Ao Senhor
Presidente da CTNBio
' Sr. Flavio Finardi

Para encaminhamento ao Ministério das Relacoes Exteriores
Chefe da Divisao de Agricultura e Produtos de Base
Sr. Orlando Leite Ribeiro

Brasilia, 20 de fevereiro de 2013

Prezado Senhor,

No més de outubro de 2012, a Presidéncia da CTNBio encaminhou ao
MRE um documento contendo uma andlise critica do estudo de Séralini et al.
(2012), frente ao pedido desse Ministério.

Neste sentido, é nosso entendimento que esse documento elaborado
por quatro cientistas, dos quais dois sdo membros da CTNBio, ndo pode ser
considerado como posi¢do daquela Comissao, ja que nao foi avaliado pela
Plenaria. Mesmo que o fosse, a opinido emitida pelos referidos doutores néo
representaria consenso nessa Comissao.

No dia 12 de novembro, a revista Food and Chemical Toxicology
publicou no seu site um artigo intitulado “Answers to critics: Why there is a long
term toxicity due to NK603 Roundup-tolerant genetically modified maize and to
a Roundup herbicide’, elaborado pelo Professor Séralini e sua equipe. Tratava-
se de resposta as numerosas criticas que foram rapidamente desencadeadas
pela publicagéo do primeiro artigo, foco dessa carta. Cabe informar que todas
as criticas relevantes encaminhadas pela Presidéncia da CTNBio ao MRE, que (
casualmente reproduziam opinides da Monsanto, entre outras, foram
devidamente rebatidas naquele texto (Séralini et al., 2012b, em anexo). Quanto
as demais informagdes, eventualmente n&o contempladas no artigo de Séralini
et al. (2012) — e que ndo séo relevantes para sua interpretagéo -, aquele autor
informa, no mesmo texto, que se trata de aspectos a serem tratados em outro
artigo, que se encontra em processo de publicagdo em outra revista
especializada, tendo como foco a toxicidade do Roundup.

Em complemento, vimos entdo discorrer sobre o tal estudo, como
membros e ex-membros da CTNBio preocupados com a Biosseguranca e a
aplicagéo do Principio da Precaugéo, conforme determina a legislagéo vigente.

Introducgao

Em primeiro lugar, cabe esclarecer que a publicagdo de Séralini et al.
(2012) se trata do unico estudo de toxicologia analisando os efeitos do
consumo de um milho GM tolerante a um herbicida durante periodo
correspondente a vida inteira de um animal modelo (neste caso, o rato). As
outras pesquisas de longo prazo as quais se referem os criticos ao estudo de
Séralini et al. (2012) usaram outros animais modelos (que n&o ratos) com
tempo de vida bem superiores a dois anos (ex suinos e aves). Portanto, ndo
sdo comparaveis ao estudo de Seralini et al., j& que tais pesquisas usaram
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animais modelos cujo tempo de vida é bem superior a dois anos e, neste caso,

.tais dados ndo podem ser considerados representativos de efeitos cronicos

associados ao material testado. Em outras palavras, os demais estudos
correspondem a avaliagdes de nutrigdo que ndo oferecem dados toxicolégicos
baseados em analise bioquimicas e anatomopatoldgicas.

Por outro lado, o milho NK603 foi liberado comercialmente no Brasil no
ano de 2008, apesar de varios pareceres e criticas de membros da prépria
CTNBio. A maioria dos pontos criticos apontavam 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 n&o cumpriu vdrios itens estabelecidos na legislagdo em
vigor (RN5). De maneira geral, no dossié apresentado pela empresa
requerente a CTNBio:

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

- o perfil protedbmico do milho NK603, além da sintese da proteina
recombinante CP4EPSPS, apresentou também a sintese de uma nova
proteina EPSPS L214P que nao foi avaliada corretamente (do ponto de
vista da biosseguranca);

- 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 interagGes associadas as proteinas
incorporadas no milho NK603 (portanto, ndo permitem sustentar as
conclusdes pretendidas pelo proponente da tecnologia, que sao relativas as
proteinas sintetizadas pelo milho);

- aequivaléncia substancial ndo foi cientificamente comprovada.

Além disto, no que diz respeito aos riscos para a saude humana e
animal, é necessério considerar que:

- o potencial alergénico em mamiferos do milho NK603 (cultivado com uso
de produto formulado a base de glifosato nas doses recomendadas) no foi
suficientemente qualificado nem quantificado;

- nenhuma informag&o no dossié enviado pela empresa proponente a
CTNBio que diz respeito aos possiveis efeitos deletérios deste OGM sobre
animais em fase de gestagéo ou prenhés, e ou seu potencial teratogénico
(os itens 4 e 6 do Anexo Ill da RN5 foram simplesmente desconsiderados
pela maioria do colegiado, que, aprovou a liberagdo comercial do milho
NK603, contrariando as préprias regras estabelecidas pela CTNBio nessa
resolugéo, podendo-se assim assinalar que essa autorizagdo nao observou
os parametros minimos dos estudos requeridos para a liberagdo comercial
desse OGM;

- os estudos de toxicidade realizados em ratos alimentados com milho
NK603 (inclusive Hammond et al., 2006) mostraram diferengas
estatisticamente significativas em relagdo a parametros de bioquimica
clinica do sistema renal, e também em relagdo ao peso do figado.

