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Resumo

A transformacdo genética de plantas € uma ferramenta extraordinéria da
biotecnologia, que permite o aumento da produtividade dos cultivos e a
melhoria da qualidade nutricional dos alimentos. Ela também permite expandir
0 uso das plantas para areas até hoje inexploradas, como a sintese de
produtos em biofabricas. Muitos alimentos consumidos atualmente ja séo
produzidos — totalmente ou em parte — a partir de plantas geneticamente
modificadas (GM). Entretanto, a seguranca alimentar de plantas GM é um
assunto cercado de controvérsias. No presente artigo sdo abordados os
conceitos e as estratégias de andlise de alimentos GM e revisados trabalhos
recentes que avaliaram possiveis alteragbes na qualidade nutricional,
toxicidade, alergenicidade e transferéncia horizontal de genes em plantas e
alimentos GM. Apés a analise das publicagdes relevantes, é possivel constatar
a auséncia de problemas envolvendo os alimentos GM testados. Os beneficios
dos alimentos GM superam os improvaveis riscos.

Introducao

A agricultura é uma atividade praticada pelo homem ha milhares de anos.
Durante esse tempo, as espécies vegetais tém continuamente sido
selecionadas com o objetivo de aumentar a produtividade, obter um maior
crescimento de determinados &rgaos, alterar caracteristicas alimentares e
resistir as doencgas, ao ataque de pragas e a fatores climaticos adversos. O
melhoramento de espécies vegetais através de técnicas consideradas
"convencionais" envolve a selecdo para reproducdo de determinadas plantas
que expressem caracteristicas desejadas pelo homem. Desse modo, os
agricultores e os cientistas que trabalham com o melhoramento vegetal, tém
explorado os mecanismos convencionais como a reprodugao sexual e assexual
para atingirem seus objetivos. No século XX, com o progresso da genética,
foram incluidas novas ferramentas para desenvolver as variedades de plantas
desejadas. Alguns exemplos notaveis sdo a tecnologia de producao de
hibridos; o cruzamento entre diferentes espécies de plantas, muitas vezes
mediada pelo resgate de embribes que sob condicbes naturais seriam
invidveis; além da mutagénese induzida por produtos quimicos ou pelo uso da
irradiagao.

Mais recentemente, a tecnologia do DNA recombinante também passou a
fazer parte desse arsenal de ferramentas disponiveis. Essa técnica, assim



como toda a area de biotecnologia, representa um dos maiores avangos da
ciéncia na segunda metade do século XX. A tecnologia do DNA recombinante
permite a modificacdo deliberada de material genético de organismos. Desse
modo, as plantas geneticamente modificadas (GM) diferem das equivalentes
convencionais, pois contém a insercdo deliberada de material genético
especifico através da tecnologia de DNA recombinante. O objetivo do uso
dessa ferramenta € desenvolver novas variedades de plantas em um ritmo
mais rapido que os métodos convencionais permitem.

Além disso, diferentemente de todas as ferramentas anteriores, a tecnologia
do DNA recombinante permite a introducdo de genes especificos de outras
espécies, familias ou mesmo reinos, uma estratégia impossivel pelos métodos
de melhoramento genético até entdo utilizados. A introdugdo de novos genes
por meio da tecnologia do DNA recombinante possibilita a obtencdo de
variedades de plantas que mantenham alto potencial produtivo, mesmo sob
condicoes ambientais adversas. A técnica do DNA recombinante também
apresenta fungbes sem precedentes, tais como a produgdo de plantas para
sintese de matérias primas industriais e medicamentos (biofébricas) e para
reciclagem e/ou remoc¢ao de produtos téxicos originarios da atividade industrial.
A biotecnologia € uma valiosa ferramenta que permitird que o aumento da
producdo de alimentos, fibras e energia deixe de ser obtido as expensas da
devastacao de areas dedicadas a preservacao ambiental.

Outra grande oportunidade criada pela biotecnologia é o melhoramento da
qualidade nutricional dos produtos agricolas, que traz beneficios mais diretos
aos consumidores. A qualidade nutricional é obtida através da maior
durabilidade dos produtos vegetais apdés a colheita, melhoria das qualidades
organolépticas e nutricionais e beneficios a saude, por meio da producao de
alimentos com maior teor de proteinas e carboidratos, além da melhoria da
qualidade da gordura. A utilizagdo de plantas GM também permite avangos na
reducdo do custo e melhoria da qualidade da produgcdo de ragbes para
alimentacdo de animais, refletindo na qualidade e quantidade da carne e do
aumento da producgéao de leite.

Possiveis implicacoes do uso de plantas GM para a producao de
alimentos

Apesar dos claros beneficios ja listados anteriormente, o uso de plantas GM
na produgcdo de alimentos € circundado de controvérsia. Qualquer alimento
contendo alguma matéria-prima produzida a partir de plantas GM ¢é
considerado alimento GM ou alimentos contendo organismo GM. A
preocupagao sobre a seguranca do uso de alimentos GM é compartilhada por
cientistas e agéncias regulatérias preocupadas objetivamente com aspectos
relacionados a saude, tais como alteracdes da qualidade nutricional, possivel
toxicidade, alergenicidade e transferéncia de genes de resisténcia a



antibiéticos. Também existem grupos ligados a defesa dos direitos dos
consumidores que solicitam o direito a informagédo através da rotulagem dos
alimentos que contém organismos GM; ambientalistas interessados em
questdes relacionadas ao risco para a diversidade genética das culturas, a
possibilidade de transferéncia dos genes para outras espécies na natureza e a
criacdo de novos virus e toxinas; grupos que contestam uma possivel limitacao
do acesso as sementes devido ao patenteamento por parte de corporacoes
multinacionais; pessoas com interesses comerciais distintos como agricultores
organicos e tradicionais. Por fim, somam-se protecionistas do comércio
internacional de produtos agricolas; grupos preocupados com questdes
religiosas, culturais e éticas; ou simplesmente pessoas com o0 medo do
“desconhecido” (Uzogara, 2000).

