans-
formacGes na &rea a tornaram no centro das aten-
¢Bes do século. A descoberta do DNA, em 1944, ¢
considerada um dos grandes marcos do avango
tecnol6gico mundial da Biologia. Em 1953 a des-
coberta da estrutura do DNA em dupla hélice e
em 1970 a do DNA recombinante, trouxe a bio-
tecnologia a alta consisténcia técnica que Ihe pos-
sibilitou a decodificacdo do genoma humanot.

Atécnica do DNA recombinante é considera-
da como ciéncia primordial, reconhecida assim,
oficialmente em 2000. A utilizagdo desta técnica
proporcionou a possibilidade da transformacéo
gendmica dos seres vivos e de outras espécies.

O resultado é visto na area biotecnoldgica,
que é qualificada como um conjunto de tecnolo-
gias que utiliza para seu desenvolvimento orga-
nismos vivos, sistemas bioldgicos ou derivados
destes com o objetivo de produzir ou modificar
produtos e processos visando um uso especifico,
como também pode gerar novos servicgos de alto
impacto para diversos segmentos industriais?.
Durante anos as plantas cultivadas vém sendo
manipuladas geneticamente pelo homem, atra-
vés de cruzamentos controlados, modificando
por sele¢do a constituigdo genética de individuos
ou de populagdes, com o objetivo de obter gené-
tipos superiores. Este ¢ 0 método conhecido como
melhoramento cléassico ou tradicional®.

Os organismos geneticamente modificados
(OGM) ou comumente conhecidos como trans-
génicos podem ser plantas, animais ou microor-
ganismos que tiveram introduzido no seu mate-
rial genético um DNA oriundo do mesmo ou de
outros organismos.

De acordo com a Lei 11.105 de 24/03/2005, o
art 3° dispde que: “organismo geneticamente
modificado — OGM: organismo cujo material
genético — ADN/RNA tenha sido modificado por
qualquer técnica de engenharia genética™ . A Lei
11.105/05 revoga a Lei n° 8.974 de 5 janeiro de
19955 e estabelece normas de seguranca e meca-

nismos de fiscaliza¢do sobre a construgdo, o cul-
tivo, a producdo, a manipulagdo, o transporte, a
transferéncia, a importacdo, a exportacao, o ar-
mazenamento, a pesquisa, a comercializagdo, o
consumo, a liberacdo no meio ambiente e o des-
carte de OGM e seus derivados, tendo como di-
retrizes o estimulo ao avango cientifico na area
de Biosseguranca e biotecnologia, a protecao a
vida e a satide humana, animal e vegetal, e a ob-
servancia do Principio da Precaucdo para prote-
¢do do meio ambiente, além de ratificar a prote-
¢do a vida e a satide publica. Além disso, ela cria
0 Conselho Nacional de Biosseguranga (CNBS),
orgdo de assessoramento superior do Presidente
da Republica para formulagdo e implementagdo
da Politica Nacional de Biosseguranca (PNB).

A Comissdo Técnica Nacional de Biossegu-
ranca (CTNBIo) foi criada em 23/08/2001, pela
Medida Proviséria n® 2.191-9 e com a nova “Lei
de Biosseguranga” foi reestruturada tendo como
funcdes prestar apoio técnico consultivo e de as-
sessoramento ao Governo Federal na formula-
¢do, atualizacdo e implementacdo da Politica
Nacional de Biosseguranca (PNB), bem como
estabelecer normas técnicas de seguranca e de
pareceres técnicos referentes a autorizagdo para
atividades que envolvam pesquisa e uso comer-
cial de OGM e seus derivados, como base na ava-
liacdo de seu risco zoofitossanitario, a satide hu-
mana e a0 meio ambiente®.

Os estudos sobre OGM na agricultura inicia-
ram nos anos 80, mas a comercializagdo s teve
inicio nos anos 90, exclusivamente nos Estados
Unidos. Desde 1996 verificou-se um rapido cres-
cimento das culturas utilizando OGM a nivel
mundial e, em 2008 a area cultivada atingiu 120
milhdes de hectares, onde o crescimento real cor-
respondeu a 15% ou 22 milhGes de hectares no
periodo de 2007 a 2008 .