Por esses motivos, a que se somam outras fragilidades associadas a
biosseguranga ambiental (exemplo: a escassa -quase nula- informacgéo sobre a
reagao das diferentes comunidades faunisticas e floristicas a cultura do milho
NK603, nos diferentes ecossistemas contidos nos varios biomas nacionais), o



milho NK603 recebeu dois pareceres contrarios a sua liberagdo comercial.
_Além disto, sofreu votos contrarios dos representantes do Ministério do
' Desenvolvimento Agrario, do Ministério da Salde e dos representantes do meio
ambiente e da saude para a sociedade civil.

Nesse contexto, dado que o milho NK603 também nao passou por testes
de seguranca alimentar tdo profundos como aqueles realizados pela equipe do
professor Séralini, pode-se afirmar que o referido estudo proporcionou avangos
no conhecimento cientifico, que s&o novos e relevantes para a biosseguranga
de OGMs, que devem ser incluidos no campo da avaliagédo de risco deste e de
outros eventos, além de contribuir em termos de metodologia a serem
empregadas pelos proponentes de plantas transgénicas no atendimento as
normas de biossegurancga.

Sobre a metodologia utilizada por Séralini et al. (2012)

Retomando a discussdo quanto a aspectos metodoldgicos critieados no

estudo de Séralini et al. (2012), é relevante destacar os seguintes aspectos.

1. Escolha da raca de ratos Sprague-Dawley

Aparentemente a maior critica apresentada ao estudo, na carta enviada
pela CTNBio, diz respeito a uma suposta escolha errada da raga dos animais
experimentais. Obviamente que os autores do estudo estavam cientes desta
caracteristica envolvendo aqueles animais, j4 apontada em outros estudos,
embora os autores ndo a tenham considerado determinante para o estudo de
toxicidade que se propunham a realizar.

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

“1. O Programa Nacional de Toxicologia, conduzido pelo Departamento
de Saude e dos Servigos Humanos dos EUA usa essa raga nos seus estudos
de dois anos, de forma corriqueira, e até aqui sem gerar contestagdes;

2. Uma busca preliminar da literatura publicada em jornais revisados por
pares mostra que os ratos Sprague-Dawley foram usados em estudos:

- de 36 meses por Voss et al. (2005);

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

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

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

Como ressaltado pelo ENSSER, quatro desses estudos foram
publicados na revista Food and Chemical Toxicology.

Heinemann (2013) encontrou sete estudos entre 2004 e 2012, todos
publicados na revista Food and Chemical Toxicology, nos quais ratos da raga
Sprague-Dawley foram alimentados com materiais de plantas GM. Segundo
este autor, todos estes artigos foram publicados pelas empresas que
desenvolveram plantas GM usadas no estudo de Séralini et al. (2012). Um dos
artigos foi da Monsanto e, os outros, da DuPont/Pioneer. Nenhum dos estudos
se estendeu além de aproximadamente 90 dias.

Séralini et al. (2012) informam ainda que resultados semelhantes ja
tinham sido encontrados anteriormente, que nao foram contestados na época.



“Todos os tratamentos em ambos os sexos aumentaram a incidéncia de
tumores 2-3 vezes superior em comparacdo aos nossos controles, mas
também um maior nimero de tumores de mama em comparagdo a mesma
ragca Harlan Sprague Dawlez (Brix et al., 2005), e cerca de 3 vezes mais
tumores do que observado no maior estudo com 1329 animais fémeas da raga
Sprague Dawley (Chandra et al., 1992)".

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

Obviamente, maior cuidado deve ser dado a interpretacdo dos dados
obtidos a partir dos 500 dias de vida dos animais, periodo de entrada em
estados fisiolégicos instaveis ou degenerativos, tais como a menopausa ou a
senilidade. Entretanto, como destacado pelos autores do estudo em avaliagéo,
“Os primeiros grandes tumores ocorreram nos 4° e 7° meses do estudo (ou
seja, aproximativamente 120-210 dias de vida), respectivamente nos machos e’
nas fémeas”, o que ndo representa um periodo propicio ao desenvolvimento de
tumores “naturais” nessa raga.

