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RESUMO

0 uso de plantas geneticamente modificadas (GM) para sintetizar proteinas que sao
posteriormente processadas, reguladas e vendidas como medicamentos ja é uma
realidade mundial. No entanto, a questdo do desenvolvimento tecnoldgico e a producéo
industrial de produtos bioldgicos sendo expressos em plantas transgénicas e seu impacto
na seguranca da cadeia alimentar necessitam ser discutidas mais profundamente. Neste
artigo, foi realizada uma extensa revisao bibliografica nas normas e diretrizes regulatorias
e de biosseguranca do Brasil que tratam da producdo de bioldgicos em plataformas
vegetais, foi feita uma comparacdo com a regulacdo de outros paises como Estados
Unidos, Canada, Unido Europeia, Cuba e Argentina e uma analise das lacunas existentes
na regulacao brasileira. Sugerimos que algumas regulacoes sejam revisadas e concluimos
que as entidades regulatorias brasileiras devem estabelecer um arcabouco regulatorio
conjunto e interrelacionado que permita a producao industrial mantendo, todavia, a
protecao a salide humana e animal e a protecao ao meio ambiente.

PALAVRAS-CHAVE: Plantas Geneticamente Modificadas; Plantas Produtoras de Bioldgicos;
Seguranca Alimentar; Regulacdo; Analise de Lacunas

ABSTRACT

The use of genetically modified plants to synthesize proteins that are subsequently
processed, regulated, and sold as pharmaceuticals is already a global reality. However, the
issue of technological development and industrial production of biological products being
expressed in transgenic plants and their impact on the safety of the food chain needs
to be discussed more deeply. In this paper, we present an extensive literature review
on the standards and regulatory guidelines as well as on biosafety in Brazil with regard
to the production of plant-made pharmaceuticals; compare them with the regulatory
guidelines of other countries/regions such as USA, Canada, European Union, Cuba, and
Argentina; and analyze gaps in the Brazilian regulation. We suggest that some regulations
must be reviewed and conclude that the Brazilian regulatory authorities should establish
an interrelated regulatory framework together, which would enable industrial production
while protecting human and animal health as well as the environment.

KEYWORDS: Genetically Modified Plants; Plant-made Pharmaceuticals; Food Security;
Regulation; Gap Analysis
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INTRODUCAO

A producédo de proteinas heterélogas através da tecnologia do
DNA recombinante (rDNA) teve um profundo impacto na produ-
cao de proteinas industriais e farmacéuticas'. As proteinas re-
combinantes podem ser usadas como reagentes para diagnos-
tico, vacinas e biofarmacos, e isto cria uma grande demanda
para a producao das mesmas em escala industrial. A producao
comercial de proteinas recombinantes tem sido tradicionalmen-
te realizada através de fermentacdo microbiana ou através do
uso de linhagens celulares de mamiferos, porém, estes sistemas
possuem desvantagens em termos de custo, producao em escala
e seguranca, caracteristicas que levaram pesquisadores a buscar
novas alternativas?.

As plantas produzem uma vasta gama de produtos farmacologi-
camente ativos que tém sido usados ha milhares de anos para
prevenir e curar doencas. Todavia, nos ultimos 25 anos, também
se tornou possivel usar plantas como uma plataforma de expres-
s&o heterologa para proteinas recombinantes?.

O enorme progresso feito no genoma das plantas abriu a possibi-
lidade de utilizacao de plantas como biorreatores para a produ-
¢ao de produtos farmacéuticos recombinantes, que podem variar
desde imundgenos (peptideos soliveis individuais ou estruturas
mais complexas, tais como particulas semelhantes a virus) aos
adjuvantes, microbicidas e anticorpos monoclonais*. A habili-
dade das plantas em expressar genes humanos foi estabelecida
em 1986, quando Barta e colaboradores mostraram que tecido
de calos indiferenciados de tabaco e girassol poderiam produzir
transcritos de um gene fusionado de horménio do crescimento
humano, embora neste caso nenhuma proteina fosse detectada.
As primeiras proteinas terapéuticas potencialmente expressas
em plantas foram a soroalbumina humana expressa em folhas
de tabaco, folhas de batata e células em suspensao, em 1990,
e um anticorpo monoclonal que foi expresso em folhas de taba-
co, em 1989. Destes estudos pioneiros emergiu o conceito de
molecular farming ou plant-made pharmaceuticals que é a pro-
ducao de proteinas recombinantes valiosas em plantas e células
de plantas®?.

De acordo com varios trabalhos publicados, embora ainda haja
uma certa inércia e conservadorismo na area industrial, as plan-
tas vém emergindo como uma das mais promissoras plataformas
de producao para os bioldgicos do futuro?.

