T

v B Aty Secretaria Executiva

__ Ministério da comissao téenica nacional
Ciéncia, Tecnologia

¢ Inovagdo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovac¢io - MCTI CT N B
a0 Comisséo Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBio 10

de biosseguranga

LIBERACAO COMERCIAL do evento TC15@7 x MON810 x MIR162 x MON6@3
PARECER de PEDIDO DE VISTAS
Rubens Onofre Nodari

1 IDENTIFICACAO

Data de Protocolo 13/03/2013

Requerente: Du Pont do Brasil S.A — Divisdo Pioneer Sementes
CQB: 13/97

CNPJ: 61.064.929/0043-28

Endereco: SGAS 902, Lt. 74, Conjunto B, Salas 2221-224, Bl. A Ed. Athenas, Asa Sul, Brasilia/DFR
Presidente da CIBio: Goran Kuher Jezovsek

Titulo da Proposta: “Liberacdo comercial de hibridos de milho selecionados por cruzamento
convencional resultante da combinagdo de eventos aprovados tecnicamente pela CTNBio - TC15@7 x
MONS81@ x MIR162 x MON6(®3”

Normas Legais: Lei n° 11.105, de 24 de margo de 2005, Decreto n° 5.591, de 22 de novembro de
2005, Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga e Decreto n° 5.705, de 16 de fevereiro de
2006

Resolu¢do Normativa: RN 05/2008

Finalidade deste parecer: Apresentar os resultados da andlise do dossié, bem como dos
pareceres disponibilizados pela secretaria da CTNBio e na literatura cientifica relacionada.

A empresa proponente da tecnologia "requer que seja emitida Decisdo Técnica relativa a
biosseguranga do milho TC15@7 x MON81@ x MIR162 x MON6@3, tolerante ao glifosato, ao
glufosinato de aménio e certos insetos, "bem como suas progénies, nas modalidades de
cultivo, consumo animal e humano, manipulacdo, transporte, descarte, importacdo e
exportagdo, bem como quaisquer outras atividades relacionadas, e para fim Unico e
exclusivo de atividades relacionadas a produgdo e multiplicacio de sementes das suas
respectivas subcombinagbes DAS-01507-1 (TC1507) x SYN-IR162-4 [MIR162) x MON-00603-6
(NK603), DAS-01507-1 (TC1507) x SYN-IR162-4 (MIR162), SYN-IR162-4 (MIR162) x MON-
00603-6 (NK603) e MON-00810-6 (MON810) x SYN-IR162-4 (MIR162), nos termos do Artigo
4° da Resolugdo Normativa N2 5, de 12 de margo de 2008". Assim, o objetivo deste parecer é
demonstrar que os dados aportados e a literatura cientifica ndo permite determinar um
nivel e risco.

FUNDAMENTACAO TECNICA

Il. DAS IRREGULARIDADES DO CONTEUDO E DA TRAMITACAO DO DOSSIE

1. A CTNBio ndo deveria ter aceito esta solicitagdo, uma vez que os membros desta
comissdo devem, por razdo de oficio, cumprir as normas legais, pois:

a) Segundo o Parégrafo tnico do Art. 4 do Decreto 5.591, de 22 de novembro de
2005, "A CTNBio devera acompanhar o desenvolvimento e o progresso técnico e cientifico
nas areas de biosseguranga, biotecnologia, bioética e afins, com o objetivo de aumentar sua
capacitagdo para a proteg¢do da salide humana, dos animais e das plantas e do meio
ambiente."
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b) Segundo o Art. 34 do mesmo Decreto: "O relator de parecer de subcomisses e do
plendrio devera considerar, além dos relatérios dos proponentes, a literatura cientifica
existente, bem como estudos e outros documentos protocolados em audiéncias publicas ou
na CTNBio. Neste caso, o parecer da Dra Nance Beyer Nardi, de 14/08/2013, ndo contem
nenhuma referéncia cientifica. O Parecer denominado de consolidado de Evanguedes
Kalapothakis e Nance Beyer Nardi, difere do anterior por quatro paragrafos relacionados aos
genes inseridos , a especificidade das toxinas, consideragdes e conclusdo. Embora no parecer
estdo incluidos quatro autores, as referéncias ndo foram inseridas no referido parecer.

Apesar de constar o nome da Dra. Nance Beyer Nardi na sec¢do de Identificacdo dos
Pareceiristas, no final do Parecer seu nome ndo consta. Tampouco ha assinaturas em
qualquer um dos dois pareceres a mim disponibilizados pela secretaria da CTNBio.

c) Além disso, no Art. 17 da Resolugdo Normativa N2 05, de 12 de margo de 2008,
consta "Os relatores de parecer das subcomissdes e do plendrio deverdo considerar, além
dos relatérios dos requerentes, a literatura cientifica existente, bem como estudos e outros
documentos protocolados em audiéncias publicas ou na CTNBio, até quinze dias apos a
realizacdo da audiéncia publica, incluindo o eventual voto divergente, nos termos do artigo
34 do Regimento Interno da CTNBio."

Portanto, estes pareceres ndo seguiram as normas legais, o que por si sO seria motivo
suficiente para colocar este processo em diligéncia.

2 - Nos documentos da Monsanto que fazem parte do Dossié ora em anadlise a empresa
proponente das tecnologias MON810 e NK603 inclui a seguinte adverténcia: "a presente
obra é protegida por direito autoral, conforme estabelecido na Lei n? 9.610/98 e é
destinada exclusivamente aos membros da CTNBio, para andlise, sendo proibida a
reproducdo total ou parcial, por qualquer meio ou processo, especialmente sistemas
graficos, microfilmicos, fotogréficos e/ou reprograficos, para qualquer utilizagdo por
qualquer outra pessoa, fisica ou juridica."

Esta adverténcia contraria os direitos fundamentais dos cidaddos deste pais
assegurados pela Constituigdo Federal e por leis, relacionados ao direito a informagdo.
Consta, particularmente da Lei n° 11.105, de 24 de margo de 2005, a cria¢do do Sistema de
InformacBes em Biosseguranga — SIB (Art. 19), destinado a gestdo das informacdes
decorrentes das atividades de analise, autorizagdo, registro, monitoramento e
acompanhamento das atividades que envolvam OGM e seus derivados. Por sua vez o
Decreto r° 5.591 regulamentou o assunto por meio do Art.59. "A CTNBio dara ampla
publicidade a suas atividades por intermédio do SIB, entre as quais, sua agenda de trabalho,
calendario de reunides, processos em tramitagdo e seus respectivos relatores, relatdrios
anuais, atas das reunides e demais informagdes sobre suas atividades, excluidas apenas as
informac@es sigilosas, de interesse comercial, assim por ela consideradas.”

Portanto, também por esta imposicio descabida, o processo deve ser retornado a
empresa proponente para retire esta adverténcia.

3 - Auséncia da avaliacdo do risco do OGM milho TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 na
presenca dos herbicidas glifosato, glufosinato de aménia ou de ambos, ja que no seu cultivo
qualquer uma destas trés possibilidades podera ocorrer. O presente Processo requerer a
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Comissdao Técnica Nacional de Biosseguranca — CTNBio, a emissdo de um Parecer Técnico
quanto ao uso comercial da combinagdo por cruzamento convencional, dos eventos de
milho geneticamente modificados para resisténcia ao ataque de insetos e tolerancia a
herbicidas. Ou seja, o objeto do evento é também o uso dos herbicidas glifosato, glufosinato
de aménio ou de ambos.

Entretanto, sdo explicitas na lei de biosseguranca, bem como no decreto que
regulamenta a referida lei, a necessidade da avaliacdo do risco zoofitossanitario a satde
humana e ao meio ambiente. E isto ndo se limita sé aos transgenes, pois:

a) A Lein® 11.105, de 24 de marco de 2005, em seu Art. 10 estabelece:

A CTNBIo, integrante do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, é instancia colegiada
multidisciplinar de carater consultivo e deliberativo, criada para prestar apoio
técnico e de assessoramento ao Governo Federal na formulacdo, atualizacdo e
implementacdo da Politica Nacional de Biosseguranc¢a de OGM e seus derivados,
bem como no estabelecimento de normas técnicas de seguranca e de pareceres
técnicos referentes a autorizagdo para atividades que envolvam pesquisa e uso
comercial de OGM e seus derivados, com base na avaliagdo de seu risco
zoofitossanitdrio, a saude humana e ao meio ambiente.

b) Segundo a mesma Lei de Biossegurancga, no Art. 14, que se refere as competéncias
da CTNBio, em particular os incisos Xll e XX estabelecem que:

Xl - emitir decisdo técnica, caso a caso, sobre a biosseguranca de OGM e seus
derivados no ambito das atividades de pesquisa e de uso comercial de OGM e
seus derivados, inclusive a classificacdo quanto ao grau de risco e nivel de
biosseguranga exigido, bem como medidas de seguranga exigidas e restricdes ao
uso;

XX — identificar atividades e produtos decorrentes do uso de OGM e seus
derivados potencialmente causadores de degradacdo do meio ambiente ou que
possam causar riscos a saude humana;

Desta forma, o inciso XlI refere-se também aos derivados do OGM. Portanto, a
farinha de milho, que é um derivado, poderd conter residuos especificos ao metabolismo
dos herbicidas glifosato e glufosinato de aménio, isolados ou combinados, em plantas GM
tolerante ao herbicida, que por sua vez, sdo produtos decorrentes (e especificos) do uso do
OGM, previsto no inciso XX, que também sdo potencialmente causadores de degradagdo do
meio ambiente ou que possam causar riscos a satde humana. Assim como a farinha, outras
dezenas subprodutos do milho sdo parte de alimentos, em particular de criancas.

Do ponto de vista cientifico esta andlise se justifica ndo sé pelos residuos do
herbicidas aplicados mas pela alteragdo no metabolismo das plantas. Muller et al. (2001),
por exemplo, observaram que “o principal metabdlito em beterraba agucareira [transgénica)
foi o N-acetyl L-glufosinate, além de tracos de MPP e de 4&cido butanoico 4-
(hydroxymethylphosphinyl) (MPB)”. Por outro lado, os autores observaram que “em
beterraba agucareira ndo transgénica, o glufosinato foi transformado em quantidade
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limitada de MPP e tracos de MPB”. Outro estudo, feito por Droge-Laser et al. (1994),
constatou que “em plantas transgénicas que expressam o gene Pt-N-acetyltransferase (pat) -
plantas Pt-resistentes - i-Pt foi acetilado, resultando em duas formas de N-acetyl-Pt (ac-
Pt)”.0Os memos autores também verificaram que “em plantas transgénicas que expressam
apenas uma baixa atividade de acetilagdo codificada pelo gene pat, bem como em plantas
ndo modificadas geneticamente, trés elementos de metabolismo foram identificados: acido
butanoico 4- methylphosphinico-2-0x0, acido 3-methylphosphinicopropanoico (MPP), e
acido butanoico 4-methylphosphinico-2-hydroxy (MHB)”. Sendo metabdlitos diferentes
(tipos efou quantidades) de plantas ndo transgénicas, se tratam entdo de riscos
toxicoldgicos diferentes e, por isso deveriam ter sido avaliadas.