Essa variedade de interesses, nem sempre ligados a ciéncia, tem produzido
mais debates de carater subjetivo do que respostas as questdes objetivas
sobre a seguranca das plantas e alimentos GM. Nao raramente, a prépria
comunidade cientifica tem contribuido para o debate improdutivo, por meio de
estudos que jamais foram passiveis de reproducédo e acabaram amplamente
contestados. Um caso recente, que exemplifica esse problema, foi o estudo da
neurocientista Irina Ermakova, no qual ela relatou que ratos alimentados com
dietas contendo soja GM tolerante ao herbicida glifosato produziram filhotes
com baixas taxas de sobrevivéncia ou baixo peso (Ermakova, 2005). Ap6s uma
revisdo dos métodos utilizados e dos resultados alcangados pela autora, um
painel de renomados cientistas da area concluiu que nenhuma inferéncia
poderia ser extraida dos resultados daquele trabalho devido aos modelos
experimentais falhos utilizados (Marshall, 2007). Claramente, os resultados néo
davam suporte as conclusdes da autora. Verdades cientificas sdo fruto do
processo de publicacao, critica e revisao e acima de tudo, de resultados que se
mantenham ao longo do tempo.

Mas talvez o ponto mais negativo desse episédio seja que, embora as
conclusées nao tivessem sido publicadas em uma revista com comissao
editorial, os resultados foram amplamente divulgados e discutidos através dos
meios de comunicacdo — chegando a serem citados por mais de 500
organizacbes como prova da toxicidade dos produtos GM. Essa divulgacao
levou a Academia Americana de Medicina Ambiental a pedir mais estudos
independentes sobre a seguranga alimentar de cultivos GM; suscitou um
debate no Parlamento Australiano que justificou um motivo para proibir o uso
de culturas GM; e motivou agéncias reguladoras em varios paises a reverem
as suas aprovagébes de plantas GM (Marshall, 2007). Esse episddio ilustra as
conseqgléncias negativas que decorrem da falha do processo de descoberta
cientifica sem revisédo apropriada pelos pares. Os prejuizos ndo sé prejudicam
a ciéncia, mas também a credibilidade da ciéncia aos olhos do publico em
geral. Assim, é importante considerar que o debate publico sobre os alimentos
GM deve levar em conta questées mais amplas que a ciéncia por si s6, mas



deve ser salientada a importdncia de sempre informar com base em dados
cientificos sélidos.

Nos Ultimos anos, diversas revisbes foram publicadas na literatura
internacional abordando de forma ao mesmo tempo abrangente e aprofundada,
questées importantes relativas a seguranca alimentar dos organismos GM
(Cockburn, 2002; Koénig et al., 2004; Kuiper et al, 2001; Malarkey, 2003; van
den Eede et al; 2004; Uzogara, 2000). Uma interessante publicagdo nacional
sobre o tema foi publicada em 2002 (Watanabe & Nutti, 2002). O objetivo do
presente artigo € o de reunir em Unico documento algumas conclusdes das
revisbes mais relevantes, abordando conceitos importantes e
internacionalmente aceitos, como o principio da equivaléncia substancial e o
histérico de uso seguro de alimentos. Serdo apresentadas as metodologias
utilizadas no estudo dos alimentos GM e listados os resultados experimentais
que atestam a sua seguranca. Os possiveis riscos como a transferéncia
horizontal de genes, toxicidade, alergenicidade e a alteracao nutricional de
alimentos GM, serédo abordados.

Os principios da equivaléncia substancial e do historico de uso seguro

Em 1993, antecipando a necessidade de desenvolver um meio de avaliar a
segurancga dos alimentos GM, a Organizacao para a Cooperagdo Econémica e
Desenvolvimento (OCDE) publicou as conclusbes de um grupo de trabalho,
que introduziu o principio da "equivaléncia substancial" (OCDE, 1993). A
equivaléncia substancial baseia-se no principio de que os alimentos GM podem
ser avaliados quanto a sua seguranga ao serem comparados com 0S Seus
analogos convencionais. Este principio, que foi aprovado pela Organizacao das
Nacbdes Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO) e pela Organizagéao
Mundial de Saude (OMS) em 1996, também reconhece que os alimentos
representam uma mistura altamente complexa de diferentes composigdes, e
que seus valores nutricionais dependem, entre outras coisas, dos locais e das
condi¢coes de manejo das culturas (FAO/OMS, 1996). Também ha necessidade
de reconhecer que os testes toxicolégicos com alimentos tém limitagdes em
comparagao com as avaliacoes de aditivos alimentares ou medicamentos,
devido ao volume necessario a ser ingerido. Possivelmente, a aplicagao de
avaliagOes tao rigorosas como as sugeridas para alimentos GM, resultaria que
muitos alimentos convencionais com um "histérico de utilizacdo segura",
fossem definidos como inseguros. Em reconhecimento destas dificuldades, o
principio da equivaléncia substancial exige que as plantas (ou os alimentos)
GM sejam avaliados através da comparagcdo com 0s seus equivalentes
convencionais, preferencialmente cuja Unica diferenga seja o0 transgene
inserido (Cockburn, 2002).

O principio da equivaléncia substancial foi desenvolvido como parte da
estratégia de avaliacdo de seguranca. A aplicacdo deste conceito ndo é um



julgamento de seguranca por si, mas auxilia a identificagdo de similaridades e
diferencas entre os alimentos ja existentes e novos produtos, 0os quais séao
entdo sujeitos a mais avaliagdes toxicolégicas. Equivaléncia substancial € um
ponto de partida para a avaliagdo de seguranga e ndo uma avaliagao final. O
relatério da FAO e OMS de 1996 identifica trés possiveis resultados dessa
avaliacao, que sao utilizados para estruturar a avaliacdo de seguranca de um
determinado produto GM.