2. Numero de animais usados

Séralini et al. (2012) usaram 10 individuos por grupo e por sexo, em
conformidade com o protocolo OCDE 408 referente aos estudos de toxicidade
em ratos. Cabe lembrar que esse numero de animais foi aceito pelas
autoridades mundiais, embora de forma ndo unanime entre cientistas, de
avaliagdo do risco no estudo apresentado pela empresa requerente referente
ao pedido de liberagado comercial do milho Mon863 (Hammond et al., 2006), por
exemplo. E também o nimero de animais mais usado na avaliagao toxicolégica
do consumo de OGMs em geral.

De fato, um protocolo experimental desenhado com esse nimero de
animais conduz a limitagdes estatisticas. Essa constatagdo é plenamente
conhecida pela equipe do Professor Séralini, que até publicou um artigo
cientifico criticando as limitagdes desta amostragem j& que praticamente
impedem a identificagdo de efeitos estatisticamente significativos (Spiroux de
Venddmois et al., 2009). Entretanto, é nosso entendimento que Séralini et al.
(2012) esperavam obter maior aceitagdo ao estudo realizando-o de forma
similar a padréo anterior, seguindo uma metodologia que ja se mostrara aceita
pelos proponentes da tecnologia e pelas agéncias de avaliagdo do risco de
OGM.

Por outro lado, é importante ressaltar que os autores comparam grupos
de 10 ratos testes com grupos de 10 ratos controle, o que valida o uso dos
termos “fold” e “times” na andlise comparativa da frequéncia de ocorréncia de
tumores entre os grupos.

3. Metodologia estatistica

O Professor Séralini e os membros da sua equipe ndo usaram
metodologias estatisticas convencionais j& que as consideravam inadequadas
para analise biolégica de riscos associados ao consumo de plantas
transgénicas. De fato, publicaram vdrios artigos em revistas cientificas
alertando para os limites - em termo de seguranga biolégica - de tais andlises
(Séralini et al., 2009; Spiroux de Venddmois et al., 2010 e Spiroux de



Venddémois et al., 2009) sem, entretanto, receber criticas ou contestagdes por
parte da comunidade de estatisticos.
As estatisticas usadas nos outros estudos passaram anonimamente
pelos revisores. Heinemann (2013) constatou ainda que, além disso, ndo ha
outra evidéncia revisada pelos pares (peer-reviewed) que estes procedimentos
estatisticos usados nestes estudos sdo tanto unicamente apropriados ou
validados para ser usado neste tipo de estudo. Neste sentido, o autor considera
que a andlise estatistica usada no estudo de Seralini et al. é igualmente valida.
No caso do Mon863, por exemplo, percebe-se que a liberagdo comercial
na Europa e em outros locais se apoiou em teste de 90 dias para toxicidade
crénica em ratos, seguindo também o protocolo OCDE 408. No conjunto dos 58
parametros medidos pela empresa requerente (Hammond et al., 2006), todos
que apresentaram alteragdes dizem respeito-ao funcionamento dos rins ou do
figado, os dois principais érgaos de desintoxicagdo do corpo. Os autores do

estudo consideram que a variagdo desses parametros ndo seria

biologicamente significativa, j& que apresentava graus distintos, para animais
de sexos distintos.

De fato, os machos e fémeas do grupo teste (em comparagdo aos do
grupo controle) tiveram reagdes diferentes ao alimentarem-se da ragdo
contento o milho transgénico: as fémeas apresentam aumentos dos
trigliceridios no sangue (podendo chegar até 40%), do tamanho do figado e da
glicemia, contrariamente aos machos. Por outro lado, os machos apresentam
diminuigdo do tamanho dos rins e das excrec¢des urinarias de fésforo e de sédio
(em cerca de 30% em alguns casos), contrariamente as fémeas.

Tais resultados apresentados apenas na forma de médias em cada
grupo, sem diferenciar machos de fémeas (como é comum nos estudos
apresentados pelas empresas requerentes), mascaram sinais de perturbacgdes
endécrinas  (que por definicdo seriam distintas entre cada sexo),
potencialmente relacionadas a outros sinais de toxicidade. Complementando a
andlise estatistica de Hammond et al. (2006) com o uso de ferramentas
estatisticas convencionais (teste t de Student, corrigido por Welch ou teste de
Mann-Whitney), Séralini et al. (2007) constataram além das perturbagdes
metabdlicas sexo-dependentes do figado e dos rins nos animais testes,
diferencas estatisticas nos pesos dos animais. De fato, houve um ganho de
peso de 3,7% nas fémeas e uma perda de peso de 3,3% nos machos. Esse
dado, de relevante significAncia metabdlica, foi ignorado na anadlise estatistica
de Hammond et al (2006), unico estudo realizado com o milho Mon863.