Mesmo com a liberacdo de lavouras prove-
nientes de OGM, ha muita controvérsia quanto
a seguranca destes produtos. Basicamente exis-
tem duas vertentes: o conhecimento cientifico
acerca dos impactos da liberagdo em larga escala
de plantas transgénicas, ainda considerado mi-
nimo e insuficiente para garantir a sua utilizacéo;
0 outro ponto é o fato de permitir uma aborda-
gem multidisciplinar®. Os impactos sdo notdrios,
com os empresarios do setor sendo questiona-
dos, como a midia vem trazendo a publico.

Embora a a producéo e a venda de produtos
geneticamente modificados tenha comegado ha
quase 10 anos, ainda existem incertezas para po-
der regulamentar estes produtos.

Em relagdo ao uso da biotecnologia o Brasil
estabelece em seu art 225 da Constituicdo Fede-



ral, que o Estado tem o dever de defender o meio
ambiente e 0 equilibrio ecoldgico, de modo a pre-
servé-lo para as presentes e futuras geracdes, in-
cumbindo o Poder Publico de:

a) preservar a diversidade e a integridade do
patrimdnio genético do pais;

b) fiscalizar as entidades dedicadas & pesqui-
sa e manipulagdo de material genético;

c) exigir estudo prévio de impacto ambiental
para instalacdo de obra ou atividade potencial-
mente causadora de degrada¢cdo do meio am-
biente; e

d) controlar a producéo, a comercializagéo e
0 emprego de técnicas, métodos e substancias
que comportem risco para vida, a qualidade de
vida e 0 meio ambiente?.

Ressalta-se que dentro do artigo 225 da Cons-
tituicdo Federal, o Estado possui obrigacdes no
que diz a respeito a engenharia genética - que é
uma aplicagdo do conhecimento tecnocientifico.
Ao Estado cabe:

a) preservar a diversidade e a integridade do
patrimdnio genético nacional;

b) fiscalizar os sujeitos publicos e privados
que pesquisam e manipulam material genético;e

c) controlar as atividades de produgdo com
fins lucrativos ou ndo, comercializagdo e empre-
go de qualquer técnica, método ou substancia
que possam causar risco para vida, a qualidade
de vida ou 0 meio ambiente®.

A CTNBio disp8e na Resolugdo Normativa
n°5 de 12 de margo de 2008 sobre a liberagdo de
OGM a revogagdo da Instrugdo Normativa n°
20 de 20 de dezembro de 2001. A resolucdo em
vigor atribui a necessidade de avaliar e identificar
0s riscos, os efeitos adversos potenciais do OGM
e seus derivados na saide humana e animal, as-
sim como no ambiente e nos vegetais, mantendo
atransparéncia, o método cientifico e o Principio
da Precaucédo®.

A biotecnologia, se apoiada e aplicada com
cautela e seguranca suficientes, pode aprimorar
a agricultura promovendo aumento de produti-
vidade, garantindo o minimo impacto ambien-
tal e sendo acessivel a todos os produtores, in-
cluindo os pequenos™.

De acordo com Marin*? existem quatro on-
das de transgénicos: a primeira corresponde ao
periodo que comegou no final da década de 1980
tendo como proposito desenvolver plantas com
tolerancia a herbicidas ou com resisténcia a inse-
tos, entre elas o milho Bt e a soja RR. Na segunda
onda existe um aumento na qualidade nutricio-
nal das plantas, como o “golden rice”, arroz enri-
quecido com vitamina A. Ja na terceira onda as
plantas foram desenvolvidas a fim de imunizar

contra doengas e patdgenos através da alimenta-
¢do, com o objetivo de substituir as vacinas utili-
zadas atualmente. A quarta onda é a chamada de
biofabricas. Ao invés de utilizarem bactérias e
outros microrganismos para produzir substan-
cias inseridas em medicamentos, as industrias
farmacéuticas desenvolvem estas substancias
dentro das plantas como milho, tabaco, batata.
Quando desenvolvidas em plantas, estas subs-
tancias produzidas podem ser extraidas em gran-
de quantidade e de uma forma muito mais bara-
ta se comparado ao processo de extragdo utili-
zando microrganismos.