Em primeiro lugar, o alimento GM pode ser considerado substancialmente
equivalente ao seu correspondente convencional em termos toxicoldgicos e
nutricionais. Um exemplo de alimentos substancialmente equivalentes aos seus
homdlogos sao os dleos refinados derivados de milho ou de soja GM, onde
sequer o DNA ou a proteina referente ao gene inserido sao detectaveis.
Quando for demonstrado que o produto € substancialmente equivalente,
nenhuma outra avaliagdo especifica de seguranga é necessaria.

Em um segundo caso, o alimento GM pode ser substancialmente
equivalente, a excecéo de certas diferencas claramente definidas — tais como
os componentes deliberadamente introduzidos pela modificagdo genética.
Neste caso, avaliacdo de seguranga dos alimentos GM deverda incluir testes
especificos de toxicidade, assim como avaliagdo da ocorréncia de efeitos néo
intencionais, o potencial de transferéncia de genes GM para a flora intestinal
humana e animal, a possibilidade de inducao de alergenicidade pelas proteinas
introduzidas e o papel do novo alimento na dieta. A avaliagdo € entéo limitada a
examinar as implicagdes das diferencas, testando os novos componentes do
produto GM de forma isolada.

Em terceiro lugar, o alimento GM poder ser considerado substancialmente
distinto de seu equivalente convencional, ou porque as diferengcas nao podem
ser claramente definidas ou pela inexisténcia de um alimento convencional
equivalente. O produto tera entdo uma avaliacdo de seguranca altamente
detalhada e definida caso a caso.

Outro conceito que emerge da prépria definicdo da equivaléncia substancial
€ o0 do historico de utilizacdo segura. Neste caso, considera-se que o alimento
equivalente convencional ao GM possui um historico de utilizagdo segura.
Alias, é comum generalizar que os alimentos tradicionais possuem um histérico
de utlizagcdo segura. Mesmo na auséncia de analises toxicoldgicas e
nutricionais  sistematicas, os alimentos tradicionais s&o geralmente
considerados seguros para a alimentacdo devido a sua longa histéria de
preparacdo e uso e a auséncia de evidéncia de dano. No passado, os seres
humanos desenvolveram seus habitos alimentares baseados em tentativa e
erro sobre os alimentos disponiveis. Com o passar do tempo, a descoberta de
formas de preparagéo dos alimentos — como descascar as batatas e cozinha-
las, colocar os feijoes imersos na agua antes da cocgdo — ou de padrdes de
consumo — como 0 uso intermitente de bebidas estimulantes como o café —
foram descobertas para evitar eventuais efeitos negativos. Muitos alimentos



contém substancias tdéxicas naturais, anti-nutrientes ou alergénicas que
causariam preocupacgao se estivessem presentes em niveis acima do tolerado
ou se fossem consumidas por individuos sensiveis. Embora se considere que
os alimentos tradicionais tenham um histérico de utilizagdo segura, nenhum
alimento pode ser considerado como absolutamente seguro em todas as
circunstancias (Constable, 2007).

O historico de uso seguro de alimentos convencionais € um padrdo para a
avaliacdo de seguranga comparativa dos alimentos derivados de organismos
GM. Entretanto, o conceito de histérico de uso seguro € de dificil definicao,
uma vez que se relaciona a um corpo de informagdes existentes que descreve
o perfil de seguranga do alimento, ao invés de uma lista precisa de checagem
de critérios. O termo deveria ser considerado como um conceito de trabalho
usado para auxiliar na avaliagdo de seguranca do alimento. E importante
também estabelecer o periodo no qual o alimento tradicional tem sido
consumido, a forma pela qual tem sido preparado e usado, sua composi¢ao, 0s
resultados em estudos de dieta com animais e observac¢des sobre a exposicao
humana ao mesmo.

Estratégia de analise de risco do consumo de alimentos GM

Os genes sao continuamente alterados por mutagcdes naturais e
recombinacdo, permitindo que o homem selecione e cruze as plantas
cultivadas a fim de obter caracteristicas desejadas, tais como maior
produtividade ou melhor sabor. Da mesma forma, a engenharia genética e a
transformagcdo de plantas permite que genes sejam identificados, isolados,
copiados e inseridos em plantas com alto nivel de especificidade. Portanto, de
um modo geral, as consideracdes sobre a seguranca de alimentos GM séo
basicamente as mesmas das convencionais.

Como ponto de partida, é fundamental caracterizar as fontes potenciais de
perigo envolvidas no processo de transformar uma planta. Elas podem ser
classificadas nos seguintes grupos de analise: (l) a planta hospedeira do
processo de transformacgado (equivalente convencional); (Il) o gene inserido, o
organismo doador do gene e o processo de transformacao; (lll) os produtos
dos genes inseridos e novos metabolitos resultantes; (IV) a analise da planta
GM e dos alimentos produzidos (Cockburn, 2002).

Os principios gerais para a analise de risco foram estabelecidos
primeiramente para a avaliacdo dos efeitos de produtos quimicos
potencialmente tdxicos na saude humana. Risco é definido como a
probabilidade que, em determinadas condi¢cdes de exposi¢cao, uma substancia
perigosa ira representar uma ameaga para a saude humana. Risco é, portanto,
uma fungdo da periculosidade e da exposi¢do ao produto em estudo, onde a
exposicao € quantificada em termos de dose, intensidade e duracdo, e a
periculosidade € definida como o potencial intrinseco de um material de causar



efeitos adversos para a saude. A periculosidade é avaliada em relacdo a
presenca de toxicidade; alergenicidade; alteragdes nutricionais; efeitos anti-
nutricionais e possibilidade de transferéncia de genes para bactérias ou células
de mamiferos (Cockburn, 2002).