Destaque-se que a liberagéo comercial do milho NK603 se embasou no
artigo de Hammond et al. (2004) — estudo de toxicidade de 13 semanas com
ratos — onde cerca de 70 diferengas estatisticas significativas foram
observadas e relatadas pela empresa requerente: 12 relativas aos parametros
hematoldgicos (hematécrito, plaquetas, neutrdfilos, linfécitos, mondcitos,
volume corpuscular médio, concentragdo corpuscular média de hemoglobina),
18 relativas aos parametros quimicos clinicos (albumina, nitrogénio ureico do
sangue, creatinina, fésforo, sddio, cloreto, fosfatase alcalina, célcio, potéssio), 9
relativas aos parédmetros quimicos urindrios (creatinina, fésforo, potéssio,
creatinina, pH, célcio), 6 relativas ao peso dos 6rgdos (coragdo, cérebro,
figado), 14 nos pesos corporais e modificagdo de peso e 8 relativas ao
consumo alimentar dos animais.
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Surpreendentemente, aqueles autores concluiram que “...ratos

.alimentados com milho contendo o evento NK603 responderam de modo

similar aos ratos alimentados com o milho parental e o controle” [, e que “... 0
milho Roundup Ready NK603 é equivalente as variedades de milhos
comerciais da linha parental controle e ndo transgénica...”.

Os autores do estudo, Hammond et al. (2004), realizam estas
afirmacdes com base no fato de que o numero observado de diferencas
estatisticamente significativas é da mesma ordem que poderia ser atribuida ao
acaso. Com base nisto, concluiram que diferencas estatisticamente
significantes, observadas, ocorreram aleatoriamente e por isso, ndo sao
relevantes e ndo podem ser consideradas como biologicamente significativas.
Cientificamente esta interpretagdo ndo estd baseada em prova sdlida da
auséncia de relagbes biolégicas. Consequentemente, ndo permite desprezar
diferencas significativas, particularmente tendo em vista a relevancia biolégica
de tais diferencgas para a saltde de mamiferos. ¢ ‘

De fato, Séralini et al. (2007b) e Spiroux de Venddémois et al. (2009), j&
haviam ressaltado fragilidades da metodologia estatistica adotada no estudo de
alimentagdo de Hammond et al. (2004) (uso de ANOVA com um sé fator ao
invés de ANOVA com dois ou mais fatores ou ainda andlise multivariada
(exemplo: Andlise de Componentes Principais -PCA, Data Mining ou Manova).
Argumentavam, nestes dois artigos, pela necessidade de uma interpretagao
biolégica distinta para aqueles mesmos resultados estatisticos. Referiam para
tanto a necessidade de utilizagdo de conhecimentos cientificos atualizados,
principalmente endocrinolégicos, e solicitavam reavaliagéo por histopatologistas
das diferencas  estatisticas observadas. Paralelamente, também
recomendavam a recondu¢ao dos mesmos estudos por um periodo maior, com
uso de grupos selecionados objetivando avaliar os dois principais fatores de
risco ligados ao consumo do milho NK603, quais sejam: as modificagdes no
genoma da planta e o acumulo de herbicidas a base de glifosato, nas partes
comestiveis do milho.

Nesse contexto, € pertinente avocar que Séralini et al. (2012) usaram
ferramentas estatisticas mais adequadas as andlises dos dados bioquimicos de
sangue e de urina obtidos nos grupos controle e testes ao longo da
experimentagéo, comparativamente aos demais estudos. O método usado por
Séralini et al., OPLS-DA, é de fato adaptado ao tratamento de um grande
numero de variaveis, como é o caso de estudos em gendmica e protedmica.
Essas estatisticas permitem determinar varidveis discriminantes entre cada
grupo tratado e o grupo controle. Cabe ressaltar que o uso de tal metodologia
estatistica é justificado quando se utiliza centenas de varidveis, como no caso
no estudo de Séralini et al. (2012) (50 parametros medidos 11 vezes em 200
ratos).

Enfim, cabe esclarecer que como o estudo de Séralini et al. ndo
objetivava (como foco principal) avaliar propriedades cancerigenas e de
perturbadores endécrinos contidos no milho testado, ndo necessitaria
desenvolver uma metodologia estatistica para atender estas finalidades.
Entretanto, a observacdo de alta quantidade de tumores nos grupos testes,
com indicios de relagbes causais com as alteragdes bioquimicas e falhas
fisiolégicas observadas nesses mesmos animais, ndo poderia ser ignorada e
justifica a inclusa@o da taxa de mortalidade por tumores na interpretacéo global
do estudo.



_Resultados obtidos por Séralini et al. (2012)
' Os principais resultados do estudo, de fato, sdo os avancos cientificos
relevantes, que dizem respeito a constatagdo de perturbagdes metabdlicas e
fisiolégicas hormonais, sexo-dependentes, nos grupos testes. Nos machos, os
processos de necrose e de congestao do figado foram 2,5 - 5,5 vezes maiores
do que nos grupos controle. Nas fémeas, a hipdfise foi o segundo 6rgédo mais
afetado, apdés as glandulas mamdrias que desenvolveram a maioria dos
tumores observados. Além disto, as analises bioquimicas revelaram graves
perturbagcdes nas fungdes renais, em ambos os sexos, totalizando 76% dos
parametros alterados monitorados no estudo.