A Biotecnologia Vegetal para a expressao de proteinas recom-
binantes agora engloba uma gama de diferentes tecnologias.
As primeiras abordagens utilizando plantas transgénicas foram
complementadas por novas técnicas, tendo em vista melhorar
dramaticamente o rendimento e a consisténcia do produto®.

0 desenvolvimento tecnoldgico nesta area conduziu a um au-
mento do numero de sistemas disponiveis bem desenvolvidos
para a producao de medicamentos recombinantes em plantas.
Muitas espécies de plantas sdo agora passiveis de manipula-
cdo genética. O uso de um determinado conjunto de elementos
genéticos em combinacdo com o transgene de interesse tem
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permitido a expressdao com alto rendimento tanto em raizes
e folhas de linhagens de plantas transgénicas, bem como em
expressao transiente em linhagens de Nicotiana benthamiana
nao transgénicas®.

Os primeiros produtos de proteinas recombinantes produzidos
por biotecnologia vegetal que chegaram ao mercado nao foram
os farmacéuticos, e sim as enzimas e reagentes para diagnostico.
Os processos de producao e purificacao de avidina e beta-glu-
curonidase bacteriana (GUS) para propositos comerciais foram
inicialmente publicados em 1998 e comercializados através de
uma colaboracao entre as empresas ProdiGene (College Station,
TX, EUA) e Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA). Ambos os produ-
tos sao expressos em plantaces de milho transgénico, em cam-
po aberto, de forma a ter como vantagem competitiva o alto
rendimento proteico desta plantacao e a escala e economia das
praticas agronomas convencionais®”.

Todavia o uso de culturas alimentares para a producao de pro-
teinas recombinantes tem sido associado mundialmente a um
sentimento negativo entre grupos de consumidores e a industria
alimenticia, o que levou a agéncia regulatoria americana FDA a
adotar uma politica de “tolerancia zero” com relacao a liberacéo
de transgenes de plantas produtoras de bioldgicos e contaminacéo
de plantacdes de culturas alimentares®. O fato que levou a adocao
de regras mais estritas e rigidas pelo Servico de Inspecdo de Sal-
de Animal e Vegetal (APHIS) do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos, foi a perda do alto nivel de contencao de culturas
de milho geneticamente modificadas para producéo de bioldgicos,
plantadas em campos de teste e colhidas em 2001, pela empresa
ProdiGene Inc. A evidéncia da perda de contencao deu-se no ano
seguinte (2002), quando agricultores plantaram soja para consu-
mo humano nas areas usadas pela ProdiGene e sobras de sementes
de milho transgénico do campo de teste brotaram em meio a soja.
Este acontecimento, levou o APHIS a impor exigéncias adicionais
em todos os futuros lancamentos de campo de plantas produtoras
de bioldgicos nos EUA’.

Sparrow e colaboradores publicaram, em 2013, uma extensa
revisao sobre o assunto, comparando a legislacao vigente en-
tre Unido Europeia e Estados Unidos. Neste artigo, também é
explorada a necessidade de se realizar uma extensa avaliacao
do risco para se determinar o impacto da planta geneticamente
modificada na saiide humana e animal e no meio-ambiente em
comparagao com a mesma espécie ndo modificada, levando-se
em conta entre outras coisas as seguintes caracteristicas: (1) a
caracterizacao molecular da planta geneticamente modificada,
que informa a estrutura e expressao do inserto(s) e sua esta-
bilidade; (2) a analise comparativa da composicao fenotipica e
caracteristica agronémica para que se possam identificar mu-
dancas pretendidas e nao pretendidas na planta geneticamente
modificada; (3) a avaliacdo toxicolégica da modificacdo gené-
tica, que determina o impacto na saude humana e animal da
mudanca bioldgica relevante na planta geneticamente modifi-
cada; (4) a avaliacdo do potencial alergénico da(s) nova(s) pro-
teina(s) que, no caso das plantas produtoras de bioldgicos, deve
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ser determinado antes da liberacao para plantacao em campo
aberto; (5) a avaliacdo nutricional, cujo objetivo € demonstrar
que o alimento derivado da planta geneticamente modificada
nao é nutricionalmente desvantajoso para humanos e/ou ani-
mais; (6) mudancas potenciais na habilidade de persisténcia e
invasividade da planta geneticamente modificada; (7) potencial
de transferéncia génica; (8) interacdes entre a planta geneti-
camente modificada e organismos alvos; (9) interacoes entre a
planta modificada e organismos nao alvos; (10) efeitos adversos
potenciais nos processos biogeoquimicos; (11) impactos da alte-
racdo de praticas de manejo agricola associados ao cultivo de
plantas geneticamente modificadas; (12) interacdes potenciais
com o ambiente abiotico; e (13) a qualidade cientifica do plano
de monitoramento ambiental p6s-venda proposto™.