Testes rigorosos foram desenvolvidos para alimentos GM, os quais utilizam
uma estratégia sistematica, passo a passo e holistica. De um modo geral, a
avaliacdo da segurangca parte do conceito da conhecida equivaléncia
substancial, que fornece uma estratégia comparativa para identificar as
similaridades e diferencas entre produtos GM e seus pares com uma histéria
de uso seguro (Cockburn, 2002; Kénig et al, 2004). Através da construgao de
um perfil detalhado do processo de transformagéao, dos genes, das proteinas e
dos organismos envolvidos, uma avaliacdo cuidadosa € desenvolvida para
avaliar qualquer diferenga que possa ser detectada. Essa matriz de informagéao
abrangente permite que se conclua que uma determinada variedade de planta
GM - ou os alimentos ou racdes derivados dessa planta — é tdo segura quanto
a equivalente convencional.

Até o momento, as avaliagbes de mais de 50 cultivos GM aprovados em
diversos paises permitem concluir que alimentos e ragdes derivadas de cultivos
GM sao tdo seguros e nutritivos como aqueles derivados de cultivos
tradicionais. A auséncia de qualquer problema de seguranga alimentar
resultante do consumo de alimentos produzidos a partir de mais de 114
milhées de hectares de plantas GM cultivadas em 12 anos de adogado da
tecnologia dao suporte para esta conclusédo (James, 2008).

Analise comparativa da planta GM e da homéloga convencional

Um dos possiveis perigos citados sobre as plantas GM é o potencial de
geracdo de efeitos ndo-intencionais. Isso poderia ocorrer devido a efeitos
pleiotrépicos e mutagénicos. Os primeiros se referem a situagdo em que um
Unico gene causa multiplas alteragdes no hospedeiro e os segundos sobre a
ocasido em que a insergdo do novo gene induz alteracées da expressao de
outros genes. Ambos séo inerentes ao processo aleatério de inser¢cdo do DNA
durante a transformacdo genética. Essas alteracdes poderiam causar o
silenciamento de genes, modificando o nivel de expressdo desses, ou a
ativacdo de genes existentes, porém normalmente ndo expressados (Malarkey,
2003). Embora essas alteracbes sejam possiveis de ocorrer, é provavel que
esses casos sejam descobertos antes da comercializagdo, devido ao rigoroso
processo seletivo. Esse processo envolve caracterizagdes agronOmicas e
moleculares muito sensiveis na deteccao de pequenas mudancgas fisiolégicas
nas plantas GM.

A primeira etapa da estratégia de analise compreende a caracterizagdo
detalhada da espécie de planta. A descricao da espécie cultivada deve incluir
informagbes sobre origem, gendtipo, fendtipo, diversidade e histérico de



utilizacdo segura da espécie. A caracterizagdo da espécie permite a escolha
dos parametros de ensaio para comparagdo entre variedades GM e
convencionais da mesma espécie. As comparacoes entre essas variedades
devem incluir parametros como desenvolvimento, caracteristicas fenotipicas,
desempenho agrondémico, assim como seus principais nutrientes enddégenos e
potenciais fatores anti-nutricionais, toxinas ou alérgenos alimentares. Um
entendimento da variagdo natural das principais caracteristicas agronémicas e
da composicdo de caracteristicas da cultura em diferentes locais e sob
diferentes condi¢des de cultivo é essencial para interpretar dados comparativos
entre variedades GM e ndo-GM.

Analise dos novos genes inseridos

O gene doador contribui como um elemento novo e pode expressar novas
proteinas ou alterar a expressao de proteinas ja existentes, tanto para uma
maior como para menor expressdo. Estudos de casos de andlises sobre a
possibilidade de transferéncia horizontal de genes para bactérias e células de
mamiferos sao relevantes para avaliar o perigo da presenca de seqiéncias
virais e de resisténcia a antibidticos em organismos GM.

Estima-se que a dieta humana contenha um teor diario 0,1 a 1,0 grama de
DNA e RNA. Considerando os niveis de DNA transgénico nas plantas GM, que
ficam entre 1:10.000 e 1:100.000 do DNA total da planta, e a alta
digestibilidade do DNA no trato digestivo, a probabilidade de transferéncia
genética a partir de plantas GM para células de mamiferos é extremamente
baixa (Cockburn, 2002). Nao existe qualquer dado cientifico que indique que o
DNA transgénico € mais facilmente transferivel do que qualquer outro DNA.
Além disso, as analises do DNA do projeto genoma humano mostram que nao
existe uma prova de transferéncia de DNA de bactérias ou de DNA de plantas
para o homem. Uma vez que DNAs de varias origens, (de plantas, animais,
microorganismos, virus), estiveram presentes na alimentagdo humana e de
animais ao longo da historia, a auséncia de evidéncia de integragdo desses
DNAs no genoma humano indica que o evento € raro, se for possivel.

A transferéncia de DNA de plantas para mamiferos ou células microbianas,
em circunstancias normais de exposi¢do, exigiria que todos o0s seguintes
eventos de ocorressem em conjunto: o gene relevante na planta teria que ser
liberado na forma de fragmentos lineares; o gene teria de sobreviver as
nucleases da planta e do trato gastrointestinal; o gene teria de competir pela
captagdo com o DNA da dieta; a célula receptora (bacteriana ou de mamiferos)
teria que ser competente para ser transformada e o gene teria de sobreviver a
acao das enzimas de restricdo dessa célula. Finalmente, o gene teria que ser
inserido no DNA do hospedeiro por raros eventos de reparagdo ou
recombinacdo (Malarkey, 2003). E evidente que, caso essa transformacéo
ocorresse no caso dos mamiferos, ela seria mais provavel nas células



somaticas — especialmente nas mucosas do intestino — do que em células
embriondrias. Uma vez que as células do tecido epitelial intestinal sao
constantemente eliminadas, o destino mais provavel das células modificadas é
serem perdidas nas fezes.

Protocolos muito sensiveis de deteccdo de DNA através da reagcdao em
cadeia da polimerase (PCR) foram otimizados para determinar se tracos de
fragmentos de DNA de plantas ou de transgenes sdo detectaveis em amostras
de leite bovino e de musculo de frango, suino e bovino (Nemeth et al, 2004). O
ensaio detectou fragmentos pequenos de DNA de cloroplasto em 86% das
amostras de leite e em 5%, 15%, e 53% das amostras de musculo bovino, de
frangos e de suino, respectivamente. Porém, ndo ocorreu detecgcdo de DNA
transgénico em nenhuma amostra. Estes resultados devem-se ao elevado
namero de coépias do DNA de cloroplasto, comparativamente com o que
tipicamente ocorre com um transgene.