A reducdo na fotossintese observada em condigBes controladas, um dos efeitos
comprovados do uso de glifosato, pode afetar a absorgao de nutrientes e levar a uma menor
producdo de biomassa vegetal e, finalmente, reduzir o rendimento de gréos. Para testar esta
hipétese, Zabiole e colegas (2012) avaliaram a taxa fotossintética, acimulo de nutrientes, a
nodulagdo e produgdo de biomassa de soja recebendo diferentes doses de glifosato (0, 800,
1200, 2400 g ia ha'l), aplicadas em fases de crescimento V2, V4 e V6. Os autores
constataram que os danos nas plantas no estudo de campo foram semelhantes aos efeitos
em casa de vegetagdo. Além disso, aumento das doses de glifosato e de aplicagdes em fases
avancadas do crescimento diminuiu o0 acimulo de nutrientes, a nodulagdo, a drea foliar e a
producdo de biomassa aerea.

Este e outros estudos ddo suporte a hipdtese de que o glifosato se liga a moléculas
que tem ions de S, Fe, Cu, Zn. Ca, Mg, Co, Mn, Mo, Se, entre outros, pois ap0s aplicagdo do
produto as plantas produzem menos nutrientes (minerais). Isto leva a postular, que por esta
razdo, a USDA diminuiu de 56 para 54 Ibs/buschel de milho. A diferenga de 2 Ibs seria devida
a diminuicdo de minerais? Além disso, os estudos de Zabiole et al. (2012) e de outros autores
se constituem também em suporte robusto contra o critério da equivalencia substancial.

Entretanto, nos Pareceres da Dra. Nance Beyer Nardi e do Parecer consolidado dos
membros Dr. Evanguedes Kalapothakis e Dra. Nance Beyer Nardi, os efeitos das proteinas
recombinantes na presen¢a do herbicida ndo foram objeto de suficiente escrutinizagdo.
Portanto, o fato desta avaliagdo ndo ter sido feita da maneira prevista legalmente se
constitui em outra irregularidade gritante.

4 - Auséncias de conhecimento ou consenso cientifico

Durante a tramitacdo dos processos relativos aos eventos individuais TC1507,
MONS810, MIR162 e NK603 na CTNBio, ndo houve consenso cientifico entre os membros da
CTNBio. Desta forma é relevante destacar, mesmo que resumidamente, aspectos de
biosseguranga que s3o importantes, mas que ndo excluem os demais igualmente
apresentados nos diferentes pareceres emitidos anteriormente.

Milho TC1507 - Segundo a empresa proponente da tecnologia, o milho TC1507
expressa a proteina CrylF truncada proveniente de Bacillus thuringiensis var. aizawai e
também a proteina Pat. O transgene crylF é sintético e foi otimizado com codons para
melhorar a expressdo na transformagdo de plantas de milho. Por sua vez, o gene pat
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também é uma versdo sintética da sequencia do gene pat natural da bactéria Streptomyces
viridochromogene.

Milho MON810 - Da anélide do pedido de liberag3o comercial, feita em 2006, destaco
alguns tdpicos que sdo relevantes O gene exdgeno recombinante expresso no Milho
MONB810 ¢ o cry1Ab, que confere resisténcia a certos insetos. O gene cry1Ab foi isolado da
bactéria Bacillus thuringiensis (Bt) e codifica a proteina CrylAb, que possui propriedades
inseticidas. Neste evento de transformacdo genética foram também introduzidas as
seguintes sequéncias: promotor E35S, o intron hsp70. A empresa proponente, forneceu a
CTNBio a sequencia do plamidio, mas nunca do inserto. Portanto, agora com o pedido de
liberagdo do TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603, ainda ndpo se conhece oficialmente a
sequencia do inserto do evento simple MON 810.

Por ocasido da apresentagdo do pedido de liberagdo coemrcial do evento MONS810,
parte da documentacdo técnica esta em inglés, contrariando a legislacdo atualmente vigente
(Lei n2 10.406, de 10 de janeiro de 2002), mais especificamente no artigo 224 do Cédigo Civil
Brasileiro, que diz textualmente: “Os documentos redigidos em lingua estrangeira serdo
traduzidas para o portugués para ter efeitos legais no pais”.

No Dossié original, a grande parte dos dados foi gerada com organismos e em
condi¢Bes ambientes distintas dos ecossistemas brasileiros. Ndo cumpriu assim, as normas
vigentes no pais, em particular o Aeexo lll do Protocolo de Cartagena e as leis Brasileiras. Por
outro lado, o processo foi objeto de diligéncia.

Na construcdo transgénica, a empresa usou o promotor e o terminador 35S, derivado
do CaMV, o Virus do Mosaico da Couve-flor. Como o préprio nome diz, o CaMV é um
patégeno de plantas e causa doencas em espécies da familia Brassicaceae. Neste caso ha a
necessidade de se estudar em profundidade pela possibilidade de que esses elementos virais
se recombinem com outros virus e gerem novos elementos infecciosos. Intrigantemente,
ndo ha mengdo de vdrios artigos cientificos sobre os possiveis efeitos do promotor 35S,
alguns publicados ainda nos anos 90. O promotor 35S é ativo ndo sé em plantas, como
também na bactéria Escherichia coli (Assaad & Signer (1990), presente no intestino humano,
em fungos (Pobjecky et al., 1990) e em extratos de linhagens de células humanas cancerosas
(Burke et al., 1990). Também ja foi demonstrado (Lewin et al., 1998) que o promotor é ativo
em outras bactérias patogénicas (ex: Yersinia enterocolitica) e em bactérias do solo
(Agrobacterium rhizogenes). Postreriormente, houve confirmacg3o da atividade do promotor
em células de hamsters (Tepfer et al., 2004) e em culturas de células de fibroblasto (tecido
conjuntivo) humano (Wlasak et al., 2003) em estudos que foram publicadas em revistas
especializadas. Apesar disso, até o momento nenhum estudo foi aportado pela empresa
proponente desta tecnologia realcionado aos resultados de pesquisas sobre o efeito do
CaMV in vivo.

Dentre os estudos ambientais relacionados a organismos ndo alvo, somente dois
foram realizados no Brasil. Além disso, os resultados de um deles sdo discrepantes daqueles
obtidos por Hilbeck et al. (1998). Estes autores verificaram uma mortalidade
significativamente maior neste predador quando alimentado com a toxina recombinante
CrylAb em comparagado a dieta controle. O ensaio com abelhas envolveu 40 delas em cada
tratamento com até 3 repeticdes, e foi de curta duragdo, apenas 9 dias. Afirmou-se que até
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20 ppm nio foi observado efeito negativo sobre os individuos testados. Entretanto, estudos
feitos por pesquisadores independentes demonstraram sim a existéncia de efeitos advaresos
da toxina recombinante CrylAb em abelhas (Ramirez-Romero, 2008). Outros estudos em
organismos n3o alvo (ex: em himendpteros parasiticos - Brachymeria intermedia; joaninhas
(Hippodamia convergens). envcolveram duas a trés repeti¢des de poucos insetos e durante
um tempo curto que n3o permite obter conclusdes robustas. O estudo com codornas foi de
apenas 5 dias sob alimentagdo com ragdo a base do OGM. Certos estudos foram realizados
com outros OGM. Exemplo disso o estudo com peixes foi feito com o MON801. Nenhum
estudo feito com aproteina purificada foi feita com aquela produzida pelo milho BT e sim
aquela expressa em bactéria. Testes de toxicidade cronica e aguda dos produtos de
expressdo do gene crylAb e com o extrato do milho MON 810 em especies representativas
dos vertebrados, além do teste de toxicidade oral aguda em camundongos ndo forma
realizados.

A Monsanto, a época, ndo apresentou propostas para evitar a contaminagdo de
plantios tradicionais de variedades locais (“landraces”) de milho no Brasil com o gene
recombinante da toxina Cry1Ab, alegando que existem barreiras naturais existentes. Porém,
apesar da reduzida capacidade de sobrevivéncia, conforme relatado pela Monsanto no
documento, a possibilidade de hibridos resultantes do cruzamento do milho MON810 com
variedades locais existe.

As questdes mais relevantes na andlise das respostas com a diligéncia efetuada
podem assim ser resumidas: (i) descaso para com a biosseguranca e para com o Brasil, pois a
empresa considera importante o que outros paises solicitaram em termos de dados e
estudos e ndo o que as normas legais (Lei n°11.105/ de 24 de margo de 2005; Protocolo de
Cartagena sobre Biosseguranga, entre outros) e a CTNBio vem apregoando; (ii) auséncia
quase cornpleta de estudos sobre possiveis efeitos adversos a saide humana ou ao meio
ambiente com as variedades brasileiras descendentes do MON 810; (iii) inexisténcia de
estudos com o nucleo inseticida da toxina CrylAb extraida de plantas MON 810; (iv)
insisténcia em ndo fornecer informacgdes basicas como a seqliéncia nucleotidica presente
nas plantas transgénicas MON 810 de variedades brasileiras; (v) auséncia quase sistematica
de literatura contraditéria, embora fartamente disponivel em grande parte dos assuntos de
biossegurancga; (vi) auséncia de robustez experimental e estatistica para a maioria dos
estudos com organismos ndo alvos (poucas repetigdes, poucos individuos por repeticdo,
curtissima duragdo, entre outros); (vii) desleixo da empresa em ndo realizar os estudos para
atender o que a CTNBio vem solicitando desde 1999; (viii) utilizagdo dos mesmos
argumentos para justificar fatos contraditérios; (ix) inexisténcia de um plano efetivo de
assegurar a coexisténcia com outras variedades ndo transgénicas sem contaminagdo e sem
causar prejuizos; (x) desconsideragdo pelo patrimonio genético e cultural dos povos e
comunidades tradicionais deste pais, que tdm no milho, um dos seus principais elementos;
(xi) desconsideragdo com o principio da precaugao.