Além disso, uma avaliacdo dos efeitos diretos e indiretos, bem
como imediatos e tardios, incluindo efeitos cumulativos de longo
prazo sdo necessarios em diversos paises'".

Pode-se argumentar que muitos dos critérios acima referidos, nao
seriam aplicaveis a plantas produtoras de bioldgicos, uma vez que
estas culturas nao sao projetadas para entrar na cadeia alimentar.
No entanto, se estas plantas produtoras de bioldgicos sdo também
espécies de culturas alimentares, entdo, sera necessaria a realiza-
¢ao de avaliagdes completas, como parte do Principio de Precaucao
— ou seja, o0 que aconteceria se estas plantas geneticamente modi-
ficadas se misturassem na cadeia alimentar™".

Neste interim, a escolha do sistema de producao, ou melhor,
a biologia da planta hospedeira, precisa ser considerada tanto
pela perspectiva de producdo, quanto por como ela impacta no
meio-ambiente, seguranca alimentar e salde humana. E muito
improvavel que uma Unica espécie satisfaca todos os critérios re-
queridos. Existem, algumas vezes, consideracdes conflitantes que
necessitam serem balanceadas para selecionar a melhor espécie
para uma aplicacao particular. Segundo Sparrow e colaboradores
publicaram em 2007, trés classes de espécies de plantas podem ser
potencialmente utilizadas: espécies nao cultivadas, culturas nao
alimentares e culturas alimentares. As culturas alimentares tam-
bém podem ser divididas em trés grupos principais: (a) sementes;
(b) hortalicas; e (c) frutas/folhas verdes. A Tabela 1 sintetiza para
cada classe e grupo de plantas as vantagens e desvantagens do pon-
to de vista de biosseguranca e producao'?.

Embora Estados Unidos, Unido Europeia e Canada estejam a
frente das discussoes regulatorias, bem como possuam consis-
téncia na avaliacdo e gerenciamento do risco para a producdo
de bioldgicos em plataformas vegetais', um ndmero expressivo
de paises incluindo Africa do Sul, Brasil e Argentina tem desen-
volvido extensiva experiéncia e expertise na avaliacao do risco e
no gerenciamento do risco de plantacoes geneticamente modi-
ficadas e estdo em uma forte posicao para determinar os riscos
ambientais associados a transgenia quando comparados a outros
paises onde os cultivos transgénicos sao muito mais limitados'.

Finardi Filho' declara que o Brasil é hoje o vice-lider global na
adocdo da biotecnologia agricola e tem 37 eventos agronémi-
cos transgénicos aprovados para consumo e plantio. Além de
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algodao, milho e soja, ha também o feijao transgénico resisten-
te ao virus do mosaico dourado, Unico produto geneticamente
modificado do mundo desenvolvido inteiramente por uma insti-
tuicdo publica de pesquisa, a Embrapa. Cabe também ressaltar
as 17 vacinas para uso animal e as duas leveduras para producao
de biocombustiveis também avaliadas e liberadas'.

No entanto, a questdo de desenvolvimento tecnolégico e produ-
cao industrial de produtos biologicos sendo expressos em plantas
transgénicas e seu impacto na seguranca da cadeia alimentar pode
e deve ser discutida em todos os setores envolvidos incluindo o
terceiro setor. Este trabalho objetivou a realizacao de uma exten-
sa revisao bibliografica nas normas e diretrizes regulatorias e de
biosseguranca do Brasil que tratem da producao de biologicos em
plataformas vegetais, uma comparacao com a regulacao de outros
paises e a analise das lacunas existentes na regulacao brasileira.

METODOLOGIA

Segundo Assis e colaboradores', a pesquisa sobre regulacao pode
ser desenvolvida a curto, médio e longo prazo. Ela é focada intei-
ramente em como modelar e formalizar documentos normativos
para regular bens, servicos, e equipamentos que sao liberados
pelos setores industriais para uso ou consumo sem controle regu-
lamentar, mas que podem afetar a salde e a seguranca da popu-
lacdo, bem como o meio ambiente, incluindo alimentos, agua e
ar. Este tipo de pesquisa também tem como objetivo manter um
acompanhamento regulamentar para acompanhar os resultados
obtidos pela ciéncia e tecnologia no curto, médio e longo prazos.
De fato, o controle de produtos tecnologicos é a parte final do pro-
cesso regulatorio, que comeca com acompanhamento correto de
resultados de investigacdo pura e estende-se até o momento em
que os bens ou servicos afetados por esta pesquisa sdo entregues
a esse mercado. E, claro, espera-se que estes produtos devam
ser seguros, e que devam ser rastreaveis “do berco ao timulo”?.