Como ja mencionado, tais perturbagbes sexo-dependentes ndo sao
inusitadas e ja haviam sido relatadas em artigos anteriores publicados pela
equipe do Professor Séralini (Séralini et al., 2007, Séralini et al., 2007b, Spiroux

de Vendomois et al., 2009 e 2010). Na ocasié@o, baseavam-se apgnas nos

resultados estatisticos obtidos em estudos de toxicidade sub-crénica com ratos
e que apoiaram decisdes favoraveis a liberagdes comerciais de OGMs.

Além disto, anormalidades ultraestruturais do figado ja foram observadas
anteriormente em camundongos alimentados com soja RR (Malatesta et al.,
2002). Essas perturbacdes foram também observadas em hepatécitos de ratos
usando diretamente o herbicida RR (Malatesta et al., 2008) e sdo, segundo os
autores, altamente comparaveis as anomalias observadas em Séralini et al.
(2012), como confirmado por microscopia ¢tica e eletrdnica.

De fato, a equipe do Professor Séralini introduziu de maneira pertinente
os conceitos de perturbagdes endocrinolégicas no campo da avaliagéo do risco
de OGM. No caso de intoxicagdo por veneno, os efeitos variam linearmente
com a dose (“a dose faz o veneno”). Entretanto, no caso de resposta
enddcrina, observam-se curvas em U, U invertido ou perfis em J.

Como relatado na recente publicagéo “Answers to critics: Why there is a
long term toxicity due to NK603 Roundup-tolerant genetically modified maize
and to a Roundup herbicide’, elaborada pela equipe do Professor Séralini
(2012b) e publicada na mesma revista Food and Chemical Toxicology. “A
perturbacdo enddcrina € apoiada pela bibliografia cientifica em células
humanas (Gasnier et al., 2009) e em células testiculares de ratos, no que diz
respeito aos residuos de Roundup (Clair et al., 2012), e nesse trabalho esta
demonstrado pelos desequilibrios estatisticos dos horménios sexuais e as
deficiéncias nas glandulas pituitarias. Os rins e o figado sédo também sensiveis
aos perturbadores enddcrinos, sendo os dois principais 6rgdos de
desintoxicagao, contendo os citocromos P450 e outras enzimas envolvidas no
metabolismo esteroidiano sexo-dependente ou xenobiotico, eles reagem
frequentemente ao hormdnios sexuais esteroidianos e outros elementos
aparentados (Pascussi et al., 2008)”.

Além disto, “Novos principios ativos, ndo esperados, que dizem respeito
a toxicidade em células humanas nos herbicidas a base de glifosato,
questionam a relevancia de testar o Glifosato como principal principio ativo no
Roundup (Mesnage et al., 2012). Roundup ja foi descrito como um perturbador
enddcrino in vivo (Dallegrave et al., 2007; Oliveira et al., 2007; Romano et al.,
2012, 2010) com o mecanismo subjacente in vitro. Vérios estudos mostraram
efeitos de perturbagdes enddécrinas do Roundup, tais como uma diminuig@o
significativa da producao de progesterona hCG e uma diminuigéo dos niveis de

e



producéo dos RNAm ligados ao StAR em células de Leydig de camundongos

‘MA-10 (Walsh et al., 2000), uma diminuicdo significativa na atividade da

aromatase e dos niveis de RNAm em células JEG3 e em microsomos
placentérios e testiculares equinos com Roundup (Richard et al., 2005;
Benachour et al., 2007), inibicdes da atividade transcripcional dos receptores
de andrégeno e ambos os estrégenos alfa e beta em células (Gasnier et al.,
2009) e diminuigao da produgéo de testosterona em células de Leydig de ratos
(Clair et al., 2012)". ‘

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

Desta forma, o artigo de Séralini et al. (2012) comprova cientificamente
o envolvimento de perturbacdes endocrinolégicas nos processos toxicoldgicos
responsaveis pelas anormalidades hepato-renais observadas em ratos
alimentados com o milho NK603, com ou sem Roundup, provavelmente
indutores de cénceres hormdnio-dependentes nesses mesmos animais. A
auséncia de metodologia estatistica permitindo o célculo de diferencas
estatisticamente significativas ndo representa motivo para desconsiderar” os
resultados qualitativos do estudo, considerando suas relevancias no dominio
da saude publica. A participagéo do herbicida Roundup, nas suas formulagdes
comerciais, nesses processos de perturbagdes enddcrinas e de citotoxicidade
séo, além de relevantes, um avancgo cientifico, que deve continuar tendo a
ateng&o das comunidades e cientifica e regulatdria.

Por fim, é razoavel, como propds Heinemann (2013), do ponto de vista
cientifico, admitir que nenhum estudo de alimentagédo de animais com 90 dias
pode refutar os resultados encontrados no estudo de longa duragdo em razéo
de que os principais efeitos sdo aqueles que apareceram apés 90 dias de
ensaio.