Milho MIR162 - Este evento contém os transgenes vip3Aa20 e manA. O milho
MIR162 contém duas copias do promotor ZmUbilnt (o promotor e o primeiro intron do gene
da poliubiquitina de milho - Z. mays) e como terminador sequéncias do gene da Nopalina
sintase (NOS) de Agrobacterium tumefaciens. A toxina vip3Aa20 é uma variante da toxina
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do evento simples, o relator Prof Dr. Paulo Yoshio Kageyama (da Subcomissio Setorial

Permanente Ambiental [representante MMA na épocal), emitiu parecer contrério 3 TN
aprovagdo deste evento por considerar que as medidas de biosseguranca do processo n3 &\ﬁ”‘o'dfo
eram adequadas e por considerar que as respostas fornecidas pela requerente a respeito é'-‘g 2 ;, f )
diligéncia ndo foram adequadas aos seus questionamentos. Proe.

O milho MIR 162 também foi parte de outros processos de liberacio comercial
eventos empilhados ou esqueados como o milho Bt11xGA21xMIR162 milho
Bt11xGA21xMIR162xMIR604. No primeiro, o relato do Prof. Dr. Paulo Kageyama
[representante MMA na época], emitiu parecer contrério a liberacdo comercial sob a
alega¢do que “O Processo esta muito mal instruido, com muitas falhas grosseiras em termos
experimentais, que vieram desde os processos de liberacdo planejada e comercial dos
eventos independentes, assim como duvidas cientificas que foram também questionadas
nos processos anteriores e neste presente, e que ndo foram consideradas e respondidas”,
destacando também as questdes referentes ao estaqueamento de transgenes. N3o foi muito
diferente, do acima mencionado, a andlise e conclusio sobre o milho
Bt11xGA21xMIR162xMIR604 feita pelos membros Relatores Prof. Dr. Antdnio Indcio
Andrioli, Dra. Daniela Sanches Frozi e Profa. Dra. Suzi Barletto Cavalli, como ja mencionado
no inicio desse parecer.

O Plano de Monitoramento Poés-Liberacdo Comercial (Processo  n9:
01200.004553/2012-90) do evento estaqueado Bt11xMIR604xMIR162xGA21, que contém,
portanto o evento simples MIR 162, igualmente parte do objeto do presente processo, apds
analise criteriosa, o meu parecer solicitou DILIGENCIA da proposta de plano de
monitoramento geral do evento Bt11xMIR604xMIR162xGA21, determinando que a empresa
reguerente apresente nova proposta, com base no parecer efetuado e na literatura
apresentada e outros artigos pertinentes. As razdes do encaminhamento foram: pobreza
cientifica da proposta como um todo, auséncia de estudos sobre os efeitos pleiotrépicos ou
epigenéticos da inser¢do de sequéncias exdgenas nos genomas hospedeiros, auséncia de
estudos com a aplicagdo de herbicidas, de dados sobre a expressdo quantitativa dos
transgenes a campo, em comparagdo com os eventos simples, auséncia de estudos de lomgo
prazo sobre a ocorréncia de resisténcia de insetos alvos e em particular auséncia de estudos
robustos sobre efeitos em organismos n3o alvos.

Milho NK603 - O milho NK603 foi liberado comercialmente no Brasil no ano de 2008,
apesar de dois pareceres contrarios a sua liberagdo comercial (um membro da subcomissio
ambiental e um parecerista Ad-hoc). Além disto, sofreu votos contrarios dos representantes
do Ministério do Desenvolvimento Agrario, do Ministério da Satde e dos representantes do
meio ambiente e da salde para a sociedade civil. A maioria dos pontos criticos apontava
para deficiéncias relacionadas a auséncia de provas cientificas sustentando a hipdtese de
inocuidade para o meio ambiente e a saude publica O teor do dossié apresentado também
ndo cumpriu varios itens estabelecidos na legislagdo em vigor (RN5). De maneira geral, no
dossié apresentado pela empresa requerente a CTNBio, entre outros:

(i) ndo havia dados cientificos sélidos que permitissem comprovar a equivaléncia entre a
proteina usada nos testes de toxicidade/alergenicidade (produzida em E. coli) e a
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:  proteina realmente produzida pelo milho NK603;

~(ii)o perfil protedmico do milho NK603, além da sintese da proteina recombinante
CP4EPSPS, apresentou também a sintese de uma nova proteina EPSPS L214P que ndo foi
avaliada corretamente (do ponto de vista da biosseguranca);
(iii) boa parte dos estudos apresentados no dossié se apoia em proteinas sintetizadas
‘em micro-organismos, que ndo carregam a totalidade das informagdes relativas ao

- conjunto de interacdes associadas as proteinas incorporadas no milho NK603 (portanto,
ndo permitem sustentar as conclusdes pretendidas pelo proponente da tecnologia, que
sdo relativas as proteinas sintetizadas pelo milho);
(iv) a equivaléncia substancial n3o foi cientificamente comprovada naquela época.

Além disto, no que diz respeito aos riscos para a salde humana e animal, foi
constatado que:

(i) o potencial alergénico em mamiferos do milho NK603 (cultivado com uso de produto
formulado a base de glifosato nas doses recomendadas) ndo foi suficientemente
qualificado nem quantificado;
(ii) nenhuma informagdo no dossié que diz respeito aos possiveis efeitos deletérios
deste OGM sobre animais em fase de gestacdo ou prenhés, e ou seu potencial
teratogénico (os itens 4 e 6 do Anexo lil da RN5 foram simplesmente desconsiderados
pela maioria do colegiado, que, aprovou a liberagdo comercial do milho NK603,
contrariando as préprias regras estabelecidas pela CTNBio nessa resolugdo, podendo-se
assim assinalar que essa autoriza¢do ndo observou os pardmetros minimos dos estudos
requeridos para a liberagdo comercial desse OGM;
(iii) os estudos de toxicidade realizados em ratos alimentados com milho NK603 (ex:
Hammond et al., 2004) mostraram diferencgas estatisticamente significativas em relacdo
a parémetros de bioquimica clinica do sistema renal, e também em relagdo ao peso do
figado.

As fragilidades associadas a biosseguranga ambiental do evento também foram
varias, tal como a escassa -quase nula- informagdo sobre a reacdo das diferentes
comunidades faunisticas e floristicas & cultura do milho NK603, nos diferentes ecossistemas
contidos nos varios biomas nacionais. Neste se somam mais outros 20 itens de
biosseguranga ndo cumpridos pelo dossié, explicitados no voto divergente que consta no
parecer técnico da CTNBio que concedeu autorizagdo de uso comercial para esse evento.

Adicionalmente, a auséncia de consenso cientifico ou a falta de conhecimentos
cientificos, segundo o Anexo Ill do Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga (Decreto n’
5,705, de 16 de fevereiro de 2006), ndo sera necessariamente interpretada como indicativo
de um nivel determinado de risco, uma auséncia de risco ou de um risco aceitavel. Portanto,
os pareceres da CTNBio aprovados para uso comercial do evento milho TC1507 x MON810 x
MIR162 x NK603 n3o levaram em conta o dispositivo legal acima referido, podendo assim,
ser justificadamente questionado no dmbito do poder judiciario, caso a CTNBio ndo observe
o referido dispositivo. Intrigantemente, o Decreto n® 5.705, de 16 de fevereiro de 2006, que
Promulga o Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranga da Convencdo sobre Diversidade
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Biolbgica, ndo se encontra dentre as normas a serem observadas pelos membros desta
comissdo, conforme recomendacdo na pagina da CTNBio.

Desta forma, ndo é razodvel do ponto de vista cientifico tomar como absolutament
seguro os eventos sismples, diante de aiséncia de consenso cientifico, resultados de estud
publciados por pesquisadores independentes demonstram efeitos adversos dos mesmos.

5 — Considerando que a Lei de Biosseguranca determina a anélise caso a €aso, a empresa
proponente da tecnologia TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603 nio atendeu a dispositivos
constantes da Resolugdo Normativa n° 5. A auséncia de estudos importantes para a
compreensdo dos riscos envolvidos é grave e estd mais bem detalhada na Secdo IV deste
Parecer,

Constatado isso, ndo hd porque aprovar este evento, nem tampouco prosseguir
liberando via RN 8 ensaios com os referidos transgenes, sob pena da Lei de Biosseguranca
ndo estar sendo respeitada no que tange as finalidades que justificaram sua criacdo, qual
seja, “... a prote¢do a vida e a sadde humana, animal e vegetal, e a observancia do principio
da precaugdo para a prote¢do do meio ambiente”.

Il - DAS CONTRADICOES E OMISSOES DOS PARECERES CONSOLIDADOS

1 - Referente ao parecer consolidado das Subcomissdes Setoriais Humana e Animal

A principal caracteristica do parecer consolidado das Subcomissées Setoriais Humana
e Animal é a brevidade com que trata um tema de tamanha relevancia para o pais.
Ignorando a auséncia de estudos relevantes que nio foram feitos pela empresa proponente
da tecnologia, o avanco cientifico, o parecer se limita a indicar os genes recombinantes
presentes no evento, a lista de estudos feitos, pouquissimas linhas sobre a toxina produzida
pelas plantas, nada sobre os residuos de herbicidas e a discussio sobre os impactos
causados pelos eventos sinples ou piramidados que s3o parte do milho TC1507 x MONS810 x
MIR162 x NK603.

A terceira consideragdo feita antes da conclusdo "as informacgBes fornecidas neste
processo a respeito do milho TC1507 x MON810 x MIR162 x NK603, a partir de andlises de
caracterizagdo molecular, expressdo de proteinas heterélogas, controle de insetos alvos e
tolerancia a herbicidas, ndo evidenciam a existéncia de interacdes entre os quatro eventos
que tornem necessdrias andlises de risco adicionais as ja realizadas para os eventos
individualizados, nos aspectos de humana e animal", n3o estd baseada em estudos
cientificos suficientes e robustos.

O teor do Perecer é simplificado, pouco descreve o milho TC1507 x MONS810 x
MIR162 x NK603, assim, pouco informa ao tomador de decisio sobre a enorme
complexidade do referido evento de transformacdo genética, que contem seis genes
recombinantes. Além disso, também contém cdpia de 24 linhas das paginas 11 e 12 do
Dossié da empresa proponente da tecnologia. Entretanto os autores mencionados nestas 24
linhas, que estdo referenciadas no Dossié, ndo estdo do Parecer Consolidado das
Subcomissdes Salide Humana e Animal.