O levantamento do arcabouco regulatério e de biosseguranca foi
realizado através de busca de artigos cientificos em base de dados
académicos como “ISI Web of Knowledge”, Scopus, Scirus, “Web
of Science” e “Carrot 2”. Também foram consultadas os websites
da ANVISA, CTNBio e Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abaste-
cimento (MAPA). Os websites internacionais consultados foram:
nos Estados Unidos, USDA-APHIS*2"22) US permits for pharmaceu-
tical plants?®, FDA? EPA*4; no Canada, CFIA?*?%; na Uniao Europeia,
EFSA3%, EMA*® e Internacional Cartagena Biosafety Protocol¥.

A analise de lacunas é uma técnica que surgiu na década de 1980
quando o alcance da qualidade em produtos e servicos tornou-se uma
preocupacao central'®'”. Atualmente é uma técnica que as empresas
usam para determinar que medidas devem ser tomadas a fim de mo-
ver-se de seu estado atual para o estado futuro desejado. Também
é chamada de analise de necessidades e avaliacao de necessidades.

A analise de lacunas consiste em: (1) lista de fatores caracteris-
ticos (como atributos, competéncias, niveis de desempenho) da
situacdo atual (“o que &”); (2) lista de fatores necessarios para
atingir objetivos futuros (“o que deveria ser”); e (3) destacando
as lacunas que existem e precisam ser preenchidas.
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Tabela 1. Modelos de plantas usadas para produgéo de biologicos.
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Espécie

Exemplo

Vantagens

Desvantagens

Nao-cultivadas

Culturas ndo alimentares

Culturas alimentares

(Sementes)

Culturas Alimentares

(Hortalicas)

Culturas Alimentares

(Frutas e folhas verdes)

Lemna minor

Tabaco

Linho

Arroz, trigo,
cevada, milho,
ervilha, soja,
cartamo e canola

Batata, cenoura

Banana, tomate,
alfafa, alface e
espinafre

N&o é parte da cadeia alimentar
humana; podem ser cultivadas em
contengao ou em biorreatores

N&o é parte da cadeia
alimentar humana nem
animal; métodos eficientes
e bem estabelecidos para
transferéncia de genes e
expressao, alto rendimento de
biomassa e boa producao de
sementes

Nao é parte da cadeia alimentar
humana nem animal; mudas
transgénicas podem ser
cultivadas em biorreatores e
completamente contidas

A expressao de proteinas em
sementes permite a estocagem
por longo tempo, mesmo
a temperatura ambiente;
sistemas eficientes ja
estabelecidos para producao
e processamento; a proteina
recombinante ndo esta presente
em folhas, brotos ou raizes

Estabilidade da proteina
recombinante, producao de
vacina oral (batata) e cultivo
de células em suspensdo em
completa contencao (cenoura)

Vacinas comestiveis que podem
ser consumidas sem necessidade
de processamento (cruas)

Ha pouco conhecimento da
genética e biologia destas
espécies, principalmente a
respeito da producao ou nao
de toxinas e de seu potencial
para cruzamento

Muitos cultivares de tabaco
produzem alto nivel de
alcaloides toxicos; presenca
de substancias fenolicas

Baixo rendimento,
necessidade de remocao de
fibras e dleos no processo de
purificacao

Parte da cadeia alimentar
humana e animal;
necessidade de floracao
levando a possibilidade de
transferéncia de polen;
possibilidade de perdas de
sementes e mistura durante
o transporte e manuseio

Parte da cadeia alimentar
humana e animal; potencial
influéncia no meio-ambiente;
diferenciacao
entre transgénico e
nao-transgénico

Parte da cadeia alimentar
humana e animal;
inconsisténcia lote a lote;
instavel, baixo rendimento;
potencial exposicao a
herbivoros

Na pesquisa cientifica na area de Ecologia e Biodiversidade, a
analise de lacunas também é uma ferramenta utilizada na con-
servacao da vida selvagem para identificar lacunas em areas de
conservacao (por exemplo, areas, protegidas e reservas naturais)
ou outras areas naturais onde ocorrem espécies vegetais e ani-
mais significativos e seu habitat ou caracteristicas ecologicas im-
portantes. Gerentes de conservacdo ou cientistas podem usa-la
como base para a formulacao de recomendacoes para melhorar a
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representatividade das reservas naturais ou a eficacia das areas
protegidas para que essas areas oferecam o melhor valor para a
conservacao da diversidade bioldgica.