A producdo de farmacos recombinantes, pro-
teinas funcionais, enzimas industriais e metabo-
litos secundarios em plantas sdo denominadas
como “plant molecular farming” (PMF). Os ter-

mos: “molecular farming”, “biofarming”, “mole-
cular pharming”, “phytomanufactoring”, “re-
combinant or plant made industrials”, “planta-
pharma”, “plant bioreactors”, “plant biofactori-
es” ou “pharmaceutical gardening” sdo expres-
sdes que denominam o uso da engenharia gené-
tica para produzir firmacos em plantas modifi-
cadas geneticamente, como biofabricas®.

“Molecular pharming” pode ser definida
como a producgdo de proteinas recombinantes
por plantas transgénicas em escala agricola, com
a tecnologia unindo a agricultura e a medicina
molecular, visando prover novos caminhos aos
desafios da &rea de salde pela utilizacdo de no-
vas fontes de drogas, mais econémicas. Nesta
revisdo serd utilizada a denominagdo PPF para
Plantas Produtoras de Farmacos, pois ndo ha na
literatura brasileira qualquer denominacdo para
este tipo de tecnologia.

O mercado biofarmacéutico vem mostran-
do um crescimento continuo. Sob constante pres-
sdo pelo aumento da produtividade e pela ob-
tencdo de baixos custos, os produtores vém uti-
lizando e testando novas e diferentes platafor-
mas nas areas tecnoldgicas. A producédo de far-
macos em sistemas agricolas tem sido uma das
grandes promessas da engenharia genética®*.

As PPF séo produzidas utilizando a engenha-
ria genética para se conseguir compostos especifi-
cos, especialmente proteinas, que sdo extraidas e
purificadas apds serem colhidas®>. As PPF sédo
promissoras fontes mais baratas e disponiveis de
farmacos, incluindo as vacinas para doengas in-
fecciosas e as proteinas terapéuticas que visam 0s
tratamentos de cancer e de doencas do coragdo.

Diferentes organismos tém sido avaliados
quanto ao seu potencial de hospedeiro paraa pro-
ducdo de proteinas farmacéuticas recombinan-
tes; porém aindustria foca prioritariamente o uso

w
w
~
=

TT0Z ‘1¥€€-6£€€:(2)9T @AII8|0D 8pNes 79 BIOUGID



w
w
~
N

Rocha DR, Marin VA

de microrganismos (bactérias e leveduras) e de
células de mamiferos (mais comumente células
de roedores), como também células de insetos e
de animais transgénicos; estes Ultimos bem me-
nos utilizados. Todos estes sistemas apresentam
limites, seja na incapacidade de produzir protei-
nas complexas, seja no alto custo inicial e/ou ope-
racional, como também o tempo que levara para
o0 desenvolvimento do produto desejado.

Em relagdo as doencas infecciosas 0 uso des-
ta nova tecnologia vislumbra aumentar o nime-
ro de imunizacgdes, j& que a vacinacdo € conside-
rada um dos mais eficazes métodos na preven-
cdo das doencas. De acordo com a organizagao
humanitaria CARE (www.care.org), estima-se
que mais que 30 milhdes de criangas no mundo
nao sdo imunizadas contra doencas diversas em
fungdo do custo da producéo de vacinas, que
sdo tecnicamente complexas.

As PPF tém emergido como uma alternativa
para garantir a demanda presente e o futuro de
proteinas recombinantes. Existem alguns produ-
tos ja comercializados, oriundos desta tecnolo-
gia, como o TrypZean® produzido pela Sigma
desde 2004, e o primeiro produto a ser produzido
em escala comercial e liberado para comerciali-
zagdo com fins analiticos. O Avidin®, utilizado para
diagnosticos, é fabricado pela Prodigene. A Tryp-
sin®, empregada no tratamento de feridas e na
producéo de insulina, também fabricada pela Pro-
digene, além da vacina para fins veterinarios (con-
tra o virus New Castle) produzida pela Dow
AgroScience desde 2006. Esta foi a primeira autori-
zagdo para uso em animais dada pelo United Sta-
tes Department of Agriculture (USDA) para a tec-
nologia de producéo de fa&rmaco utilizando PPF.