A expressdo humana e animal, além de estar contida nesta frase, aparecer outra vez
apenas como indicacdo de uso. Dito de outra forma, nenhuma abordagem cientifica
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relacionada 3 satide humana ou animal que fundamente tanto a referida consideragdao ou a

.-, conclusdo.

R

2 Referente ao parecer consolidado das Subcomissdes Setoriais Vegetal e Ambiental

g A versdo contida no GED do parecer consolidado das Subcomissdes Setoriais Vegetal
e Ambiental, feito pela Dra. Luciana Pimenta Ambrozevicius, concluiu que "Além dos dados
de literatura que demonstram os distintos modos de agdo das proteinas CrylAb, CrylF e
Vip3Aa que conferem resisténcia a insetos, analises em laboratorio e testes de campo
evidenciam a auséncia de efeitos ndo esperados corroborando a hipétese de que ndo existe
interacdo entre as proteinas Cryl1F, Cry1Ab, Vip3Aa, PAT, CP4 EPSPS e PML." Entretanto, os
poucos dados ndo dio este suporte. Por exemplo os dados moleculares do proprio Dossié,
ao contrério, indicam a existéncia de interagdes, pois a expressdo das proteinas
recombinantes, em varios ensaios, é distinta quando se compara distintos eventos simples e
o evento estaqueado. Por sua vez a analise composicional, além de ser feita sem a
apalicacdo de herbicida analisou somente 16 variaveis. Por Ultimo, desenhos experimentais
robustos que possam detectar efeitos pleiotrdpicos ndo foram feitos ou ndo estdo relatados
no Dossié.

Assim como no Dossié da proponente da tecnologia milho TC1507 x MON810 x
MIR162 x NK603. N3o estdo presentes no parecer da Relatora estudos sobre possiveis riscos
associados aos eventos simples e pramidados que envolvem dois ou mais destes eventos
simples.

As contradicdes entre o conteldo do parecer consolidado das Subcomissdes Setoriais
Vegetal e Ambiental e a literatura cientifica serdo apresentadas na Segdo IV do presente
Parecer, pois sd0 muito similares aquelas identificadas na documentagdo apresentada pela
empresa proponente da tecnologia.

IV - DA QUALIDADE DO DOSSIE FRENTE AS NORMAS LEGAIS E A LITERATURA CIENTIFICA

a) Na pagina 12 do Dossié consta "Estudos realizados nos EUA, na Argentina e
recentemente no Brasil pela Dow AgroSciences e Pioneer Sementes, produziram dados
conclusivos mostrando que o milho TC1507 ndo difere do milho convencional em
caracteristicas agrondmicas, morfoldgicas, reprodutivas, composicdo quimica e nutricional a
excecdo das caracteristicas de resisténcia a insetos lepidépteros considerados pragas e de
tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio introduzidos pelos genes crylF e pat”. Sendo
dados de variedades com backgound de milho americano, cultivado em seis locais nos
Estados Unidos, ndo necessariamente representa as variedades brasileiras.

A questdo da equivaléncia substancial, embora polémica, vem sendo objetos de
estudos cientificos, cada vez mais robustos. Em um deles, Bohn et al. (2014) investigaram a
equivaléncia substancial de soja produzida sob diferentes praticas agricolas (soja GM
cultivada com o uso de herbicidas/pesticidas, soja convencional cultivada com o uso de
herbicidas/pesticidas e soja organica cultivada sem o uso de herbicidas/pesticidas) em
relacio ao conteudo nutricional, caracteristicas elementares e residuos de
herbicidas/pesticidas. Todas as amostras individuais de soja (n=31) foram analisadas quanto
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ao seu teor nutricional, incluindo proteina total, gordura total, matéria seca, amido, cinzas,,-
minerais, oligoelementos, vitamina B6, composi¢do de aminodacidos e de acidos graxos, alé
dos pesticidas relevantes. Os autores constataram que a soja orgdnica apresentou nj
proteinas, cinzas, aminodcidos essenciais, aglcares, zinco e selénio e menos gord
saturada total, acido palmitico, acido linoleico (w-6) e fibras em comparagio com soja
tolerante ao glifosato e convencional cultivada com herbicida a base de glifosato. Usando 35
varidveis nutricionais e de composigdo os autores foram capazes de discriminar as
variedades GM, convencionais e organicas, sem exce¢do, demonstrando a ndo equivaléncia
substancial para as sojas amostradas no mercado.

b) Na pagina 13 do Dossié, consta a realizagdo de estudos agudos com as proteinas
expressas pelos genes recombinantes crylF e pat. Entretanto nenhum estudo de longa
duragdo ou intergeracional foi aportado, tanto para os eventos simples, como para o
estaqueado quadruplo, o que contraria a Resolucdo Normativa n®5.

c) Consta da pégina 13 do dossié que as informacdes referentes ao evento MON810
foram disponibilizadas a CTNBio pela Monsanto do Brasil Ltda. Entretanto as mesmas ndo
estdo no Dossié a mim dispobilizadas. Uma busca na literatura rende dezenas de artigos que
relatam a variagdo na expressdo genica em termos de tamanho e quantidade de produto
génico, além de efeitos pleiotrépicos e adversos a organismos n3o alvos, que ndo foram
aportados pela Monsanto do Brasil Ltda, conforme informou a proponente desta solicitacéo.

Em breve e com base na literatura cientifica, o milho MON810 tem inserido no seu
genoma o gene recombinante crylAb oriundo da bactéria gram positiva Bacillus
thuringiensis, visando apresentar resisténcia a insetos da ordem Lepidoptera. No processo
de transformagdo ndo foi inserido todo o cassete de expressdo no genoma de milho, pois
houve a integragdo do promotor constitutivo 35S e uma parte do gene crylAb; entretanto, o
terminador, quem determina o final do processo de transcricdo do gene, ndo foi inserido
(Hernandez et al., 2003).

De acordo com o tamanho do gene recombinante crylab truncado inserido no
genoma do milho, esse deveria expressar uma proteina truncada de 91 kDa (CERA, 2014).
Mas nos estudos realizados com a proteina Cry1Ab de milho MON810 a referida proteina de
91 kDa ndo foi reportada na literatura. Porém, foi revelada a presenca da proteina Cry1lAb
de 69 kDa (Mekawi, 2009), que corresponderia a toxina CrylAb ativa, bem como de
moléculas com massas moleculares menores a essa, com 65kDA, 42 kDa, 34 kDa e 17 kDa
(Gruber et al., 2011; Paul et al., 2010) ou variando de 17kDa a 70kDa (De Luis et al., 2010).

A expressdo da proteina CrylAb no milho MONS810 é varidvel e depende do
background genético e condi¢gBes ambientais, principamente. Estudos constararam
concentragdes de 316 a 72.000 ng de proteina CrylAb por g de massa fresca (Abel &
Adamczyk, 2004; Nguyen & Jehle, 2007; Székacs et al., 2010a; Székacs et al., 2010b; Székacs
et al., 2012; Then & Lorch, 2008).

Abelhas (Apis mellifera) expostas a diferentes concentragbes da proteina
recombinante CrylAb (3 e 5000 ppb) mostraram comportamento alterado depois de
expostas a maior concentragdo de proteina CrylAb e levavam mais tempo para absorver o
xarope contaminado com a proteina CrylAb (Ramirez-Romero et al., 2008). O estudo
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ecotoxicoldgico com Daphnia magna alimentada com milho MON810 demonstrou que esta
sofre uma reducdo significativa do valor adaptativo (fitness) comparado com as alimentadas
com‘o milho isogénico. A mortalidade dela foi maior, a propor¢do de fémeas que alcangaram
a maturacdo sexual foi menor e a proporgdo de ovos foi menor em comparagdo a D. magna
alimentada com milho isogénico (Bghn et al., 2008). Posteriormente, Bghn e colaboradores
(2010) realizaram outro estudo com a mesma espécie alimentada com milho MON810. Os
autores observaram que nas populacdes de D. magna alimentadas com ragdo contendo
milho GM a taxa de crescimento, sobrevivéncia e a fecundagdo nos primeiros estagios de
vida foram desfavorecidas.

Sagstad et al. (2007) constataram que salmdes alimentados com o milho MON810
(que expressa a proteina CRY1Ab) obtiveram uma maior propor¢do de granuldcitos e
mondcitos, menor proporcdo de linfécitos, além de mudangas nas atividades das proteinas
de estresse e alteragdes nas populagdes de leucdcitos associados a resposta imune.

Impactos em ornanismos ndo alvo ndo é sé privilégio das toxinas frecombinantes
CrylAb, mas também de outras. Estudo com camundongos alimentados com milho
MONS863, que contdm o gene recombinante cry3Bb1, constatou que eles mostraram-se
fracos, com sinais de toxicidade hepatorrenal, com 24-40% de aumento dos triglicerideos
nas fémeas e diminuicdo de 31-35% da excre¢do de sddio e fésforo na urina em machos
(Seralini et al., 2007).

O milho NK603 expressa duas proteinas CP4 EPSPS tolerantes ao glifosato, quase
idénticas, denominadas de CP4 EPSPS e CP4 EPSPS L214P. Segundo a empresa proponente
deste evento simples, a sequéncia de DNA que codifica esta segunda enzima, tem uma
mutacdo na posi¢do 214, codificando entdo para o aminoécido Prolina ao invés de Leucina
como na CP4 EPSPS. Ainda segundo o Dossié, a enzima CP4 EPSPS L214P é estrutural e
funcionalmente equivalente & CP4 EPSPS. Entretanto, nenhum estudo foi aportado sobre a
presenca simultanea dos transgenes que codificam para as trés enzimas, em um hospedeiro.
Sobre o NK603 também exoistem estudos na literatura comprovando efeitos adversos a
organismos ndo alvos. Embora seja um dos mais controversos estudos ja publicados sobre o
assunto é necessario levar em conta os novos avangos no conhecimento cientifico sobre os
efeitos adversos do milho transgénico evento NK603. Trata-se dos estudos que foram
publicados, e depois de retirados e, posteriormente republicados, por pesquisadores da
Universidade de Caen, na revista cientifica Food and Chemical Toxicology. Séralini et al.
(2012 retirado e depois repiblicado em 2014) que comprovaram alteragdes metabdlicas em
ratos, decorrentes do consumo do milho geneticamente modificado NK603, com ou sem
aplicacdo do herbicida Roundup. O estudo é considerado inédito por ter avaliado mais de
100 pararnetros ao longo de dois anos com 200 ratos de laboratorio e por ter sido o primeiro
estudo de longa duracdo sobre consumo de OGMs. Os resultados revelaram uma
mortalidade mais alta e frequente quando foram consumidos esses dois produtos (milho
NK603 e Roundup), com efeitos hormonais ndo lineares e especificos aos machos ou fémeas.
As fémeas desenvolveram numerosos e significantes tumores mamarios, além de problemas
hipofisarios e renais. Os machos morreram, em sua maioria, de graves deficiéncias cronicas
hepato-renais (Séralini et al., 2012 e republicado em 2014).