Na sua forma mais simples, uma analise de lacunas é uma ava-
liacdo do grau em que um sistema de areas protegidas atende
metas de protecao estabelecidas por uma nacao ou regiao para
representar a sua diversidade biologica. A analise pode variar
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de exercicios simples com base em uma comparacéo espacial
da biodiversidade, com areas protegidas para estudos complexos
que necessitam de coleta detalhada de dados e analise, mapea-
mento e uso de pacotes de software de decisao existentes'®1%20,

A analise de lacunas também é uma metodologia muito utilizada
por auditores de terceira parte para avaliacoes de Sistemas de
Gestao de Seguranca de Alimentos para certificacao FS5C22000%.

Neste trabalho, utilizamos esta ferramenta de analise de lacunas
para comparar o estado da arte da regulacao mundial com as
leis, normas e diretrizes brasileiras na area de producao de bio-
légicos em plantas geneticamente modificadas e, por consequén-
cia, seu impacto na seguranca alimentar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma intensa pesquisa exploratoria foi realizada nas legislagoes
dos Estados Unidos, Unido Europeia e Canada e uma visao geral
das legislacoes atuais pode ser vista na Tabela 2.

Nos Estados Unidos, apds a publicacdo, em 1984, da Nota de
Registro Federal “Proposta de um Arcabouco Coordenado para
a Regulacao da Biotecnologia, trés agéncias federais estrutura-
ram uma matriz de leis e regulacées que governam a avaliacao,
producéo e a distribuicdo de produtos finais biologicos derivados
de plantas transgénicas. Tais produtos estao sob a autoridade
do FDA, Departamento de Agricultura (USDA) e da agéncia de
Protecao Ambiental (EPA), dependendo da natureza do produto
e sua intencao de uso®. Estes 6rgaos reguladores norte-america-
nos e a indGstria de biotecnologia consideram os produtos bio-
logicos derivados de plantas transgénicas como uma categoria
distinta de culturas geneticamente modificadas para consumo
humano e animal, com requisitos de manuseio e controle muito
mais rigidos®.

Atualmente, no Canada, a Agéncia de inspecdo Alimentar Cana-
dense (CFIA) regula as plantas transgénicas produtoras de biologi-
cos da mesma maneira que regula as outras plantas transgénicas
(com caracteristicas inéditas), usando regulamentacdes que estdo
sob a Lei Canadense de Sementes e sua regulacao, parte 5. To-
davia, o Canada estd também revisando estas regulamentacoes
de forma a cobrir questoes de liberacao ambiental destas plantas
transgénicas produtoras de bioldgicos, especificamente as que se-
rdao comercializadas. A CFIA esta desenvolvendo uma abordagem
que enfoca que estas plantas produtoras de biologicos constituem
um risco potencial para a seguranca da cadeia alimentar e/ou
para o meio-ambiente. Esta nova abordagem reforca a necessida-
de de um sistema de producao que seja segregado de qualquer ou-
tro sistema de producéo pertencente a cadeia alimentar e, onde
apropriado, minimize sua exposicao ao meio-ambiente?.

Na Unido Europeia ndo existe um Unico 6rgao ou uma Unica re-
gulacdo que contemple as plantas transgénicas produtoras de
bioldgicos em todo seu ciclo produtivo. O uso de plantas transgé-
nicas na Europa esta inicialmente sob a regulacéo de seus paises
de origem e, com isso, submetido ao cumprimento de exigéncias
de uma série de orgaos reguladores. A producdo de biologicos
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em transgénicos tem que aderir aos regulamentos que cobrem
desde a utilizacao confinada de organismos geneticamente modi-
ficados (2009/41/EC), para as fases iniciais de P&D, até material
geneticamente modificado usado em biorreatores, bem como o
crescimento de plantas inteiras para producao de bioldgicos em
instalacoes confinadas como casas de vegetacao.

A supervisdo regulatoria para plantas produtoras de biologicos
no campo é abrangida pela Diretiva 2001/18/EC, que regula a
liberacao deliberada no ambiente de organismos geneticamen-
te modificados. A parte B desta diretiva regula a liberacao em
campo experimental. A parte C da presente diretiva regula a im-
portacao, o cultivo, processamento e a comercializacao. A EFSA,
que supervisiona a avaliacao das plantas geneticamente modifi-
cadas para serem deliberadamente liberados no ambiente, pu-
blicou notas de orientacao, em 2009, sobre a avaliacao de riscos
de plantas geneticamente modificadas utilizadas para fins nao
alimentares, incluindo plantas transgénicas como plataforma de
producéo para bioldgicos e insumos industriais.

No Brasil, foi feita uma busca nos sites dos 6rgdos que possuem
ligacdo direta com este assunto: (a) Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA); (b) Comissdo Técnica Nacional
de Biosseguranca (CTNBio) do Ministério da Ciéncia e Tecnologia
(MCT); e (c) Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do
Ministério da Satde (MS), e as leis, decretos, resolucdes, instru-
¢Oes normativas e diretrizes relacionadas a plantas, sementes,
OGM e produtos bioldgicos foram analisadas. A lista dos docu-
mentos analisados e seu escopo estao dispostos na Tabela 3.