Avaliacao dos documentos anexos a carta da CTNBio

Consideramos importante comunicar também a Vossa Senhoria sobre a
nossa avaliagdo dos materiais anexados a carta assinada pela Presidéncia da
CTNBIo, e outros comentdrios que supostamente comprovam “ as falhas” do
estudo de Séralini et al. (2012).

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



apontam para determinados riscos ou impactos adversos- das plantas
_fransgénicas para a saude ou o meio ambiente sempre resultam em
'verdadeiras campanhas de descrédito (dos autores e dos referidos estudos).
Basicamente estas campanhas versam sobre aspectos metodoldgicos
secundarios e interpretagcdes estatisticas truncadas/orientadas, apontando
aspectos ignorados em estudos que apresentam conclusdes opostas. Tais
reagbes contra os langadores de alertas s&o detalhadas na carta aberta
“Séralini e a Ciéncia” publicada pelo Independent Scientist News em outubro
desse ano (http:/independentsciencenews.org/health/seralini-and-science-
nk603-rat-study-roundup/), e assinada por cerca de 100 doutores e professores
altamente qualificados, em escala internacional (Anexo 2). As pressdes e
dificuldades de pesquisas sofridas por pesquisadores criticos as plantas
transgénicas foram também relatadas em duas revistas cientificas de
referéncia (Nature e Nature Biotechnologies), por Waltz 2009a e 2009b.

Nesse caso, Séralini et al. (2012b) informam que “75% dos primeiros 27

criticos que se manifestaram numa semana, dentro os quais autores que
publicam, sdo da &rea da biologia vegetal, alguns desenvolvendo patentes com
OGMs, e da empresa Monsanto que possui esses produtos”. Por outro lado,
foram raros os especialistas nos campos toxicoldgicos, endocrinolégicos ou
ainda estatisticos, a publicar criticas sobre o referido estudo. Frente as
tentativas de descrédito ao autor e sua qualificagédo no campo da toxicologia,
vale evidenciar que Séralini et al. (2012b) lembram ter publicado “mais de 26
artigos em revistas cientificas internacionais revisadas por pares [...] nesses 5
ultimos anos, e 11 em jornais toxicolégicos no mesmo periodo, apenas no
PubMed”. .
O documento « Avis des Académies nationales d'Agriculture, de
Médecine, de Pharmacie, des Sciences, des Technologies, et Vétérinaire sur la
publication récente de G.E. Séralini et al. sur la toxicité d’'un OGM» [Opinido
das Academias nacionais de Agricultura, de Medicina, de Farmacia, das
Ciéncias, das Tecnologias, e Veterinaria relativo a recente publicagcdo de G.E.
Séralini et al. sobre a toxicidade de um OGM] merece também destaque. Como
denunciado na peticao “Ciéncia e Consciéncia” (Anexo 2), assinada por 140
cientistas franceses, “O fato de um grupo de uma duzia de pessoas
pretendendo representar seis academias cientificas tenha decidido redigir um
comunicado comum sem debate, é contrario ao funcionamento normal dessas
instituicdes”. E de se perguntar, também, como seis academias, agregando
centenas de cientistas acumulando numerosas fungdes em diversas
instituicdes cientificas, conseguem elaborar uma critica consensual a um
estudo em apenas um més. Ja, o Professor Paul Deheuvels, Unico estatistico
da Academia de Ciéncias francesa, manifestou publicamente seu apoio a
metodologia estatistica utilizada e a confiabilidade dos resultados obtidos em
Séralini et al. (2012) (Anexo 2).

Cabe salientar também que o estudo de Séralini et al. (2012) vem sendo
apoiado por mais de 160 cartas de cientistas internacionais ( Anexo 2).

Além disto, a referéncia sistematica ao artigo de Snell et al. (2012) por
parte dos criticos ao estudo de Séralini et al., (2012) como “prova” da auséncia
de impactos para a saude humana e animal do consumo de plantas
transgénicas merece também andlise pertinente. De fato, o artigo menciona
que “Seis dos 24 estudos examinados aqui usam um numero de animais
experimentais apropriado: trés estudos de longo prazo (Daleprane et al.,
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2009a, 2010; Sissener et al., 2009) e trés estudos multigeracionais (Brake et

«al., 2003; Flachowsky et al., 2007; Haryu et al., 2009)". Em relagéo a esses 6

estudos, os autores criticam o ndo uso de linha isogénica como controle em
dois deles. Dois outros estudos s&o mais similares aos estudos de nutricdo e
nao de toxicidade, pois consideraram apenas varidveis tais como o ganho de
peso e a producao de carne. Nesse contexto, nos 24 estudos selecionados por
Snell et al. (2012) em sua revisdo de artigos que fornecem informagées sobre
riscos potenciais do consumo de plantas transgénicas, apenas dois
apresentaram o conjunto de critérios exigidos pelos criticos ao estudo de
Séralini et al. Desses dois estudos, um diz respeito a experimentagdo usando
como animal modelo o salméo, cujos resultados indicam pouco sobre o
consumo humano, e o outro diz respeito a um milho Bt, planta transgénica que
n&o esta em discussdo nessa carta, ja que o evento NK603 é resistente ao um
herbicida. Nesse sentido, nenhum estudo cientifico publicado até hoje pode ser
usado como referéncia pertinente em demonstrar a auséncia de riscos do
consumo do milho NK603, ou outras plantas transgénicas tolerantes aos
herbicidas a base de glifosato.