Resultados similares foram também obtidos em um trabalho com frangos
que avaliou a presenca de DNA GM e enddgeno de soja e farelo de milho na
carne. Somente foi detectada a presenga de pequenos fragmentos do DNA GM
na luz intestinal, mas nao nos tecidos. Por outro lado, o DNA enddgeno foi
detectado em diversos tecidos (Aeschbacher et al, 2005; Deaville & Maddison,
2005; Tony et al, 2003). Em estudo com vacas em lactagéo, foi verificado que
genes de cépia Unica, como no caso dos transgenes, sdo normalmente
detectaveis no trato intestinal, enquanto genes de elevado numero de cdpias
podem estar presentes nas fases sdlidas do rumem, no duodeno e no leite,
mas raramente no sangue das vacas (Phipps, 2003). Também em estudo
realizado com bezerros (Chowdhury et al, 2004) e em suinos (Chowdhury et al,
2003) foi verificado que o DNA do transgene é detectavel no trato intestinal,
mas nao é transferido para os tecidos.

Somente um estudo relata tanto a presenca de DNA GM no trato intestinal,
como um pequeno fragmento do gene codificante da enzima EPSPS
(transgene) encontrado no figado e no pulmao de dois suinos, porém sem
evidéncia de integracdo no genoma desses animais (Sharma et al, 2006).

A transferéncia horizontal de genes em microorganismos € um processo
natural e, juntamente com mutacdes, é parte integral do processo evolucionario
microbiano. O impacto de eventos de transferéncia horizontal de genes ira
depender da vantagem seletiva proporcionada pelo evento para a populagéao
bacteriana. Transferéncia horizontal de marcadores de resisténcia a
antibiéticos € um exemplo importante nesse sentido. A utilizagdo de genes de
resisténcia a antibiéticos como marcadores para selegao de plantas GM implica
no risco de que genes sejam transferidos para as bactérias presentes no trato
digestivo de humanos e animais, 0 que poderia tornar essas bactérias
resistentes aos antibidticos.

No entanto, a probabilidade do DNA de plantas GM ser transferido para
bactérias através do processo de transformacao é pequena (Malarkey, 2003). A



recombinacdo homéloga € o principal mecanismo pelo qual o DNA é
incorporado nos hospedeiros bacterianos durante transformagéo. Porém, para
ocorrer essa recombinagcdo haveria necessidade de existir regidbes de
homologia entre o DNA a ser introduzido e 0 genoma bacteriano. Alteragdes
fenotipicas significativas sé podem ocorrer se genes completos fossem
adquiridos, o que significa a necessidade da existéncia de fragmento de DNA
de centenas de pares de bases, o que é improvavel ocorrer em um ambiente
como o trato intestinal de mamiferos, onde o DNA ¢é rapidamente degradado.
Porém, apenas uma pequena percentagem do montante do DNA atinge o
célon, que contém um elevado numero de bactérias.

Ainda assim, & importante ter em mente que o evento de transferéncia
horizontal, a integracdo de um gene e a sua expressao, ndo sao suficientes
para propagacido de genes em populagdes bacterianas. E a pressao seletiva o
mecanismo que impulsiona a dispersédo de genes. A coexisténcia natural entre
bactérias contendo genes de resisténcia a antibioticos e bactérias que nao
contém esses genes possivelmente representa um risco muito maior de
transferéncia horizontal de genes do que um alimento GM que inclua o gene
dessa resisténcia. Todas essas evidéncias implicam que a aquisicao de novos
genes por bactérias do trato intestinal a partir de alimentos, tais como genes de
resisténcia aos antibioticos, é provavelmente de um evento muito raro.

Outro tema de controvérsia é a utilizacdo do promotor 35S, que faz parte da
construcdo génica usada na maioria das plantas GM em uso atualmente. O uso
do promotor 35S permite elevados niveis de acumulagao de produtos génicos
(RNA e proteina) em quase todos os tecidos da planta transformada. E
precisamente este elevado nivel de expressdo a razao para a utilizagao
generalizada deste promotor. Entretanto, Ho et al. (1999) indicaram que
existem perigos associados ao uso do promotor 35S do virus do mosaico da
couve-flor (CaMV), uma vez que esse uso poderia conduzir a reativagdo de
virus inativos, ou a criagdo de novos virus nas plantas, acarretando danos a
salde humana e animal. E verdade que a infeccdo viral em plantas
transgénicas contendo sequiéncias virais pode resultar na geragao de virus com
propriedades biolégicas distintas do virus parental infectante. Contudo, n&o
existem registros de nenhum efeito adverso causado por recombinacdo de
CaMV, mesmo que esse virus seja freqlentemente consumido por seres
humanos, pois 0 mesmo infecta naturalmente um grande numero de plantas
cruciferas (Cockburn, 2002). Em suma, ndo h& provas cientificas plausiveis de
que o consumo de alimentos GM que contenham o promotor 35S possa
conduzir a efeitos adversos para a saude de animais ou seres humanos (Chen
et al, 2003).

Por fim, a transformacao resulta em métodos aleatérios de integragéo e
pode levar a reorganizagdo do DNA inserido. O conhecimento sobre o local de
insercao do transgene no genoma vegetal pode ajudar a caracterizar se o gene
enddgeno da planta foi alterado pelo evento de inser¢do. De um modo geral,
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ainda que aleatéria em termos de inser¢do no genoma, a transformacao
genética de plantas é um mecanismo que causa menos “desarranjos” no
genoma que os métodos anteriormente desenvolvidos, como alteracdo de
ploidia, variagdo somaclonal, resgate de embrides, cultivo de anteras, indugéo
de mutagdo utilizando produtos quimicos ou radiagdo. Esses
comprovadamente resultam em extensas e imprevisiveis alteragdes genéticas.