A andlise de lacunas foi realizada, primeiro, analisando todas
as referéncias dos Estados Unidos, Canada e Unido Europeia
(Tabela 2) e elencando quais os critérios importantes que todas
as regulacoes citavam como itens a serem discutidos, inspecio-
nados e ou regulados. Depois, foram lidos todos os documen-
tos brasileiros citados na Tabela 3 e pesquisados se estes docu-
mentos continham ou faziam mencao aos critérios elencados,
considerados importantes para a biosseguranca na producao de
biologicos em plantas transgénicas e o impacto na seguranca ali-
mentar. As lacunas na regulacao brasileira quando comparada
com a regulacado dos Estados Unidos, Canada e Unido Europeia
estao representadas na Tabela 4.

Da analise das lacunas observadas pode-se dizer que, embora a
legislacao de Biosseguranca seja muito abrangente, ainda nao
ha no arcabouco regulatorio, regulacdes ou diretrizes especificas
para plantas transgénicas produtoras de bioldgicos, sejam estas
pertencentes a cadeia alimentar ou néo.

A CTNBio dispbe, na Resolucao Normativa n° 5, de 12 de marco
de 2008, sobre a liberacao de OGM. A resolucao em vigor atribui
a necessidade de avaliar e identificar os riscos os efeitos ad-
versos potenciais do OGM e seus derivados na saide humana e
animal, assim como no meio-ambiente e nos vegetais, mantendo
a transparéncia, o método cientifico e o Principio da Precaugao.
Todavia, as demais providéncias citadas nas regulacées interna-
cionais quando do uso de plantas transgénicas para a producéo
de bioldgicos nao estao contempladas nestas resolucoes.
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Tabela 2. Visao geral da regulacao atual da EU, EUA e Canada sobre Plantas Produtoras de Bioldgicos.

Pais Autoridade Escopo de regulagédo Leis e regulagdes

Regulagdes especificas e guias para plantagcées
farmacéuticas

USDA-APHIS
Biotechnology
Regulatory Service (BRS)

Lei de Protecéo a Planta
(PPA)

Desenvolvimento e
producdo no campo: da
semente ao grao

Estados Unidos

Incluindo o transporte e
liberacdo ambiental

Lei de Protecao
Ambiental Nacional
(NEPA)

Lei Federal
de Alimentos,
Medicamentos e
Comésticos (FFDCA)

Lei Federal de
Inseticidas, Fungicidas e
Rodenticidas (FIFRA)

Lei Nacional de Protecao
Ambiental (NEPA)

Lei de Controle de
Substancias Toxicas

FDA Administracao
de alimentos e
Medicamentos

Supervisao adicional
para a seguranca
alimentar

Revisando a avaliacao
ambiental da APHIS e
suas regulacoes

EPA Agéncia de Protecao
Ambiental

Lei das sementes e
regulacao de sementes

CFIA Agéncia de
inspecao alimentar
canadense Plant
Biosafety Office (PBO)

Canada Liberacao ambiental

CFIA Sessao de Vendas, propaganda, Lei das sementes e

Sementes importacao, exportacao  regulacao de sementes
de sementes de
plantagoes farmacéuticas
HC Supervisao adicional

para a seguranca
alimentar

Fases iniciais de P&D Diretiva 2009/41/EC
em laboratorio; OGM
crescido em sistemas
fechados de cultura de
células Biorreatores);
plantas GM crescidas
em confinamento tais
como estufas ou salas de
ambiente controlado.

Autoridades
competentes nacionais
dos Estados Membros

Unido Europeia

Autoridades Diretiva 2001/18/EC
competentes nacionais

dos Estados Membros

Parte B: Liberacao
de estudos de campo
experimentais

Autoridades
competentes nacionais
dos Estados Membros,

Comissao Europeia
e Autoridade de
seguranca alimentar
europeia

Autoridades
competentes nacionais
dos Estados Membros,

Comissao Europeia
e Autoridade de
seguranga alimentar
europeia

Parte C: Importacao,
cultivo, processamento,
comercializacao

Aplica-se somente se partes
da planta GM entrarem
na cadeia alimentar
humana ou animal ou pode
também ser aplicada se
uma cultura alimentar é
usada para a producao,
mesmo que para fins nao
alimentares / alimentacao

Regulacao (EC)
1829/2003

Teste de campo de plantas transgénicas para
producdo de compostos farmacéuticos e industriais?'

Introducao de plantas geneticamente modificadas para
producao de compostos industriais (regra interna)?