Até hoje, nenhum outro estudo além de Seralini et al. (2014) veio refutar as cerca de
70 diferencas estatisticas significativas observadas e relatadas pela empresa requerente: 12
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relativas aos pardmetros hematoldgicos (hematdcrito, plaquetas, neutrdfilos, linfécitos, .
mondcitos, volume corpuscular médio, concentragdo corpuscular média de hemoglobin \kﬁ‘s/'k)\
18 relativas aos parametros quimicos clinicos (albumina, nitrogénio ureico do sangue [bl &d é 4 { )‘,
urea nitrogen], creatinina, fésforo, sddio, cloreto, fosfatase alcalina, calcio, potéssio £
relativas aos pardmetros quimicos urindrios (creatinina, fésforo, potdssio, clearence a—m——_’
creatinina [creatinine clearance], pH, cdlcio), 6 relativas ao peso dos 6rgdos (coragio)
cérebro, figado), 14 nos pesos corporais e modificagdo de peso, e 8 relativas ao consumo
alimentar dos animais.

Assim, espera-se um olhar critico sobre assunto — exigindo da empresa requerente os
dados brutos de Hammond et al. (2004) ou exigindo novo estudo para comparac3o. Por isso,
a CTNBio ndo pode se satisfazer com as conclusdes dos interessados pela liberacdo
comercial da tecnologia, legitimando o desconhecido como responsavel pela distribuicdo
estatistica das diferengas observadas.

d) Os estudos de expressdo das proteinas heterdlogas em vérios tecidos das plantas
estdo apresentados nas paginas 18 a 24. As tabelas sdo o resumo de seis ensaios, o que
dificulta a compreensdo da organizag!do da variagdo. Tampouco é informado se algum teste
estatistico foi aplicado. Mesmo assim, é possivel constatar que ha uma enorme amplitude
para a concentragdao das diversas proteinas recomebinantes avaliadas no mesmo tecido.
Além disso, a proteina Cry1F teve sua maior expressdo no polen, 25 ng/mg de MS no TC1507
(Amplitude 20-29) e no 29 ng/mg de MS no estaqueado (amplitude 25 a 36). Na raiz, a
proteina Pat foi de 0,41 no TC1507 e de 1,4 no estaqueado media 1,4 (3,4 vezes mais). A
proteina V9 Vip3A20 teve concengtragdo na folha de 120 ng/mg de MS no MI1162 e de 98 no
estaqueado. Esta mesma proteina, quando medida no polen apresentou-se em 91 ng/mg de
MS e 130 ng/mg de MS no estaqueado. Estes dados por si s6, exigem uma escrutinizacipo
mais porfunda, pois hd inversdes nos teores de proteinas entre o evento GM e a isolinha
para as diversas proteinas recombinantes. Desta forma, a alegada falta de efeito pleiotrépico
ou interagdes entre eles ndo pode ser aceita sem estudos adicionais e de base cientifica
robusta. Mesmo assim, a empresa proponente é taxativa quando afirma que n3o existe
interagdo entre as proteinas CP4 EPSPS, CP4 EPSPS L214P, Vip3Aa, CrylAb, Cry1F, PMI e PAT,
sem referenciar estudos ou literatura cientifica.

A proposito do assunto, um dos primeiros artigos a comparar eventos estaqueados
(ou empilhados) com eventos GM simples e sua isolinha ndo GM, além de outro controle
ndo GM (uma variedade crioula), foi o estudo publicado em 2014, por Agapito-Tenfen e
colaboradores. Neste estudo, foram constados, entre outros, que houve (i) uma nitida
reducdo de niveis de transcricdo para todos os trés transgenes empilhados (EPSPS,
Cry1lA.105 e cry2Ab2) e (ii) alteragdo na expressdo de 17 proteinas, sendo cinco presentes
em um ou dois dos genomas estudados. No entanto, as alteracdes nos niveis de expressdo
dos transgenes de um evento empilhado podem afetar a sua seguranca e utilidade.

f) Nas paginas 25 a 27, consta a andlise de composi¢do. Mesmo na presenca de
compragOes estatistiticamente  significativas com a isolinha, o Dossié n3o discutem as
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implicacdes. por outro lado, os testes realizados sdo muito insuficientes comparativamente a
inferéncias sobre seguranca alimentar ou riscos a humanos e animais.

g) Nada sobre os residuos ou impactos do uso de herbicidas na planta consta do
processo. No sistema agricola em que esta tecnologia é utilizada o uso de um ou os dois
herbicidas associados ao evento estaqueado poderdo ser utilziados. Esta auséncia de
estudos impede realizar inferéncias sobre equivaléncia dos estudos aqui apresentados com a
aqueles que sdo feitos com os grios de mercado e, também, contraria o inciso XX do Art. 14
da lei de biosseguranca. Mais do isso escode um risco diretamente vinculado ao uso do
evento proposto neste processo, pois tanto na sua produgdo quanto nos alimentos,
resisduos de glifosato ou glufositao de aménio ou de ambos, estardo presentes no uso de
grios comerciais. E isto é um risco do OGM.

Moléculas precursoras do glifosato, como os acidos amino metil N-fosfonicos e seus
derivados, foram usadas para outras finalidades. Solicitata em 1961 pela Staufier Chemical
Company, a patente foi concedida em 1964 (US Patent 3160632). A razdo do pedido tinha
como base os novos compostos que possuem uma vasta variedade de utiliza¢@es, tais como
agentes quelantes, agentes biologicamente activos, compostos e intermedidrios para a
producdo de acidos amino metil N-fosfonicos e seus derivados. Na peticao consta que
molécula (aminomethylenephosphinic acid), tinha também a propriedade de fungicida de
solo, pois na concentragio de 110 ppm controlava 100% em plantas de feijdo variedade
Pinto, infectadas de Fusarium solani.

Tais moléculas foram usadas entdo como um agente descaling ou quelante, produto
quimico que se liga a um iom metal. Pode ser utilizada para remaver metais de superficies
metdlicas em contato com a agua quente, como em caldeiras e aquecedores de agua, entre
outros. Assim, o primeiro uso foi como um poderoso limpador, de espectro amplo para
remover cepdsitos de menatis ou minerais em tiubulagBes ou caldeiras.

Quando a solucdo de limpeza era jogada sobre a superficie do solo, matava plantas,
todas as plantas. Foi entdo que a Monsanto solicitou patente para o Glycine methyl
phosphonate acid como herbicida em 1969 (US Patent 3455675). Desta vez, esta "invengdo”
refere-se a um novo processo para inibir o crescimento de plantas indesejadas. A invengdo é
particularmente dirigida 3 utilizagdo de uma classe de compostos que tém fitotoxicidade
selectiva a gramineas e outras ervas daninhas. No pedido a proponente informa que o
processo é particularmente eficaz na destruicdo de ervas daninhas estabelecidas. Em
realacio ao termo Glyphosate, o nome comercial resultou da combinagdo de letras de seu
nome quimico G”lycine methyl phosphonate acid, que se liga a ions ou atomos metais. Um
de seus novos usos desde 1996 é como herbicida em plantas transgenicas, as denominadas
Roundup Ready, que portam um gene recombinante cuja proteina é tolerante ao glifosato.
Na rota do shimkimato sdo produzidos os amino acidos aromaticos como triptofano,
tirosina e fenilalanina, entre outras moléculas. A presenca de glifosato desintegra esta rota
para de funcionar, resultando na interrupgdo da formagao dos referidos aminodcidos. Desta
forma, as plantas afetadas, morrem por falta destes amino acidos na formacdo das
proteinas.

Posteriormente, em 2010, o glifosato foi objeto de uma nova patente (US Patent
7771736). A empresa proponente advoga que o processo de tratamento de infec¢do
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patogénica animal, em que o agente patogénico contém a enzima 5-enol-piruvil-shikimato-

3-fosfato sintase, sendo a referida enzima susceptivel a inibigcdo da sua actividade enzumatu ‘E:m 2 f
pelo agente herbicida glifosato, compreendendo o processo de fornecer ao referido anif 6 g 2

g d’ls

uma quantidade terapeuticamente ou profilaticamente eficaz de uma fonte de gllfosato‘ g
uma fonte de dcido dicarboxilico. Surge entéo um novo uso, novamente de amplo especthp.

Uma das propriedades do glifosato é se ligar a metaloenzimas. Todos os process‘
vitais dependem de mataloproteinas, que sdo enzimas que tem no centro um ion metal. A
molécula do glisofato se liga no ion metal das metaloproteinas.

O uso de glifosato modifica 0 ambiente que estressa os microorganismos vivos.
Shehata et al. (2012) obtiveram evidéncias de que bactérias altamente patogénicas, como
Salmonella entritidis, Salmonella gallinarum, Salmonella  typhimurium, Clostridium
perfringens e Clostridium botulinum sdo altamente resistentes ao glifosato. No entanto, a
maioria das bactérias benéficas como Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Bacillus
badius, Bifidobacterium adolescentis e Lactobacillus spp. foi moderada a altamente
suscetiveis. Também Campylobacter spp. foi suscetivel ao glyphosate. Os autores concluiram
que a reducdo de bactérias benéficas da microbiota no trato gastrointestinal por ingestdo de
glifosato poderia perturbar a comunidade bacteriana intestinal normal. Além disso, segundo
0s mesmos autores, a toxicidade do glifosato para Enterococcus spp. mais prevalentes
poderia ser um fator de predisposicdo significativo, que esta associado com o aumento de
doengas mediadas por C. Botulinum, através da supressdo do efeito antagonista destas
bactérias em clostridios.

Assim, pequenas concentra¢des podem descaraterizar completamente o microbioma
dos animais, em larticular dos mamiferos. O microbioma é considerado atualmente como
um novo orgdo de grande importancia como os demais. Nele existem bilhdes de bactérias
que atuam intedependentemente das células animais. Desta forma, as implicacbes do uso
de grdos com residuos de glifosato devem ser mais bem estudadas pelas empresas
proponentes de tecnologias que incluem o uso do referido produto.