Os sistemas com plantas tém sido muito uti-
lizados nos Gltimos 20 anos, principalmente os
baseados no cultivo de células vegetais, no cresci-
mento de tecidos em contencéo e na infecgdo de
plantas com virus recombinantes. Sendo que sao
aqueles que empregam plantas transgénicas os
que podem oferecer uma maior escala de produ-
¢do, além de uma maior economia na produgao
de biofarmacos.

Plantas sdo hospedeiros favoraveis a este tipo
de producdo, pois trazem os beneficios de um sis-
tema estavel sem gerar inconvenientes. Como 0s
microrganismos, as plantas séo consideradas de
custo baixo com relagéo ao crescimento e a manu-
tengdo, e como as células animais, dobram-se e
geram proteinas complexas capazes de realizar a
maioria das modificacdes exigidas para a obten-
¢éo de proteinas funcionais nos seres humanos®’.

Mais do que qualquer outro sistema, o cultivo
de plantas transgénicas segue o principio da eco-

nomia em escala desde os minimos detalhes neces-
sarios (luz solar, solo, 4gua e fertilizantes de custo
baixo), permitindo assim a producéo de proteinas
farmacéuticas na escala de toneladas pelo simples
aumento de areas cultivadas dedicadas ao cultivo
de sementes transgénicas. E, além disso, as PPF sdo
consideradas também uma alternativa segura se
comparada a outras tecnologias por oferecer bai-
X0 risco de contaminacdo a humanos e a animais.

Consequentemente, as plantas transgénicas
tém provado serem sistemas de uso versatil na
produgcéo de: diferentes tipos de proteinas, inclu-
indo os anticorpos, vacinas para uso humano e
veterinario, hormdnios, produtos sanguineos,
enzimas de reposicdo, enzimas industriais e tam-
bém nutricéuticos.

Embora, a tecnologia aplicada as PPF ofereca
beneficios econdmicos e um potencial positivo a
saude, pesquisadores sugerem uma regulamen-
tacdo eficiente que impeca a introducéo da PPF
na cadeia alimentar, a fim de evitar efeitos néo
intencionais®.

Mecanismos de producéo das PPF

Diferentes organismos tém sido avaliados pelas
pesquisas quanto ao seu potencial de hospedeiro
para a producédo de proteinas farmacéuticas re-
combinantes; porém a inddstria prioriza 0 uso
de microrganismos (bactérias e leveduras) e de
células de mamiferos (células de roedores séo co-
mumente utilizadas), assim como células de in-
setos e animais transgénicos; estes Ultimos bem
menos utilizados®®.

Todos estes sistemas apresentam limites, seja
na incapacidade de produzir proteinas comple-
xas, seja no alto custo inicial e/ou operacional,
como também no tempo que levara para o de-
senvolvimento do produto desejado.

Normalmente, a producdo de proteinas é fei-
taem plantas industriais, com a fermentacéo rea-
lizada em ambiente estéril, utilizando cultura de
células animais ou de microrganismos modifi-
cados geneticamente, em tanques de aco inox de
grande capacidade. Em funcdo de todo este apa-
rato fisico, a empresa tem um custo alto com
instalagdes e manutencéo.

E, mesmo produzindo em larga escala, a in-
dustria ndo consegue suprir a demanda crescen-
te na &rea de satide. Os métodos utilizados, além
de terem alto custo podem transmitir aos hu-
manos doengas infecciosas oriundas de seus hos-
pedeiros, como no caso da insulina oriunda de
animais transgénicos (suino e bovino) e no das
proteinas provenientes do sangue humano*s.