Guia para Industria: Medicamentos, biologicos
e componentes médicos derivados de plantas
transgénicas para uso em humanos e animais®

Guia para a APHIS: Permissao de teste de campo
ou movimento de organismos om intencoes
farmacéuticas ou industriais?®

Ver referéncia 8

Nao disponivel

Diretiva 2000-07 (conduzindo pesquisa em estudos
de campo confinado em plantas com caracteristicas
inéditas no Canada) e seu aditivo provisorio para
plantas produtoras de bioldgicos no campo?

Os critérios de avaliagdo para a avaliagao da seguranca
ambiental de plantas com caracteristicas inéditas
destinados a producéo comercial de bioldgicos?®

Embora n&o haja nenhum guia especifico para
plantagdes farmacéuticas, para a maioria das
plantagdes agricolas no Canada o registro da variedade
€ requerido antes da venda (Seeds Regulation Part I1l)

Como parte do quadro regulamentar do PBO-CFIA, os
proponentes podem ser obrigados a apresentar dados
de exposicao e de risco para que os impactos sobre
a salide humana e animal resultantes da exposicéo a
planta em analise possam ser avaliados. Além disso, os
riscos potenciais decorrentes da introducao acidental de
material vegetal para as cadeias alimentares e pecuaria
sera avaliado. Prevé-se que HC ira rever esta exposicéo e
os dados sobre os perigos em nome da PBO

Uso de OGM em confinamento?

Liberacao deliberada no meio-ambiente de
organismos geneticamente modificados?”

Regulacdo em alimentos geneticamente modificados?

Fonte: Revisto e adaptado de ['©%*3].
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Tabela 3. Legislacao vigente no Brasil relacionada a plantas; transgénicos

e produtos bioldgicos.

Guimaraes RC et al.

Plantas
MAPA Lei n° 10.711, de Dispde sobre o Sistema Nacional
05 de agosto de de Sementes e Mudas, e da outras
2003* providéncias
Decreto n°5.153  Aprova o Regulamento da Lei n°10.711
de 23 de julho, de 05 de agosto de 2003, que dispoe
de 2004 sobre o Sistema Nacional de Sementes
e Mudas-SNSM, e da outras providéncias
Instrucao Aprovar as Normas para Producao,
Normativa n° 9, Comercializacao e Utilizagcao de
de 02 de junho Sementes, e seus respectivos anexos
de 2005
Biosseguranga
CTNBio Lei n°11.105, de Estabelece normas de seguranca
(MCT) 24 de marco de e mecanismos de fiscalizacao de
20054 atividades que envolvam OGM e seus
derivados
Resolucao Dispoe sobre a classificacao de riscos
Normativa n° de OGM e os niveis de biosseguranca
2, de 27 de a serem aplicados nas atividades e
novembro de projetos com OGM e seus derivados em
2006% contencao
Resolucao Disp6e sobre normas para
Normativa n° 5, liberacao comercial de Organismos
de 12 de marco Geneticamente Modificados e seus
de 2008+ derivados
MS Diretrizes Gerais  Orientar a estruturagao fisica, recursos
para Trabalho humanos e materiais que permitam o
em Contencao procedimento seguro dos servicos e
com Agentes praticas em laboratorios e unidades
Biologicos, 32 de saude que manipulem agentes
Edicao — 2010+ bioldgicos
Produtos Biolégicos
ANVISA RDC n°55, de 16  Registro de Produtos Bioldgicos Novos e

de dezembro de
2010%

RDC n°17, de 16
de abril de 20104

RDC n° 249, de
13 de setembro
de 20054

RDC n°57, de 19
de novembro de
2012%

Produtos Bioldgicos

Dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricacao de Medicamentos

Regulamento Técnico das Boas
Praticas de Fabricacao de
Produtos Intermediarios e Insumos
Farmacéuticos Ativos

Dispde sobre as Boas Praticas de
Fabricagao de insumos farmacéuticos
ativos obtidos por culturas de
células/fermentagao

MAPA: Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento; CTNBio:
Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca; MCT: Ministério da Ciéncia
e Tecnologia; MS: Ministério da Saude; ANVISA: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria; RDC: Resolucao da Diretoria Colegiada.

Fonte: Elaboracao da autora

Producao industrial e desenvolvimento tecnoldgico. Impactos na seguranca alimentar

0 mesmo pode ser avaliado com relagao as leis, decretos e ins-
trucdes normativas sob a responsabilidade do Ministério da Agri-
cultura, Pecuaria e Abastecimento. Em sua regulacao do uso e
comércio de sementes, ndo ha mencao as sementes transgénicas
para sistemas de producdo em campo aberto de produtos biolo-
gicos. Também nao ha qualquer mencéo aos controles de quali-
dade necessarios, quando as sementes possuem DNA exdgeno.