Os efeitos dos herbicidas 2,4-D (4cido 2,4-diclorofenoxiacético) e MCPA (acido 4-
cloro-2-metil fenoxiacético), clofibrato e glifosato sobre as atividades enzimaticas intestinais
e hepdticas no metabolismo de drogas foram estudados, em ratos expostos por via
intragastrica por duas semanas (Hietanen et al, 2003). Tomando-se apenas os resultados
com o uso do glifosato, os autores constataram que o herbicida diminuiu o nivel hepatico da
atividade do citocromo P-450 e da monooxigenase no figado e da atividade de hidroxilase de
hidrocarboneto aromatico intestinal. O glifosato, ndo é quimicamente relacionado ao grupo
fenoxi dcidos, mas parecem inibir as monooxigenases. Para os autores, se essas mudancas
estdo relacionadas com a toxicidade desses xenobidticos ainda precisa ser esclarecido em
novos estudos.

A inibi¢do do citocromo P450 (CYP) pelo glifosato é um componente esquecido da
sua toxicidade para os mamiferos. Na revisdo feita por Samsel & Seneff (2013) consta que
enzimas CYP desempenham um papel crucial na biologia, um dos quais é a desintoxicar
xenobidticos. Assim, o glifosato aumenta os efeitos danosos de residuos quimicos de outra
origem alimentar e toxinas ambientais. Impacto negativo sobre o corpo é insidioso e
manifesta-se lentamente ao longo do tempo como danos decorrentes de inflamacdo em
sistemas celulares de todo o corpo. Nesta revisdo, os autores mostram também como a
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interferéncia nas enzimas CYP atua sinergicamente no rompimento da biossintese dos
aminodcidos aromaticos por bactérias intestinais, bem como prejuizo no transporte de soro
de sulfato. Como consequéncia, similar a maior parte das doengas e condi¢Bes associadas
com a dieta ocidental, que incluem disturbios gastrointestinais, obesidade, diabetes, doenca
cardiaca, depressdo, autismo, infertilidade, cancro e doenga de Alzheimer. Os autores
explicam, nesta revisdo, os efeitos j& cienticamente documentados, do glifosato e sua
capacidade de induzir a doengas, e que o glifosato € o "exemplo cldssico” da entropia
semidtica exdgena: o rompimento da homeostase por toxinas ambientais.

Em outra revisdo do mesmo ano, os mesmos autores Samsel & Seneff, com base em
218 publicacBes, propuseram que o ingrediente ativo do herbicida Roundup®, o glifosato é o
fator causal mais importante na epidemia da doega ciliaca. Para tanto, buscaram na
literatura as razdes, a seguir resumidamente explicitadas. Os peixes expostos ao glifosato
desenvolveram problemas digestivos que sdo uma reminiscéncia de doenca celiaca. A
doenca celiaca é associada com desequilibrios em bactérias do intestino, que podem ser
totalmente explicados pelos efeitos conhecidos do glifosato em bactérias intestinais.
Caracteristicas da doenca celiaca aponta para a imparidade em muitas enzimas do citocromo
P450, que estdo envolvidas em desintoxicar toxinas ambientais, ativando a vitamina D3,
catabolizando a vitamina A, e mantendo a produgdo de acidos biliares e suprimento de
sulfato para o intestino. O glifosato também é conhecido por inibir enzimas do citocromo
P450. As deficiéncias em ferro, cobalto, molibdénio, cobre, entre outros metais raros
,associados com a doenca celiaca pode ser atribuido a forte capacidade de glifosato para
quelar estes elementos. As deficiéncias em triptofano, tirosina, metionina e seleno
metionina associada a doenca celiaca combina muito bem com a conhecida deplegdo destes
aminodcidos causada pelo glifosato. Pacientes com doenga celiaca tém risco aumentado de
linfoma n3o-Hodgkin, que também é uma das implicages a exposicdo ao glifosato. Questdes
reprodutivas associadas com a doenga celiaca, tais como infertilidade, abortos e defeitos de
nascimento, também podem ser explicadas pelo glifosato. Residuos de glifosato em trigo e
outros cultivos sdo propensos a aumentar devido a crescente pratica da dessecagdo de
culturas, com o uso do glifosato, pouco antes da colheita. Os autores ainda levantaram a
hipGtese de que a pratica de forcar e uniformizar a maturacdo de cana-de-aglcar com
glifosato pode explicar o recente surto de insuficiéncia renal entre os trabalhadores agricolas
na América Central. No final, os autores apelam aos governos para reconsiderar as politicas
sobre a seguranca dos residuos de glifosato em alimentos, apelo este que deve ser
considerado pela CTNBio.

Dentre os artigos incluidos na revisdo acima citada, cabe destacar ainda dois deles. O
primeiro refere-se a uma das propriedades do glifosato de hd muito tempo levantada, que é
a capacidade de ser desregulador enddcrino (Gasnier et al., 2009). Neste estudo, foram
constatados, entre outros: disfungdo enddcrina em células humanas com 0,5 ppm em
receptores de células MDA-MB453-KB2; atividades de transcrigdo de ambos os receptores
de estrogénio também foram inibidas em HepG2 a partir de 2 ppm de glifosato e
interrupcZio da atividade e da transcri¢do da aromatase a partir de 10 ppm de glifosato.

A presenca de glifosato em animais e humanos vem sendo detectado. No ano
passado um dos artigos (Kruger et al., 2014a) constatou que vacas mantidas em area livre de
OGM s tiveram significativamente concentragdes mais baixas de glifosato na urina do que
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vacas em criagdo convencional. Os autores também verificaram que o glifosato foi detectad ,‘\\f"io/,;,
em diferentes 6rgdos de vacas abatidas como intestino, figado, misculos, baco e rim. Alé A 9 »
disso, o glifosato foi significativamente mais elevado na urina de seres humanos ¢ Bhe CC -
alimentagdo convencional.

As mas formagdes congenitas, ou efeitos teratogénicos, associadas ao glifosato ve
sendo relatados ha tempos. Neste caso dois artigos sdo relevantes. Em 2010, o estudo sob a
supervisdo do Prof. Carrasco, da Universidad de Buenos Aires, Argentina, constatatou a
associagdo do glifosato com defeitos de nascimento em Xenopus laevis (Paganelli et al.,
2010). Quatro anos depois Kruger et al. (2014b) constataram a presenca de glifosato em
diversos orgdos de leitdes mal formados. Residuos de glifosato foram encontrados em
diferentes érgdos e tecidos como pulmao, figado, rim, cérebro, parede do intestino e do
coragdo de leitdes de um dia de idade, que apresentavam malformagdes. Segundo os
autores, a deteccdo de glifosato nestes leitGes malformados poderia ser uma alusdo a causa
dessas anomalias congénitas. No entanto, sugeriram que investiga¢cdes adicionais sdo
urgentemente necessarias para provar ou excluir o papel de glifosato em malformagdes em
leitdes e outros animais.

Na pagina da Enviromental Protecion Agency (EPA), consta que a concentracdo
limite do glifosato na agua é de 0,7 mg/L, ou seja de 700 ppb. Esta informagdo estd
acompanhada de que "algumas pessoas que tomam dgua contendo glifosto em excesso ao

- maximo estabelecido, por varios anos, podem ter problemas com os rins e dificuldades

reprodutivas.”

Publicado on line na Revista Lancet, em 20 de mar¢o de 2015, com o titulo
"Carcinogenicity of tetrachlorvinphos, parathion, malathion, diazinon, and glyphosate"?,
especialistas se reuniram no International Agency for Research on Cancer (IARC; Lyon,
France), a pedido da Organizagdo Mundial da Satde, e decidiram, com base em estudos
cientificos, classificar o glifosato como “provavelmente carcinogénico aos humanos
humanos”,

Desta forma, é momento de interromper as autoriza¢dies comerciais de novos
eventos que usam o glifosato como parte da tecnologia. Também, é extremamente
importante que esta comissdo solicite a ANVISA que reavalie imediatamente o uso e os
limites de residuos do glifosato permitidos para os alimentos, bem como ao IBAMA para

avaliar os efeitos na cadeia tréfica.

No caso do glufosinato de amdnio, também sdo varias as pesquisas que constataram
toxicidades diversas associadas ao herbicida, tais como neurotoxicidade e teratogenicidade
(Watanabe & lwase, 1996; Fujii, 1997; Koyama et al., 1997; Matsumura et al., 2001).

Cabe ressaltar que na pratica as populagdes humanas e o meio ambiente estdo
expostas a misturas de varios agrotdxicos e seus contaminantes quimicos, cujos efeitos
sinérgicos (ou de potencializagdo) sdo desconhecidos ou ndo sdo levados em consideracdo
(Carneiro et al., 2012; Augusto et al.,, 2012; Friedrich, 2013). Essa questdo é de suma
importancia para a saude das populag¢des rurais e dos agricultores, que entram em contato
com vdrios agrotdxicos no mesmo dia/semana. Mais além, essas preocupacdes devem ser

" http://water.epa.gov/drink/contaminants/basicinformation/glyphosate.cfm
2 http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(15)70134-8
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estendidas aos consumidores, que ingerem diariamente residuos de dezenas de agrotoxicos.
Nesse sentido, Graillot et al. (2012), estudando efeitos sinérgicos de agrotéxicos na dieta da
populacdo francesa, concluiram que “essas informagdes sugerem um efeito genotdxico
combinado da mistura de agrotdxicos em baixas doses, onde se observa um efeito
significativamente maior dessa mistura do que o esperado com a resposta dos componentes
individualmente”. No caso do evento em avaliagdo, quais sdo os riscos toxicolégicos
associados ao uso conjunto ou em sequéncia do glufosinato de amonio e do glifosato? Cabe
a empresa proponente responder a esta pergunte antes da CTNBio tomar a decisdo de
liberagdo comercial.

h) As empresas proponentes dos diversos eventos simples falharam em atender as
normas legais ao n3o aportar os estudos nas solicitagdes anteriores. Tampouco hé estudos
para comprovar a auséncia, ou ndo, de interacdo entre as proteinas recombinantes ou
outras expressas neste milho estaqueado. Portanto, todas as afirmativas que se baseiam
neste pressuposto de que ndo hd interagdo entre os eventos sdo suposi¢bes que implicam
em também n3o analisar a biosseguranca do produto em questdo. Esta questdo por si s6 ja
seria motivo para diligéncia.

i) No Dossié nada cosnta sobre coexisténcia, fluxo génico e distancias percorridas
pelo polen do TC15@7 x MON81@ x MIR162 x MON6@3.