Por outro lado, no conjunto dos estudos de toxicidade de longo prazo
realizados com mamiferos e disponiveis na literatura cientifica (12 no total em
2010), metade apresentou diferengas estatisticas significativas entre os grupos
controles e testes (os autores desses estudos, embora sem base cientifica
evidente, consideram essas diferengas como ndo  significativas
biologicamente), 3 apresentam resultados controversos e 3 apontam para
problemas metabdlicos e/ou fisiolégicos nos grupos testes (Séralini et al.,
2011). ’

A luz dessa andlise, acompanhada de argumentos, fatos e
esclarecimentos, fica evidente a quantidade limitada de informagdes que a
comunidade cientifica realmente possui para acessar, interpretar e se
posicionar sobre os efeitos em longo prazo do consumo de plantas
transgénicas. Numa revis&o recente da producéo cientifica brasileira no campo
da saude publica sobre os organismos geneticamente modificados, Camara et
al. (2009) apontaram também o escasso nimero de estudos realizados, no
Brasil, relacionados as possiveis situagdes de risco dos OGMs a saude
humana.

De fato, cabe reconhecer que todos os estudos que embasaram as
liberagbes comerciais das plantas transgénicas, no Brasil e no mundo,
apresentam deficiéncias cientificas (notadamente referentes a duragdo do
experimento, a representatividade do material testado, a escolha das hipdteses
a serem testadas, as variaveis analisadas, aos procedimentos estatisticos e ao
poder dos testes, a consideragéo de um coeficiente de variacdo aceitavel, entre
outras) que trazem alteragdes nas possibilidades de interpretacdes, limitando
consideravelmente seus graus de confiabilidade.

Ao apontar riscos a priori descartados pela maioria das agéncias de
avaliagdo de risco do mundo (alguns eventos transgénicos foram liberados
comercialmente sem nenhum estudo sub-crénico in vivo), o artigo de Séralini et
al. (2012) mantém o debate aberto no que diz respeito a falta de consenso
cientifico a seguranga alimentar das plantas transgénicas, que perdura mais de
duas décadas. Por outro lado, o conjunto de criticas a metodologias do estudo
de Séralini et al.ressalta as lacunas e fraquezas cientificas com as quais foram
liberadas as plantas transgénicas no Pais, jA que nenhuma delas passou por



experimentos t&o rigorosos quanto aqueles exigidos hoje por estes criticos que,
_em boa parte, fazem ou fizeram parte da CTNBio. Neste sentido, Heinemann
'(2013) sugere que as comunidades cientifica e regulatéria se engajem na
validagéo das andlises estatisticas, se ainda restam questdes contenciosas.
Como manifestado pelo European Network of Scientists for Social and
Environmental Responsibility (ENSSER, 2012): “Se o estudo de Séralini et al.
chega a ser considerado como insuficiente para comprovar danos por causa de
falhas metodolégicas, entdo todos os estudos previamente submetidos para
apoiar aprovagdes comerciais para o consumo humano e animal na UE devem
ser reconsiderados, focalizando suas evidéncias para a seguranga da saude
humana e animal, e devem ser analisados conforme o mesmo nivel de rigor do
que aplicado para tais estudos que mostram efeitos adversos. Do mesmo
modo, um pedido para disponibilizar todos os dados brutos de Séralini et al.
deve obviamente ser associado a liberagdo geral de todos os dados - e

crucialmente também os materiais biolégicos necessarios — de todas as

empresas requerentes. Avaliagdes do risco assimétricas s&o claramente
inaceitdveis e nao combinam com os padrdes elementares do processo
cientifico nem tampouco com os padrdes basicos de interesse publico e nem
com o principio da precaugao”.

Conclusao

O estudo, objeto desta carta, levanta questdes cientificas pertinentes
sobre a toxicidade crdnica de um determinado milho transgénico, o NK603,
testado in vivo durante dois anos, de forma isolada ou associado ao herbicida a
que é tolerante, o Roundup.

Em nosso entendimento, a analise estatistica dos dados bloqwmlcos e
bioldgicos é suficiente para dar suporte ao que se denomina de situagcao de
risco. Mais do que isso, da suporte as conclusées e ao titulo do artigo,
corroborando as observagbes realizadas em clinica, anatomopatoldgica e
microscopia 6tica e eletrnica.