Ja na avaliacdo das resolucdes da ANVISA, pode-se ressaltar que
nao ha mencéo na resolucao de registro de produtos bioldgicos e
produtos bioldgicos novos (RDC n° 55 de 2010) a produtos biologi-
cos que sejam produzidos em plataformas vegetais. Também nao
ha requerimentos para o preparo e manutencao de bancos de cé-
lulas mestre (BCM) e banco de células trabalho (BCT) quando apli-
cados a produtos provenientes de plataformas vegetais. A diferen-
ca entre um BCM para células cultivaveis e um BCM para plantas
é que sementes nao podem ser congeladas em nitrogénio liquido.
Sementes devem ser estocadas em uma temperatura e umidade
que mantenham sua viabilidade. Na RDC n° 249 de 2005, que dis-
poe sobre o regulamento técnico de Boas Praticas de Fabricacdo
para produtos intermediarios e insumos farmacéuticos ativos,
também nao ha mencao aos sistemas de producao baseados em
plantas transgénicas e ou transformacao transiente e, assim, nao
ha critérios para a escolha da planta fonte e sua caracterizacao.

Quando avaliamos a posicdo do Brasil frente a outros paises da Amé-
rica Latina, evidenciamos que Cuba, através de seu 6rgéo regulador
para medicamentos (CECMED), ja possui uma regulacao para registro
de produtos biofarmacéuticos obtidos através de plantas transgéni-
cas e que a Diretoria de Biotecnologia do Ministério da Agricultura
da Argentina ja reconheceu a necessidade de desenvolver regulacéo
especifica para plantas transgénicas produtoras de bioldgicos, ja que
a regulacao argentina atual cobre apenas testes experimentais e nao
é adequada para requerimentos de atividades de producéo continua
apos os testes de fase experimental em campo aberto®?3.

A analise da regulacao de outros paises e a analise de lacunas em
relagdo ao arcabouco regulatério brasileiro também nos permitiu
identificar que, diferentemente de paises como Estados Unidos
e Canada e membros da Unido Europeia, o Brasil ndo possui um
arcabouco regulatorio que retina todos os 6rgéos competentes no
assunto (MAPA, ANVISA e CTNBio) e uma matriz regulatéria que
permita uma articulacao entre as leis, normas, resolucées, instru-
cOes normativas ja existentes. Nossa proposta, que esta sintetiza-
da na Figura, é que estes entes regulatorios comecem a discutir a

Tabela 4. Analise de Lacunas entre a Legislacao vigente no Brasil e outros paises.

Critério Unido Europeia  Estados Unidos Canada Brasil Lacuna observada
Uso de OGM em contencao Sim Sim Sim Sim Nao
Legislacao especifica para plantas geneticamente Sim Sim Sim Nao Sim
modificadas produzindo bioldgicos

Diretrizes para sementes transgénicas Sim Sim Sim Nao Sim
Hospedeiro e caracterizacao da planta fonte Sim Sim Sim Nao Sim

Banco de sementes Nao Sim Sim Nao Sim
Confinamento Sim Sim Sim Nao Sim

Fonte: Elaboracao da autora
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plataforma vegetal na producéo de bioldgicos de maneira integra-
da, incluindo nesta discussao todos os representantes envolvidos
como a sociedade civil, instituicdes de pesquisa na area e empresas
produtoras. O assunto é vasto e complexo, pois, além de represen-
tar um desenvolvimento tecnoldgico significativo e uma producao
industrial consideravel, o uso desta plataforma deve ser bem ava-
liado a fim de que sejam preservadas a salide e o bem estar humano
e animal, além do impacto que possa causar no meio ambiente.

Ministério da Saude
ANVISA
Processo / Produto
Qualidade Produto
Seguranca da populacdo

Plataforma
Vegetal

MCT MAPA
CTNBio Normas; Resolucées;
Biosseguranca / OGM IN
Seguranca ambiental Regulacdo Sementes/
Seguranca da Plantas
populacao Seguranca ambiental

Figura. Arcabouco Regulatorio a ser estabelecido.

CONCLUSAO

A definicdo mais vigente de Seguranca Alimentar, no Brasil, construi-
da por ocasido da elaboracdo do documento brasileiro para a Cipula
Mundial de Alimentac&o, realizada em Roma em novembro de 1996, é:

A Seguranca Alimentar e Nutricional significa garantir, a
todos, condicdes de acesso a alimentos basicos de qualida-
de, em quantidade suficiente, de modo permanente e sem
comprometer o acesso a outras necessidades essenciais,
com base em praticas alimentares saudaveis, contribuindo,
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