Embora o teosinto é nativo do México e Guatemala, segundo a literatura cientifica,
especies de teosito ja estdo no sul do Brasil hd muito tempo. Muitas populagdes de teosinto
ocorrem e se reproduzem naturalmente no sul do pais. Assim, o teosinto ja naturalizado foi
objeto de dissertacdes de mestrado e de estudos de genética, bem como de espécie
forrageira (ex: Almeida, 2003, Terra, 2004; 2009; Terra et al., 2011; Orth et al., 2012; Souza
et al., 1992, entre outros). Outros estudos estdo em andamento, particularmente na
Universidade Federal de Santa Catarina. O conjunto de estudos disponiveis indica que o
teosinto estd no Brasil hd muito tempo, ja esta naturalizado, se reproduz naturalmente, é
parte pratica de troca de sementes entre pequenos agricultores e € utilizado como
forragem. A ndo mencdo da ocorréncia do tesinto no sul do pais é um fato grave de ndo
atndimento as normas legais. Além disso, a ndo mengdo aos referidos estudos, tanto no
Dossi8, quanto nos pareceres existentes, encobre a realidade dos fatos e compromete a
avaliacdo de biosseguranga que esta sendo conduzida.

Uma compilacdo de vérios estudos de fluxo génico realizados em milho, via
polinizagdo cruzada, foi feita por Breckling et al. (2008). Os autores constataram que de nos
100 primeiros metros a taxa de polinizagdo pode alcangar bem mais do que 10%. No
entanto, quatro dos 11 artigos constataram polinizagdo cruzada a uma distdncia acima de
100 m, chegando em alguns casos a mais de 6 km. O intrigante é que todos estes estudos
foram publicados antes de 2007, antes mesmo de a CTNBio baixar a Resolugdo Normativa n®
4, em 2007. Embora disponiveis & época, estes e outros estudos ndo foram levados em conta
na normativa acima referida. Entretanto é nossa obrigagdo dos membros da CTNBio
acompanhar os avancos cientificos (Art. 10, paragrafo unico).

No ano passado, Hofmann et al. (2014) analisaram dados sobre a deposi¢do de pdlen
de milho, em 216 sitios da Alemanha, Suica e Bélgica, coletados no periodo entre 2001-2010.
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Os autores constataram que a deposicdo de pdlen de milho foi negativament
correlacionada com a distancia da fonte de pélen mais préximo. Embora a deposicdo mai
do pdlen estava dentro do campo, a deposi¢do de varios milhares de grdos de pdlen p
metro quadrado foram registrados em toda a extensdo de pelo menos um quilémetro.
Coletores de polen permitiram identificar distdncias de deposicdo de até 3.300 m de
distancia da fonte. Os autores desenvolvoram um modelo de predicdo de deposicdo de
polen que alcanga 22.500 e 14.700 grdos de polen a 1000 e 2000 m de distancia,
respectivamente da fonte. A grande variagdo na deposicdo de pdlen, segundo os autores, a
uma determinada distancia reflete as influéncias da dire¢do do vento e outras condicoes
meteoroldgicas e do local de cultivo.

Desta forma, seria oportuno e necessdria a revisdo da Resolucdo Normativa n. 4 da
CTNBio, que dispOe sobre regras de coexisténcia entre ilho GM e milho ndo GM

V- DAS LIBERACOES PLANEJADAS NO MEIO AMBIENTE - LPMA

Do ponto de vista geral, o monitoramento em todos os casos se resume a (i)
isolamento temporal (40 dias) e 10 metros de distancia de outros plantios, assumindo
pressuposto de inexisténcia de milho crioulo em wvolta, (ii) trituracdo de plantas e
incorporagdo ao solo e (iii) monitoramento e eliminagdo de plantas voluntarias por 40 dias
com irrigagdo e sessenta sem irrigacdo. Nada'sobre Organismos nao alvo.

Afirma que os objetivos foram alcangados em todas as LPMAs. A rigor isso pode ser
aceito em dois casos: processo 01200.0003621/2012-01, que pretendia a multiplicacdo de
linhagens, em Palmas (TO) e 01200.003006/2011-14 (em Brasilia, DF) onde foram avaliados
os danos causados pela de Spodoptera frugiperda e Helicoverpa zeae, constatando-se danos
maiores nos hibridos controle que nos OGMs. Entretanto, este resultado n3o foi 0 mesmo
~encontrado nos experimentos 01200.0001224/2011-14 (Brasilia, DF e Palmas, TO);
01200.001221/2011-55 (Palmas, TO e Brasilia, DF) e 01200.000113/2013-44 (ltumbiara, GO
e Passo Fundo, RS).

Processo 01200.001221/2011-55 (Palmas, TO e Brasilia, DF) — Avaliacdo da eficécia
sob infestacdo natural de Helicoverpa zeae. A infestacdo foi irrelevante, o que n3o permitiu
verificar a eficdcia dos eventos. Mesmo assim, a empresa proponente concluiu que “os
objetivos esperados foram alcangados”. Ndo houve dano nas PGMs, no controle o dano foi
de 0,3 cm por planta (Helicoverpa zeae, no estadio R5) e 0,5 cm/planta (Diatraea saccharalis,
estadio R2). O monitoramento foi encerrado em setembro de 2014, mas o pedido de
Liberacdo comercial foi feito em 13/03/2013, portanto 18 meses antes da conclusdo da
LPMA. Cabe refletir sobre este fato, pois o tempo da comissdo em avaliar o processo e o
relatério, sendo que seu objetivo é avaliar a biosseguranca do evento transgénico.

Processo 01200.0001224/2011-14 (Brasilia, DF e Palmas, TO) — Avaliacdo da eficacia
sob infestagdo natural no controle e forgada nas PGMs, de Spodoptera frugiperda, Diatraea
saccharalis e Helicoverpa zeae. As tabelas incluem um controle denominado Base Genética e
OUTRO, denominado Hibrido Controle. Este outro tem performance semelhante ao das
PGMs e ndo é incluido em todas as avalia¢des, permitindo suspeitar dos resultados. Cabe
destacar que em ralacdo aos danos causados pela Spodoptera frugiperda em Palmas, TO,
(Gréfico 1 A, p.7) a base genética foi afetada mas o Hibrido controle tem performance
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idéntica as PGMs DAS-01507-1 x MIR 162 x MON 00603 (chamado HVR, e contendo os genes
E'p4epsps, VIP3Aa, crylF e pat); HV (DAS-01507-1 Cry1lF e pat x SYN-IR 162-4 Vip3Aa), V
(SYN-IR 162-4, contendo Vip3Aa) e YV (SYN-IR 162-4 Vip3Aa x MON 810-6 Cry1Ab). Portanto,
os transgenes VIP3Aa, crylF e Cry1Ab ndo fizeram diferenga, nestas combinagdes. Em certas
situacdes, o controle teve performance superior as PGMs H (DAS 1507-7, CrylF e pat), Y
(Mon 810-6 - Cry1Ab) e YH (DAS1507 Cry1F x Mon 810-6 CrylAb). Neste caso, os transgenes
crylF e CrylAb, ndo atingiram o alvo planejado.

Resultados similares foram obtidos em outras localidades

Além disso, os rendimentos obtidos s3o de relevancia socioecondmica, comparando
controle com hibridos, (da ordem de 1.100 kg/ha no DF e 560 kg/ha em GO - tabela 3 LPMA
01200.000222/2011-55) (da ordem de 1.100 kg /ha no MT e RS, e de 700 kg /ha em GO na
LPMA 01200.000221/2011-55).

Os Relatdrios das setes liberacdes planejadas no meio ambiente, nenhuma continha
algum teste com o o evento estaqueado qgradruplo, mas com combinagdes simples ou
triplas.

V - ANALISE DAS RESPOSTAS FORNECIDAS PELA MONSANTO SOBRE A DILIGENCIA

A primeira pergunta é porque a revisdo foi feita apenas nos anos 2012-2013,
enquanto o MON810 n3o foi analisado desde 2007 e o NK603 desde 2008? Cabe mencionar
que nas analises de pedidos de Liberagdo Comerciais de eventos estaqueados contendo
esses eventos simples, ndo sdo feitas tais revisdes bibliograficas, resumindo a argumentacdo
em “a seguranca do produto ja foi comprovada no processo de Liberagdo Comerciais
daquele evento”, ou “a seguranga do produto é baseada no longo histdrico de uso seguro
daquele evento”, entre outros. Essas afirmagdes constam em todos, ou maioria, 0s
pareceres técnicos da CTNBio emitidos esses Ultimos anos.

Os estudos sobre o MON810, mencionados pela Monsanto, na resposta a diligéncia,
foram analisados por esse pareceirista, tal como explicitado de modo sucinto abaixo. Os
esforcos se concentraram nos impactos toxicolégicos e imunoldgicos do consumo da
tecnologiza salientados nesses artigos, e ndo sobre a persisténcia (ou ndo) do DNA e proteina
recombinante em 6rgdos e sangue (tema também tratado na maioria dos artigos
apresentados).

Ao alimentar porcos com milho MON810, de modo continuo ou com alternancia de
dieta, Buzoianu et al. (2012a) observaram vdrias diferencas significativas (inclusive a
interacdo tempo-tratamento) em indicadores de salde dos rins (creatinina, serum urea) edo
figado (aspartate aminotransferase) de porcos. Por ndo haver observagbes histoldgicas de
danos nesses 6érgdos, os autores concluiram auséncia de relevancia bioldgica. Em outro
estudo com porcos Buzoianu et a. (2012d) encontraram auséncia de impactos sobre
microbiota do sistema digestivo. Walsh et al. (2012) ao analisar resposta imunoldgica
periférica a tratamento de médio prazo em porcos alimentados com milho MONB810, de
modo continuo ou em alternadncia, os autores observaram diferengas estatisticamente
significativas em relagdo a indicadores imunologicos importantes (linfécitos, leucdcitos). Por
n3o observar resposta especifica anti-CrylAb nem alteracdes estatisticamente significativas
nas células T os autores concluiram em auséncia de risco. Entretanto, células B ndo foram

SPO — Area 05 — Quadra 03 Bloco B — Térreo — Salas 08 a 10 .