Utilizando o avango da engenharia genética
nos ultimos anos, o uso de plantas modificadas
geneticamente para a produgdo de proteinas em
larga escala € vista positivamente como uma so-
lucdo para algumas doencas.

Beneficios e desafios das PPFs

Economicamente, 0 mundo tem como estimati-
va de que a demanda por medicamentos aumen-
tard a ponto de exceder a capacidade de produ-
¢do nos sistemas tradicionais®.

As plantas emergiram como uma alternativa
de “ouro”, podendo ser utilizadas na producao
de mais de 100 proteinas recombinantes proces-
sadas em diferentes espécies. Consequientemen-
te, é essencial determinar o sistema mais vanta-
joso para determinada proteina, avaliando-se a
atividade bioldgica, o custo e a seguranca. Se com-
parado a outros sistemas, as plantas oferecem o
que héa de melhor: as vantagens econdmicas e
qualitativas descritas no Quadro 1%,

Uma das maiores vantagens é o baixo custo
para larga escala de producdo. As plantas séo
fotoautotrdficas, e em funcédo desta caracteristi-
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Quadro 1. Comparagéo entre os sistemas utilizados na producgdo de medicamentos.

Sistema Vantagens Desvantagens Aplicagdes Custo/
grama
Bactéria Regulamentagdo definida; Proteinas ndo sdo secretadas Insulina (E. coli - Ely Lilly),
genética conhecida; facil e usualmente; contém horménio de crescimento
barato para crescer endotoxinas; ndo ocorrem (Genentech), fator de
modificagdes pos translacionais crescimento, interferon
Leveduras Conhecido como “seguro”; Glicosilagdo pode arruinar a Fermentagdo da cerveja, U$ 50-100
historico de uso; rapido; bioatividade; seguranca; poténcia; | vacinas recombinantes,
barato; modificacBes pos pureza; contém imunogénicos e | vacina hepatite B viral;
translacionais antigenos insulina humana
Células de Modifica¢des translacionais; Regulamentacdo incompleta; Método relativamente
insetos proteinas enoveladas crescimento lento; meio caro; novo; Novavax produz
corretamente; niveis de infec¢do por baculovirus (etapa virus como particulas
expressdo fracos extra); virus humanos podem
infectar as células
Células Usualmente as proteinas sdéo | Método caro; crescimento lento; | Ativador plasmogénico de | U$500-5000
humanas enoveladas corretamente; pode conter alergénicos e tecido; fator VIII
modificagBes pds contaminantes, purificagdo (glicoproteina); anticorpos
translacionais corretas; bom complicada monoclonais (Hercepin)
histérico de regulamentacéo;
Unica opgdo no caso de
proteinas grandes
Animais Processamento de proteina Pouca experiéncia em Lipase (coelhos, ovelhas; U$20-50
transgénicos | complexa; excelentes niveis regulamentacgdo; potencial para PPL Therapeutics);
de expressdo; escala facil; contaminagcdo viral; escalas horménio de crescimento
baixo custo de producéo demoradas/longas; isolamento/ (cabras; Genzyme); fator
GMP’s na fazenda (local de VIII (gado)
criagao)
Plantas Ciclos de desenvolvimento Apresenta potencial para novos Vacina célera (tabaco; U$10-20
Transgénicas | pequenos; facil armazenagem | contaminantes (fungos do solo, | Chorogen, Inc.); lipase
das sementes; bom nivel de bactérias e pesticidas); gastrica (milho; Meristem);
expressao; ndo existe modificagdes pds translacionais; | hepatite B (batatas; Boyce
conhecimento sobre virus de | possibilidade de conter Thompson)
planta que tenha alergénicos
contaminado humanos

Fonte: Elbehri®.
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ca podem produzir sua biomassa utilizando
substancias inorganicas e luz solar, o que resulta
no baixo custo de energia na producéo. Estima-
se que o custo da producao de proteina em plan-
tas ndo alcance 10% do gasto em sistemas que
utilizam microrganismos?.