Analise do potencial téxico das novas proteinas

Outro ponto importante é conhecer se o gene a ser inserido, ou 0 organismo
de origem do mesmo, estdo associados a producdo de alguma substancia
toxica ou alergénica, que poderia ser transferida durante o processo de
transformacédo. Se for o caso, a andlise deve indicar que a transformagéao
genética seja abortada.

O potencial téxico de um produto transgénico deve ser analisado caso a
caso. Atencao particular deve ser empregada caso o transgene produza uma
toxina conhecida. Por definicdo, uma proteina tem potencial de produzir efeitos
na saude se nao for digerida no trato digestivo e se for absorvida
sistemicamente. Toxinas protéicas sao conhecidas por atuar através de
mecanismos agudos e sob baixas doses. Portanto, quando uma proteina nao
apresenta toxicidade oral aguda em altas doses usando um teste laboratorial
padrdo para espécies de mamiferos, os resultados indicam que as proteinas
serdo também atdxicas para humanos e outros mamiferos, e ndo apresentarao
perigo sob nenhum cenario de exposicao, incluindo aqueles de longo periodo.
A toxicidade aguda da proteina presente em um alimento GM € um
componente essencial para a avaliagdo da seguranga do alimento (Kdenig et
at, 2004).

Um exemplo de toxina conhecida e bastante utilizada em plantas GM &
aquela codificada pelo gene Bt (da bactéria Bacillus thuringiensis) que codifica
para uma proteina inseticida (Cockburn, 2002). A seguranca da maioria das
toxinas Bt € garantida pela sua facil digestibilidade, assim como pela auséncia
de sua atividade intrinseca no sistema digestivo de mamiferos. O bom
entendimento sobre os mecanismos de acado das toxinas Bt e a natureza
seletiva dessas toxinas no sistema digestivo de insetos aumenta o grau de
certeza sobre a seguranga do sistema de avaliacdo. O gene Bt foi inserido em
diversas variedades de milho para torna-los resistentes ao ataque de insetos-
praga. Cepas de B. thuringiensis s&o encontradas em quase todos os solos.
Além disso, culturas microbianas contendo Bt tém sido amplamente utilizadas
como inseticidas biolégicos ha mais de 40 anos sem histérico de efeitos
adversos (Betz et al, 2000; Huang et al, 2005; Kuiper et al, 2001).

Um segundo exemplo é o0 gene codificante da enzima 5-
enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS) que confere resisténcia ao
herbicida glifosato (Cockburn, 2002). Essa enzima esta presente nas plantas e

11



microorganismos e é essencial para a biossintese dos aminoécidos aromaticos.
A inibicdo de EPSPS por glifosato conduz a uma deficiéncia na produgdo de
aminoacidos aromaticos e impede o0 crescimento das plantas. A via
biossintética de aminoacidos aromaticos ndo estd presente em mamiferos,
aves e peixes, 0 que explica a atividade seletiva do glifosato nas plantas. O
gene inserido nas plantas € proveniente de um microorganismo e apresenta
uma EPSPS tolerante ao glifosato. Esta proteina € 99,3% similar a proteina
anéloga do milho convencional e faz parte de uma familia génica bastante
conservada entre plantas e microrganismos.

Em determinados casos, o gene inserido resulta na diminuicdo da
expressdo de uma proteina da planta. A principio, isto representaria um
problema menor, pois havera menor quantidade de um produto génico
presente. No entanto, se essa substancia afetada desempenha um papel como
o de co-fator ou antioxidante, sua reducao teria um efeito no valor nutritivo. Tal
conseqgléncia poderia resultar em um efeito inesperado da insercao de um
gene, como, por exemplo, a alteracdo do conteudo de vitaminas ou outros
nutrientes. Andlises da composi¢ao desses metabdlitos devem ser usadas para
determinar se os niveis permanecem em intervalos normais. Um exemplo é a
soja GM com alto teor do acido graxo oléico que foi desenvolvida pela insercao
do gene GmFad 2 -1 (Cockburn, 2002). Neste caso, a técnica denominada de
“antisenso” foi usada para reduzir a expressdo génica. Mesmo nesse caso,
embora seja um gene que normalmente so leva a produgdo de RNA — que é
considerado intrinsecamente ndo-téxico — ha a possibilidade de que o gene
inserido possa traduzir uma nova proteina. A analise molecular pode definir se
existe a possibilidade de que uma possivel proteina de potencial toxico seja
codificada.

Diversos estudos com animais atestam a auséncia de efeitos toxicos dos
alimentos GM analisados. Em um desses estudos, batatas da variedade
Spunta (geneticamente modificada para apresentar resisténcia a insetos) e
equivalentes convencionais apresentaram caracteristicas bioquimicas e de
composicao similares e ndo produziram efeitos no peso de 6rgdos como
figado, baco, coracgéo, rins e testiculos de ratos (El Sanhoty et al, 2004). Em
outros estudos, analises atestaram a auséncia de efeitos toxicos em ratos apds
o consumo de milho GM (Mackenzie et al, 2007) e a auséncia de efeitos
adversos em ratos apds o consumo de longo prazo de soja GM em um nivel de
30% da dieta (Sakamoto et al, 2007).

Analise de possiveis respostas alergénicas as novas proteinas
A maioria das plantas GM envolve a sintese de novas proteinas. Embora
poucas proteinas sejam alergénicas, a maioria dos alergénicos sao proteinas, e

representam um perigo aos seres humanos que nao tenham sido anteriormente
expostos (Metcalfe, 2005). A maioria das alergias alimentares envolve uma
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reagcdo do sistema imunolégico iniciada pela interagdo entre proteinas
alergénicas dos alimentos e imunoglobulinas IgE especificas. Essa interagao
faz com que mastécitos e células basdfilas distribuidas ao longo do corpo
liberem histamina em um individuo sensibilizado em questdo de minutos ou
horas. As consequiéncias podem variar desde irritacdo e asma até o choque
anafilatico. No entanto, sob condicées normais, proteinas ingeridas durante a
alimentagcdo ndo sdo alergénicas e, assim, ndo elicitam respostas imunes
alérgicas. Esta auséncia de reatividade poderia dever-se a uma supressao da
imunidade ou tolerancia. Entretanto, uma deficiéncia de tais processos em
alguns individuos resulta em reconhecimento imune de proteinas exdégenas
como alergénicos, levando a reagdes alérgicas induzidas por alimentos.