Brasilia, DF — CEP: 70610-200 PROTON: /
Fones: (55)(61) 3411 5516~ FAX: (55)(61) 3317 7475

e-mail: secretariactnbio@mect.gov.br




N

., Ministério da comissao técnica nacional
Ciéncia, Tecnoiogia

@ Inovaio Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inova¢io - MCTI CTN B
g G EE Comissdo Técnica Nacional de Biosseguran¢a - CTNBio 10
Secretaria Executiva

.

de biosseguranca

E PAIS SEM POBREZA

analisadas e alteragbes em eritrocitos foram observadas pelos autores em estudos ...
anteriores. Buzoianu et al. (2012b) analisaram a resposta imunoldgica em porcos R gg
gestagdo e prole recém-nascida) alimentados com milho MONS810. Os autores observ S}g A )
varias diferencas estatisticamente significativas em indicadores imunoldgicos (limféditas, U - )
monocitos, leucdcitos, granuldcitos, CD4+ e CD8+) e hematdlogicos. Por ndo caracteriza
resposta inflamatdria/imunoldgica especifica, os autores concluiram que essas difereng
“sdo improvéveis de serem de grande importancia”. Walsh et al. (2013) ao comparar porcos
(adultos e prole) alimentados com milho MON810 durante 20 semanas, os autores
observaram varias diferengas entre os grupos de animais sobre indicadores de satde geral
(pesos lactantes e proles), de bioquimica do serum (proteina total, creatinina, urea) e
hematolégicos (mean corpuscular Hb concentration MCHC, plaquetas). Os autores
afirmaram que “houve um efeito minimo da alimentagdo do milho GM na prole durante a
gestacdo e lactagdo no sérum bioquimico e hamotologico maternal e da prole no nascimento
e peso corporal”. Cabe mencionar que a maior parte dessas varidveis sdo envolvidas em
mecanismos bioquimicos das fung¢Bes renais. Pelas varia¢gdes se encontrarem dentro dos
niveis aceitdveis de variacdo desses indicadores, os autores consideram como pouco
provavel a relevancia bioldgica dessas alteragdes. Concluem que pesquisas adicionais
deverdo estabelecer se as mudangas observadas pelo mitho GM no nascimento, para
compreender a relevancia bioldgica destas mudancas. Guetler et al. (2012) n3o observaram
altera¢des na expressdo génica de marcadores de apoptose, inflamacdo ou ciclo celular.
Estes autores mencionados neste paragrafo estdo referenciados da Resposta da Monsanto a
Diligéncia da CTNBio.

Apenas para mencionar um artigo que diverge do Ultimo acima citado, refere-se ao
estudo conduzido por Mesnage et al. (2012) que constataram morte celular a partir de 100
ppm de CrylAb em células embriondrias de rins. Gu et al. (2013) alimentaram salmdes com
dieta contendo Cry1Ab durante 3 meses. Os autores observaram menor eficiéncia no uso da
ragdo contendo milho transgénico, caracterizada pela menor retenc¢do e digestibilidade dos
nutrientes nos peixes. Os autores concluiram que experimentos de longa duracdo, sobre
respostas fisioldgicas intestinais e imunoldgicas, sdo necessarias para avaliar as implicacbes
referidas.

Cabe salientar que o conjunto de estudos apresentados pela Monsanto sobre o
MONB810 focalizaram apenas sobre aspectos de saude, apesar disto ndo ter sido
expressamente solicitado na diligéncia. Porque tal revisdo n3o foi feita sobre aspectos
ambientais?

Além disto, é possivel observar no conjunto de artigos apresentados pela Monsanto
que ainda existem duvidas e incertezas a respeito dos impactos para a saide humana e
animal associadas ao consumo no longo prazo do evento MON810. Os artigos relacionados
na resposta a Diligéncia apresentam divergéncias diversas entre si, observando diferencas
estatisticamente significativas em varias varidveis bioldgicas e a interpretacdo destas pode
ser submetida a andlises diversas. Por outro lado, a maioria desses artigos observaram
diferengas entre grupos controles e testes a respeito de varidveis bioquimicas envolvidas nas
fungBes hepdtico-renais, sem estas estarem sempre relacionadas com altera¢es em outros
indicadores dessas fungdes, legitimando conclusdes de ndo relevancia bioldgica/toxicoldgica
dessas variagdes. Se alguns desses estudos concluem em auséncia de risco para a saude,
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outros n3o se pronunciam de modo conclusivo sobre o tema. Por outro lado, a maioria
desses estudos apontam necessidades de verificar a relevancia bioldgica de determinadas
observa¢8es em novos estudos.

- Entretanto, na revisdo feita pela Monsanto, no periodo por ela focado, ndo foram
mencionados os seguintes estudos, que apontam por danos hematoldgicos e citotoxicos das
proteinas Cryl1Ab:

a) Mezzomo et al. (2013) que detectaram uma redugdo significativa na proliferacdo
de células da medulla ossea demonstrando efeitos citotdxicos, mas ndo genotoxicos. Estes
efeitos persistiram em todo o tempo de exposicdo, sendo mais evidente aos 7 dias. Os
autores sugeriram que estudos adicionais sdo requiredos para clarear o mecanismo
envolvido na hemototoxicidade encontarda em ratos, para estabelecer os riscos
toxicologicos aos organismos nido-alvos, especialmente mamifeross, antes de concluir que
agentes microbiologicossdo seguros para mamiferos.

Cry1Ab causou morte cellular a partir de 100 ppm (Mesnage et al., 2012). Os autores,
também que para CrylAc, sob as mesmas condigdes, efeitos ndo foram detectados. o
Roundup testado individulamente é necrotico e apoptotico a partir de 50 ppm, concentra¢do
muito abaixo da dilui¢do usada na agriculrura, sendo a concentragdo letal 50% de 57,5 ppm.
Com base beste estudo, os autores argumentam que as toxinas de Bt modificadas ndo sdao
inertes celulas humanas, que s3o ndo alvos, e que podem apresentar efeitos
combinadoscom residuo de pesticides especificos a plantas GM.

Além disto, hd muitos estudos a respeito dos riscos toxicoldgicos e alergénicos do
evento MON810 em avaliacdo que nunca foram devidamente considerados comentados
pela CTNBio e que foram publicados entre 2007 e 2011, mas que ndo inclui neste parecer.

A revisdo bibliogréfica feita pela Monsanto a respeito do evento NK603 nos anos
2012-2012 ndo é representativo do avango do conhecimento cientifico feito nesse periodo,
sobre riscos associados ao cultivo e consumo dessa tecnologia. De fato, foram levantados
apenas dois estudos (Li et al., 2013 e Seralini et al., 2012); ambos apontam para ndo
equivaléncia substancial do evento com milho convencional). Nesse sentido, sdo dezenas de
artigos que envolvem impactos do glifosato sobre a satde humana, animal e ao meio
ambiente, que foram publicados na literatura cientifica e que apontam riscos graves para a )
saude associados ao consumo de plantas tolerantes ao glifosato e a ingestdo de residuos do
herbicida em doses permitidas pela legislagao.

E necessario salientar que a revisdo da literatura cientifica sobre riscos associados ao
consumo de eventos MON810 e NK603 nio foi devidamente realizada pela Monsanto.
Entretanto, do que foi exposto, o minimo que se pode inferir, que ndo € possivel estabelecer
um grau de risco de ambos a organismos ndo alvos, o que requer o aporte de novos estudos.

VH - DO ENCAMINHAMENTO

Da forma como estd apresentado o Dossié, ele ndo deve ser aprovado. Dentre as
razdes, de forma muito resumida, destaco:

a) o processo incorpora diversas irregularidades, conforme explicitadas na segdo I,
constituindo violagcdo as normas da CTNBio, a Lei de Biosseguranga, o Protocolo de Cartagne
sobre Biossegurnaga e ao Principio da Precaugdo;
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b) o processo também se baseia na premissa de que os eventos individuais s3
seguros. Além de ndo haver consenso cientifico sobre esta premissa durante a tramitacdo
CTNBio, ha relatos na literatura que, além de ndo suportar, refutam esta premissa. D
forma, este argumento é um argumento que ndo dé certeza da seguranca advogada
refereidos eventos;

c) a maior parte das afirmativas apresentadas como indicadoras de inocuidade para a
saude e o ambiente ndo possui base cientifica relevante. O Dossié ndo permite inferéncia de
inocuidade para a satide humana e o meio ambiente, necessarias a sua aprovacio;

d) é grave a auséncia de estudos no Dossié exigidos pelas normas vigentes, bem
como a ndo consideracdo de estudos publicados na literatura, parte dos quais estdo
explicitado no texto deste Parecer.

Afirmativas sem base cientifica aliado a auséncia da pertinente literatura a respeito
dos assuntos acima levantados, contraria o Anexo lll do Protocolo de Cartagena, bem como
o Art. 19 da RN n° 5 gque explicita: "A avalia¢do de risco, conforme definida no art. 49, inciso
|, desta Resolugdo Normativa, deverd identificar e avaliar os efeitos adversos potenciais do
OGM e seus derivados na satide humana e animal, no ambiente e nos vegetais, mantendo a
transparéncia, o método cientifico e o principio da precaug¢do."

Assim, a empresa proponente ndo apresentou estudos cientificos adequados, ndo
observando o Principio da Precaugdo, mencionado no Art. 1 da Lei de Biosseguranca e
também vérios dispositivos do Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranca.

Nos artigos 10 e 11, do Protocolo de Cartagena sobre Biosseguranca, o Principio da
Precaugdo é mencionado como: “a auséncia de certeza cientifica devida a insuficiéncia das
informag¢des e dos conhecimentos cientificos relevantes sobre a dimensdo dos efeitos

- adversos potenciais de um organismo vivo modificado na conserva¢do e no uso sustentavel

da diversidade bioldgica na Parte importadora, levando também em conta os riscos para a
saude humana, ndo impedira esta Parte, a fim de evitar ou minimizar esses efeitos adversos
potenciais, de tomar uma decisdo, conforme o caso, sobre a importacdo do organismo vivo
modificado”.

Desta forma, assume importancia estratégica a biosseguranca para a sociedade
humana a adog¢do do Principio da Precaugdo, estabelecido em acordos internacionais e nas
normas nacionais, como um principio ético que afirma que a responsabilidade pelas futuras
geracOes e pelo meio ambiente deve ser combinada com as necessidades antropocéntricas
do presente. A adogdo do Principio da Precaugio se constitui em alternativa concreta a ser
adotada diante de tantas incertezas cientificas.

Diante do exposto, encaminho recomendagdo de diligéncia. Assim, solicito que o
processo seja devolvido a empresa proponente da tecnologia para que ela qualifique sua
solicitacdo, incorporando ao processo as informacgBes solicitadas e respondendo
questionamentos mencionados nas diferentes secgdes deste Parecer.
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