Duas vantagens sao bem evidentes: o baixo
custo de producdo e a producdo em larga escala.
Existe ainda a terceira, que é a do produto oriun-
do desta tecnologia ser tdo seguro quanto os pro-
duzidos utilizando microrganismos ou células.
PPF ndo carreiam os virus potencialmente peri-
gosos dos humanos e dos animais na droga, que
é considerado um limitante naquelas produzi-
das a partir de cultura de células ou do leite.

Existem mais de vinte empresas na area bio-
tecnoldgica especializadas em PPF. A maioria
dessas organizacfes (empresas ou universida-
des) tem se especializado em um tipo de semente
(as vezes mais) como plataforma de produgdo,
sendo o milho a mais utilizada?.

O milho é uma das mais antigas inovacGes
da humanidade, domesticado h& mais de 5000

anos, e selecionado para melhorar a qualidade e o
rendimento. Atualmente, € um dos cereais mais
plantados no mundo, com uma producéo esti-
mada de 792 milhdes de toneladas em 2009%.

O milho tem uma diversidade genética e feno-
tipica peculiar, e existem variedades diversas utili-
zadas na alimentacéo e na extragdo de bioprodu-
tos como 6leo, amido e etanol. As variedades co-
mestiveis tém sido consumidas pelo homem e
pelos animais desde a sua “invengdo”?,

O milho, como base do sistema de PPF, apre-
senta vantagens em funcdo da sua estabilidade na
produgcdo agricola, o que facilita seu desempenho
em relacdo a demanda de mercado.

Em comparacdo a outras plantas o milho tem
vantagens que fazem com que seja mais utilizado
na producéo de proteinas (Quadro 2). O tamanho
das sementes permite que a proteina recombinante,
em uma concentracdo relativamente alta, possa ser
inserida numa pequena e compacta biomassa. O
que beneficia a extracdo e 0 processo, mesmo que o
rendimento seja menor do que o esperado em bio-
massas maiores, como o tabaco e a alfafa?.

Quadro 2. Vantagens e desvantagens no uso do milho como PPF.

Propriedades Vantagens

Desvantagens

Fisiologia da semente | Tamanho pequeno facilita a concentracdo
de proteina; grdo e endosperma maiores
em relagdo a outros cereais; casca reduz

infeccdo bacteriana

Bioquimica da

Dessecado, previne a degradacéo da
semente proteina; permite armazenamento barato e semente pode ser persistente
a longo prazo, contém proteinas de
carreamento e isomerase dissulfito para
melhorar o desdobramento da proteing;
proteoma simples facilita o processamento

A estabilidade da proteina na

guando no meio ambiente

Crescimento e

Ciclo fotossintético C4, escalabilidade;
reproducéo experiéncia em cultivo; alto rendimento
em todas as variedades/espécies

Ciclo de floracéo obrigatorio

Segurancga (use
humano/animal)
téxico

Consumido amplamente como alimento
humano e animal; ndo alergénico; ndo

Sementes com potencial
consumo acidental

Seguranga (fluxo
génico, exposi¢do)

acidentais

Pélen com ciclo de vida curto, dispersdo
curta; variedades selvagens somente na
América Central; dificil quebra da
semente; contato limitado com herbivoros

Polinizacdo aberta; pdlen
disperso pelo vento; grande
nimero de animais se
alimentam de sementes

Producéo e Facil estocar como grao, flocos, farinha

processamento

Motiva a rapida liberagdo do
produto

Fonte: Ramessar et al?.



Gerenciamento de risco e contencéo

“Risco é a possibilidade de promocéo de um even-
to negativo, cientificamente fundamentado, para
a salde humana e animal, para os vegetais, ou-
tros organismos e 0 meio ambiente, decorrente
de processos ou situagdes envolvendo OGM e
seus derivados”?

O uso de novas tecnologias deve ser avaliado.
O posicionamento da Academia Brasileira de
Ciéncias em relagdo as novas tecnologias diz que:
“A possibilidade de efeitos adversos de longo pra-
zo deve ser lembrada quando tais sistemas sdo
implementados. A informagcdo deve estar dispo-
nivel ao pablico com referéncia aos seus supri-
mentos de alimentos, como eles sdo regulamen-
tados e sua seguranca garantida”?®

A Constituicdo Federal em seu artigo 225 nos
mostra a necessidade de que as tecnologias no-
vas, e/ou aprimoradas, sejam analisadas a fim
de que ndo haja riscos a vida de todo e qualquer
ser humano. Dessa forma, o Principio da Pre-
caucao deve ser adotado sem restri¢oes, pois tem
como objetivo a protecdo da vida?.