Proteinas alergénicas sao normalmente glicoproteinas, possuem uma
massa molecular entre 10.000 e 70.000 Da e séo estaveis a acao de proteases
e ao calor. O percentual de proteinas alergénicas € muito pequeno. Nao mais
que 200, entre as centenas de milhares de proteinas que os seres humanos
consomem nos alimentos, sdo alergénicas. Os 180 alimentos que possuem
registros de alergenicidade podem ser divididos em oito grupos (amendoim,
soja, crustaceos, peixe, leite de vaca, ovos, nozes e trigo) e sdo responsaveis
por 90% de toda alergia alimentar conhecida no mundo (Malarkey, 2003).

Os produtos da biotecnologia agricola sdo sujeitos a uma cuidadosa e
completa avaliacdo quanto ao potencial alergénico antes de serem
comercializados. Poucos produtos da biotecnologia agricola, e nenhum dos
atuais produtos envolvem a transferéncia de genes a partir de fontes
conhecidas de substancias alergénicas. Aplicando esses critérios, criam-se
garantias suficientes de que a nova proteina tem limitada capacidade para se
tornar um alergénico (Taylor & Hefle, 2001). O potencial de alergenicidade das
proteinas introduzidas em plantas GM deve ser avaliado focando, além do
organismo doador do gene, a homologia de sequUéncia entre as novas
proteinas introduzidas e substancias reconhecidamente alergénicas; o nivel de
expressao da nova proteina na planta GM; a classificacdo funcional da nova
proteina; a reatividade da nova proteina com o IgE do soro de individuos com
alergias conhecidas ao organismo doador do material genético; e diversas
propriedades fisico-quimicas da proteina introduzida, tais como a estabilidade
ao calor e a estabilidade digestiva (Taylor & Hefle, 2001).

Nao existe uma estratégia uUnica para avaliar o potencial alergénico. A
combinagado da informacao genética e de bioinformatica disponiveis sobre os
alimentos alergénicos aplicada aos alimentos desenvolvidos de cultivos GM
evitam a introdugdo inadvertida de substancias alergénicas (Helm, 2003).
Atualmente, a reatividade ao IgE em pacientes humanos permanece como uma
estratégia disponivel para a avaliagdo direta do reconhecimento imune. O teste
de reatividade com IgE necessita de amostras de soro apropriadas e
clinicamente bem definidas de pessoas expostas as proteinas alergénicas.
Embora o desenvolvimento de um banco de soro completo seja
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freqientemente discutido, a colecédo, caracterizagdo e manutengdo de tal
banco representa um uso de recursos substancial. No futuro, nenhuma
proteina homdloga as alergénicas sera incluida no desenvolvimento de plantas
GM apds andlises de bioinformatica, que envolve comparagdes de sequiéncia
de aminodcidos. Entretanto, a homologia de aminoacidos é conduzida no inicio
do desenvolvimento do produto e deve ser apenas o inicio do processo de
analise do perigo de alergenicidade, porém deve ser também incluida para a
analise de risco a exposicao (Metcalfe, 2005).

Em um estudo bastante abrangente, 27 criancas e 57 adultos alérgicos a
alimentos foram submetidos a testes de alergenicidade por meio do
monitoramento das respostas sensitivas alérgicas a amostras de uma
variedade de soja tolerante a herbicida e a variedades de milho contendo
distintos genes Bt (que conferem resisténcia a insetos) e genes de tolerancia a
herbicidas (Batista et al., 2005). Todos os individuos consumiram os alimentos
preparados para o teste, que consistiu em milho e soja geneticamente
modificados e milho e soja convencionais (controles). Foram realizados
diversos testes de alergenicidade com a pele, de detecgcédo de IgE por meio de
ensaios laboratoriais e de reatividade do soro dos pacientes. Os resultados
indicaram que nenhum dos individuos testados reagiu diferentemente aos
produtos GM e convencionais em todos os testes. A conclusdo desse estudo &
que os alimentos transgénicos que estdo no mercado, resistentes a insetos e
tolerantes a herbicidas, ndo sdo mais alergénicos que o0s equivalentes
convencionais.

Em outubro de 2000, o U.S. Food and Drug Administration (FDA) solicitou
assiténcia técnica do Center for Disease Control and Prevention (CDC) a fim de
investigar registros de eventos adversos — no caso, doengas — em seres
humanos possivelmente associados com o consumo de milho GM da variedade
StarLink™ (CDC, 2001). O CDC conduziu uma investigacado epidemiolégica
que incluiu a revisdo dos registros de eventos adversos associados ao
consumo de milho GM, entrevista com todas as pessoas que experimentaram
os eventos adversos e que manifestaram sintomas consistentes com reacoes
alérgicas, obtencao de dados médicos relevantes e a colegdo de um banco de
soro temporario. A investigacdo conclui que as 28 pessoas analisadas
realmente haviam experimentado uma aparente reacdo alérgica. Estas
pessoas haviam consumido milho contendo uma determinada proteina Bt
(Cry9c) do milho GM. O banco de soro foi avaliado para verificar se continha
evidéncia de uma resposta alérgica a proteina Cry9c. Os exames indicaram
que nenhuma das amostras submetidas ao CDC reagiu de maneira consistente
com uma resposta a proteina Cry9c. Essas evidéncias ndao fornecem nenhuma
indicacao de que as reagdes que as pessoas afetadas experimentaram foram
associadas com hipersensibilidade a proteina Cry9c.