Além dos dados toxicoldgicos fornecidos sobre o consumo de milho
NK603 no longo prazo, com ou sem o herbicida associado, o artigo de Séralini
et al. (2012) pauta questionamentos que dizem respeito a biosseguranca e
avaliagao do risco das plantas transgénicas, tais como:

- reagdes diferentes foram observadas nos ratos alimentados com o
milho sem e com o uso do herbicida, o que mostra a necessidade de incluir
obrigatoriamente o uso do herbicida, ou outros produtos casados ao OGM, nos
grupos testes alimentados com a planta transgénica a ser avaliada. Cabe
lembrar que estudos cientificos demonstraram que o metabolismo de
degradagéo dos herbicidas é diferente nas plantas tolerantes ao herbicida-TH
comparado as plantas convencionais, representando entéo riscos especificos.
Por outro lado, a necessidade de aumentar o limite maximo de residuo (LMR)
para a liberagdo de novo evento tolerante a herbicida (ja existem os casos da
soja RR e do milho RR) representa também um argumento a favor da inclusédo
de critérios e exigéncias adicionais na RN5, a serem atendidas pelos
proponentes da tecnologia;

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

‘toxicidade;

- constatagdo de que os tumores aparecem aos 4 meses em ratos
machos e aos 7 em fémeas reforga a necessidade de se aplicar estudos de
longo prazo, caso a caso. Neste contexto o estudo de Séralini et al., atende de
fato os itens 4 e 6 do Anexo Ill da RN5, que ndo foram atendidos pelos
proponentes da tecnologia NK603. A propdsito, no Brasil estes itens jamais
foram atendidos pelos proponentes de diferentes tecnologias, nem exigidos
pela maioria dos membros da CTNBio, desde a publicagdo da normativa, em
2008. Nesse sentido, é valido lembrar que a Agéncia nacional francesa de
segurancga sanitaria da alimentagdo, do meio ambiente e do trabalho (Anses),
na sua carta de 19 de outubro de 2012, referente ao estudo de Séralini et al,
conclui pela necessidade de “elaborar pesquisas com o objetivo de descrever
os efeitos potenciais sobre a salde associados ao consumo de longo prazo de
OGM ou a exposigéo as formulagdes fitofarmacéuticas”. Recomenda ainda que
“Essas pesquisas deverdo focalizar notadamente a questdo de exposi¢do aos
OGM e aos residuos fitofarmacéuticos associados”, e que “Esses estudos
deveriam ser conduzidos no ambito de financiamentos plblicos e na base de
protocolos experimentais detalhados que permitem responder as questdes
colocadas (efeitos pesquisados, parametros monitorados, metodologia de
investigag&o, numero e natureza dos animais monitorados, complexidade do
OGM, natureza das exposigdes...)” (Anses, 2012).

- observacao do fato da alimentagéo com o milho NK603 (sem Roundup)
provocar alteragdes bioquimicas e falhas fisiolégicas nos ratos testes
demonstra mais uma vez que a Equivaléncia Substancial ndo possui base e
robustez cientifica capaz de sustentar tomadas de decisdo neste campo.

O avango no conhecimento cientifico obtido pelo estudo de Séralini et
al. (2012) merece atengéo e respeito das comunidades cientifica e regulatéria,
no &mbito doméstico e internacional e, no caso brasileiro, a implementacéo do
principio da precaugdo, que emerge do texto constitucional de 1988 — ja que
incumbe ao Poder Publico “controlar a produgdo, a comercializagdo e o
emprego de técnicas, métodos e substancias que comportem risco para a vida,
a qualidade de vida e o meio ambiente” (art. 225, § 1°, V) — e é consagrado
como diretriz da Lei de Biosseguranga (art. 1° da Lei 11.105/2005). A
relevéncia dos problemas e da negacédo dos riscos envolvidos exige, ao
contrario da postura tomada, de forma sistematica e reiterada, testes adicionais
do milho NK603 e de outras plantas transgénicas com tecnologia similar, sendo
recomendavel desde reavaliagdes até acompanhamento do uso de produtos na
alimentagdo humana e para animais.

Com base no exposto, esperamos contribuir para o esclarecimento e a
reflexdo dos quadros do MRE no panorama internacional, como negociadores
brasileiros, bem como no panorama doméstico, quando participam ativamente
da tomada de decisdo e engajam suas respectivas responsabilidades em
relagdo a seguranga alimentar e ambiental — considerando os riscos para a
populagéo e a biodiversidade brasileiras —, e igualmente em relagdo ao
desenvolvimento do pais, que poderd estar sujeito a enfrentar barreiras
alfandegarias em razdo de tais riscos e em prol da preservacdo do meio
ambiente e da defesa da saude de outros paises.
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