O Principio da Precaucédo é de extrema im-
portéancia e vale ressaltar sua disposi¢do no arti-
go 12, item 8, do Protocolo de Cartagena sobre
Biodiversidade:

A falta de certeza cientifica devido a insufici-
éncia de informacdo e conhecimento cientificos
relevantes relativos a extensdo dos efeitos potenci-
ais adversos de um organismo vivo modificado so-
bre a conservacao e uso sustentavel da diversidade
biolégica em um pais que é Parte do Protocolo,
levando em considera¢do também os riscos para
salide humana, ndo deve impedir aquela Parte de
tomar uma deciséo, quando apropriada, com rela-
¢do a importacdo daquele organismo modificado
vivo com a intencdo de uso direto como alimento
ou ragdo, ou para processamento, de modo a evitar
ou minimizar tais efeitos adversos potenciais?.

As PPF apresentam desafios tnicos, peculia-
res quando avaliados em relagdo a Biosseguran-
ca e também quanto a analise de risco. Muitos
destes desafios estdo relacionados ao fato das
plantas, em sua maioria, desenvolverem-se no
meio ambiente.

Ledford?” diz ser impossivel atribuir risco zero
ao meio ambiente quando se tem PPF. Um sim-
ples isolamento fisico ndo seria o suficiente para
que plantas préximas as PPF ndo sofressem al-
gum tipo de alteracdo. O ideal seria utilizar me-
didas preventivas para tal situacdo. Uma das
medidas sugeridas pelo International Service for
the Acquisition of Agri-Biotech Aplications (ISA-

AA)7, em que o uso das tecnologias genéticas sdo
limitadas, a fim de prevenir que existam transfe-
réncias ndo intencionais de sementes, considera-
das ndo viaveis, para 0 meio ambiente.

No caso das PPF, é de suma importancia co-
nhecer alguns pontos relevantes para a avaliagéo
do risco de seu uso. Onde duas perguntas séo de
suma importancia para diagnosticarmos o ris-
co: Quem, ou o qué é um risco proveniente da
PPF? Quiais o0s riscos bioldgicos envolvidos??

As PPF representam duas categorias separa-
das de risco. A primeira diz respeito ao uso das
plantas transgénicas, mesmo que nao sejam uti-
lizadas para a producéo de farmacos, onde o in-
teresse/foco encontra-se no risco da transgénese
e/ou das proteinas codificadas espalharem-se no
ambiente e atingirem néo intencionalmente ou-
tros organismos. Ja a segunda categoria aplica-
se aos produtos farmacéuticos gerados, e o inte-
resse/foco estd em conhecer o risco que tais pro-
dutos possam causar aos seres humanos?.

As sementes modificadas geneticamente para
a producdo de PPF apresentam muito pouca si-
milaridade com aquelas sementes na agricultura
tradicional. O uso destas novas “sementes” ndo é
vista como fator positivo a ser agregado a agricul-
tura. Na verdade, as sementes modificadas gene-
ticamente representam um reator de producéo de
enzimas a “céu aberto”! O cultivo destas sementes
deve ser realizado sob total controle, com isola-
mento e contengdo adequados a fim de prevenir
que haja contaminagédo na cadeia alimentar®.

Aestrutura de contencdo visa principalmente
a minimizagdo de riscos, exigindo um gerencia-
mento aprimorado, que evite a dispersao de ge-
nes no meio ambiente, prevenindo o alcance nos
seres humanos e em microorganismos ndo al-
vos; identificar e definir um sistema de conten-
¢do que evite qualquer possibilidade de segrega-
¢do e de comercializagdo de alimentos, além de se
estabelecerem praticas de controle de qualidade
para as areas de isolamento e as de contencao®%.