Anticorpos contra diversas proteinas expressas em plantas GM nao foram
encontrados no soro de pessoas com alergias alimentares no Japao (Nakajima
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et al, 2007; Takagi et al, 2006). Outros estudos sugerem que a sensibilizacao
alérgica em extratos de soja GM e convencionais (Kim et al, 2006) e em
batatas GM e ndo-GM (Lee et al, 2006) sao similares, ou seja, o fato de serem
GM nao agregou alergenicidade ao alimento.

Andlise da qualidade nutricional dos alimentos GM em estudos com
animais

Estudos com animais sdo necessarios para avaliar o risco de uso de
alimentos GM. Para avaliar a segurangca de longo prazo, € considerado
necessario o consumo de alimentos na dieta de animais de laboratério durante
um periodo de 90 dias. Deve-se expor o animal as doses mais elevadas
possiveis do alimento sem causar desequilibrio nutricional e doses baixas
comparaveis ao previsto para o consumo humano. A margem de seguranca
pode ser calculada com base na auséncia de efeitos. Estudos de longo prazo
para testar possiveis efeitos da exposicdo humana devem ser considerados
caso a caso, tendo em conta a necessidade de testes toxicoldgicos adicionais.
Por exemplo, as alteracbes nos tecidos dos animais durante o estudo de 90
dias pode indicar a necessidade de estudo de toxicidade de longo prazo. Outro
tipo de estudo € a verificagdo da seguranga da carne, leite, ovos e derivados de
animais que consomem alimentos GM. A equivaléncia nutricional entre
alimentos GM e similares convencionais pode ser estabelecida através de
analise de composicdo de nutrientes, performance de crescimento e
indicadores de saude do animal.

Estudos com ratos sugerem que os alimentos GM nao possuem efeitos
adversos sobre a capacidade reprodutiva e de desenvolvimento durante
diversas geracdes (Rhee et al, 2005). A inexisténcia de efeitos adversos de
farelo de soja tolerante a glifosato em ratos foi observada mesmo em niveis téo
elevados como 90% da dieta (Zhu et al, 2004). Outros estudos com milho GM
resistente a insetos (Hamond et al, 2006) e com milho GM tolerante a
herbicidas produziram resultados similares (Hamond et al, 2004).

Um estudo com vacas Holstein foi utilizado para avaliar os efeitos da dieta
com alimentos GM sobre o desempenho da alimentacado animal (Ipharraguerre
et al, 2003). Tanto a planta inteira como a silagem de graos de uma variedade
de milho tolerante a glifosato, (milho hibrido evento NK603), de um milho
hibrido controle nao-transgénico e de dois hibridos comerciais néao-
transgénicos (DK647 e RX740) foram comparados. A silagem de gréos e os
quatro milhos hibridos foram produzidos utilizando os mesmos procedimentos.
A composicao quimica dos graos e silagens produzidas a partir dos diferentes
alimentos foi substancialmente equivalente. Resultados similares foram obtidos
com outras variedades de milho GM resistentes a insetos (Donkin et al, 2003) e
tolerantes a herbicidas (Phipps et al, 2005).
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Em uma série de trabalhos com frangos alimentados com rag¢des contendo
milho GM com genes Bt para resisténcia a insetos e o gene EPSPS para
tolerancia a herbicida glifosato, em comparacao com as ragées contendo milho
equivalente ndo-transgénico, indicaram que os animais tiveram rendimentos
similares de carcaga e composi¢cao da carne (Taylor et al, 2003a; Taylor et al,
2003b; Taylor et al, 2003c; Taylor et al, 2005a; Taylor et al, 2005b).

Com suinos, os animais alimentados com soja GM tolerante a glifosato e
aqueles nutridos com soja equivalente convencional ndo diferiram quanto ao
crescimento e terminacao (Cromwell et al, 2002). Resultados similares foram
obtidos com suinos alimentados com arroz GM tolerante ao herbicida
glufosinato de amonio (Cromwell et al, 2005) e com milho GM contendo o gene
Bt (Hyun et al, 2005).

Conclusao

Uma das areas de maior progresso cientifico nas ultimas décadas € a
elucidacdo de vias biossintéticas das plantas, que possibilitam o
desenvolvimento de variedades GM com maiores quantidades de vitaminas e
minerais essenciais, produzindo os alimentos "nutracéuticos". A maior parte
dessas pesquisas se concentra na geragdo de novas variedades de plantas
GM para melhorar a dieta das populacdes de paises em desenvolvimento.
Exemplos notaveis sdo as novas variedades de arroz com maior quantidade de
provitamina A e de ferro. Outros casos importantes sdo a produc¢do de acidos
graxos poli-insaturados de cadeia longa em espécies oleaginosas € 0 aumento
da quantidade de flavonodides e carotendides em tomate e batata (Davies,
2007). Por fim, mesmo as variedades j4 em uso comercial, como o milho Bt,
apresentam beneficios diretos a saude devido a diminuicdo da contaminacao
por micotoxinas produzidas por fungos. Esta reducdo é devida ao menor
ataque de insetos no milho Bt do que no equivalente convencional (Wu, 2006).

E impossivel ndo reconhecermos o valioso potencial e o impacto atual da
biotecnologia vegetal para o desenvolvimento de novas variedades e na
melhoria da qualidade dos alimentos. Os resultados das diversas avaliagoes
em todos os alimentos GM até hoje estudados apontam para o uso com
seguranga. Porém, isto ndo significa que as preocupac¢es manifestadas em
relacdo a tecnologia ndo devam continuar a serem abordadas por meio da
colaboracdo e do didlogo entre industria, setor publico, cientistas, agéncias
reguladoras e organizacdes ndo-governamentais. E importante que o debate
publico sobre os alimentos geneticamente modificados leve em conta questdes
mais amplas do que a ciéncia por si s6, mas ndo devemos nos esquecer que
serd a ciéncia, somente quando realizada dentro de padrbes aceitaveis e
reproduziveis, que respondera as questdes sobre a seguranga dos alimentos
GM.
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