As sementes modificadas geneticamente, uti-
lizadas como PPF, sdo regulamentadas por qua-
tro agéncias federais americanas: United States
Department of Agriculture (USDA), Animal and
Plant Health Inspection Service (APHIS), a Food
and Drug Administration (FDA) e a Environmen-
tal Protection Agency (EPA) que possuem res-
ponsabilidades conforme o processo envolvido.

Apesar de existir uma regulamentacdo para
as sementes modificadas geneticamente, as que
sdo destinadas a PPF possuem regulamentacdes
adicionais que sao embasadas pela APHIS e apro-
vadas por todas as agéncias envolvidas. Em 2002,
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aUSDA eaFDA disponibilizaram um guia paraa
indUstria englobando os processos oriundos das
novas tecnologias, incluindo ai as PPF. Ja em 2003,
a APHIS anunciou que as regulamentagdes para
quem utiliza PPF seriam mais estritas e rigidas,
com a intencdo de prevenir a contaminagdo das
sementes utilizadas na alimentagcdo humana e
animal, e também de minimizar os impactos
ambientais. A APHIS, em 2004, divulgou um
novo guia onde os produtores de PPF deveriam
prover informacdes relacionando a quantidade
do produto génico em cada parte da planta, os
resultados dos testes de alergenicidade e uma
avaliacdo sobre o potencial de toxicidade em or-
ganismos ndo alvo?,

A producdo de PPF é realizada conforme o
definido pelas quatro agéncias responsaveis, onde
a USDA/APHIS estipula um plano de contengdo
durante a produgdo, manuseio e movimentagao
das sementes/plantas tanto dentro como fora do
campo. A APHIS revisou todos os planos de con-
tencdo para a producdo de sementes, tempo de
polinizacdo, colheita, destruicdo das sementes,
carregamento, contencdo e armazenagem além
do uso de equipamentos?.

A contencdo em campo é definida em fungéo
da biologia da planta. As sementes que fazem
autopolinizacéo (arroz, cevada, etc), com pélen
pesado devem ser isoladas a uma distancia de 50
a mais de 100 metros de distancia. No caso do
milho, que utiliza 0 vento como carreador, com
um pélen considerado leve, 0 minimo para o iso-
lamento é de 1000 metros. Além do controle quan-
to ao isolamento, os funcionérios tém treinamen-
tos periddicos sobre a manipulagdo e o uso dos

Colaboradores

DR Rocha e VA Marin participaram igualmente
de todas as etapas de elaboracédo do artigo.

equipamentos exclusivos e dedicados ao plantio
e colheita sob supervisdo da APHIS!2,

Conclusdes

A Quarta Onda ja esta implementada em alguns
paises, com diretrizes, regulamentac@es e 6rgaos
publicos responsaveis. Uma realidade para a qual
0 Brasil ainda ndo apresenta discussdes ou dire-
trizes sobre a tecnologia da PPF.

A CTNBio como 6rgdo responsavel sobre as
acoes que se referem aos transgénicos deve co-
megcar a discutir as sementes geneticamente mo-
dificadas utilizadas na producéo de PPF desde ja,
incluindo ai todos os representantes envolvidos
como a sociedade civil, instituicdes de pesquisas
na area, empresas.

O assunto é vasto e complexo; pois além de
representar um desenvolvimento significativo em
biotecnologia e mesmo apresentando diversos
beneficios na area econémica, o uso desta nova
tecnologia deve ser bem avaliado a fim de que
sejam preservadas a salde e o bem estar dos se-
res humanos, além do impacto que possa causar
ao ambiente.

Torna-se imprescindivel que, pela relevancia
e complexidade desta biotecnologia, haja amplo
debate tanto na sociedade civil quanto na socie-
dade cientifica, visando informar e esclarecer so-
bre as analises do impacto e suas abrangéncias.

E de extrema importancia que existam regu-
lamentacdes adequadas e rigidas para que 0s
objetivos desejados na produgdo de PPFs abran-
jam a total seguranca do seu uso.
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