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Opinido Técnica

O Presidente da Comissédo Técnica Nacional de Biosseguranca - CTNBIio, no uso de suas
atribuicbes e em conformidade com o artigo 14, n ° XIX, da Lei 11.105/05 e artigo 5 °, paragrafo
XIX do Decreto 5.591/05, comunica que a Reunidao Ordinaria 161, realizada em 18 de abril de
2013, a CTNBio apreciou ratificou a posicdo da presidéncia sobre o seguinte tema:

opinido considerada

O Presidente da Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca on - CTNBio, em resposta a
demanda do Ministério das Rela¢des Exteriores, nomeou uma comissdo composta por quatro
ilustres pesquisadores que avaliou o trabalho de Séralini e seus colaboradores em publicacéo
prévia na revista Food and Chemical Toxicology, disponivel no site http://ac.els-
cdn.com/S0278691512005637/1-s2.0- S0278691512005637-main.pdf? _tid = bdde0922-2296-
1le2-ada7-00000aab0féc & acdnat = 1351604340 c8d8f6b6fheeec91lelefdblcaz444c8f. O
resultado desta avaliacdo esta abaixo. Este relatorio técnico foi emitido pelo Presidente da
CTNBio em 24 de outubro de 2012 e confirmado na 1612. Reunido Ordinaria da Comissao.
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Oficion® & =/ /12-CTNBio
Brasilia, 24 de outubro de 2012,

Ao Senhor

Orlando Leite Ribeiro

Chefe da Divisdo de Agricultura e Produtos de Base
Ministério das Relagdes Exteriores

Assunto: Mensagem eletrfnica Nr. 01046

Prezado Senhor,

Em resposta a mensagem eletronica N° 01046, enviada em 21 de outubro corrente
ano a Presidéncia da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio) indicou em
carater de urgéncia uma comissiio extraordindria para exame do artigo cientifico enviado anexo a
referida mensagem. Foram nomeados dois relatores membros da CTNBio das dreas de saide
humana e animal € dois consultores Ad Hoc externos, especialistas no temas em analise.

A sintese das andlises destes especialistas segue anexo e representa a resposta da
Presidéncia da CTNBio 4 demanda enviada na mensagem acima citada. Diante de novos fatos
cientificos ou documentais sobre esse assunto, outro exame poderd ser necessario.

Atenciosamente,

i' - J'lr.
b A
Dr, Flavio Finardi Filho

Presidente da Comisso Técnica Nacional de Biosseguranga

SPO — Area 05 — Quadra 03 Bloco B — Térreo — Salas 08 TELEFONE : (61) 3411 5516 FAX (61) 2033-7475
CEP 70610-200 — BRASILIA - DF



Ministério da comisséo técnica nacional
Ciéncia, Tecnologia

e Inovacéo Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagédo CTN BIO
°°°°°°°°°° e en Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca
O I Coordenagao Geral

PAIS RICO E PAIS SEM POBREZA

de biosseguranga

AVALIACAO DE PUBLICACAO DE TRABALHO EXPERIMENTAL EM CARATER DE
URGENCIA

Documento
Séralini GE, Clair E, Meshage R, Gress S, Defarge N, Malatesta M, Hennequin D, de
Venddmois JS. Longtermtoxicityof a Roundupherbicideand a Roundup-

tolerantgeneticallymodifiedmaize. FoodChemToxicol. 2012 Sep 11. pii: S0278-6915(12)00563-
7. doi: 10.1016/j.fct.2012.08.005

Pareceristas

Prof. Dr. José Fernando Garcia - Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho, Aracatuba, SP

Prof. Dr. Fernando Salvador Moreno - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Departamento de
Alimentos e Nutricdo Experimental, Universidade de Séo Paulo, S&o Paulo, SP

Profa. Dra. Maria Lucia ZaidanDagli - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP.

Profa. Dra. NanceBeyer Nardi - Laboratério de Células-Tronco e Engenharia de Tecidos,
Universidade Luterana do Brasil, Canoas, RS

Resumo

Numa avaliagdo geral, o presente trabalho representa forte empenho em avaliar as
consequéncias da alimentacdo com plantas geneticamente modificadas (GM), expostas ou ndo
ao herbicida ao qual sdo resistentes, bem como do herbicida em si, em ratos apés longo
periodo de tratamento. Os resultados gerados poderiam trazer valiosas informacdes sobre a
guestao levantada pelos autores, porém o trabalho falha totalmente em chegar aos objetivos
por diversas razfes, das quais destacamos as principais:

(1) A linhagem de ratos foi mal selecionada para o estudo, pois sabe-se que ratos Sprague-
Dawley desenvolvem tumores espontaneamente em frequéncia maior que outras linhagens
(Keenam et al., 1979). A escolha de outra linhagem teria conferido maior consisténcia e
confiabilidade ao conjunto de resultados do trabalho.

(2) Os resultados séo descritos e ilustrados de forma ndo convencional na literatura cientifica,
conduzindo a uma relacdo entre a alimentagdo com plantas GM e maior mortalidade ou
surgimento de tumores, sem apresentar dados numéricos na maioria das analises e avaliages
estatisticas. Uma pesquisa do documento mostra que a expressao “statistic’ aparece apenas
duas vezes: no item 2.6, “Statisticalanalysis” na sec¢do Materais e Métodos; e no item 3.3
(Resultados, andlises bioquimicas), na frase “For biochemicalmeasurements in rats,
statisticalanalysis”. Isto confirma que os dados apresentados quanto aos parametros
bioquimicos foram os unicos resultados submetidos a analise estatistica, ainda assim de forma
pouco clara.

(3) Outros pontos recomendam precaucdo com relacdo ao estudo, que incluem: auséncia de
definicdo da linhagem de milho controle, descrita apenas como “closestisogenicmaize” (Tabela
1); identificacdo de resultados similares com milho GM tratado ou ndo com o herbicida, e com o
herbicida em si, sem relacdo dose-efeito; reduzido nimero de animais por grupo (10 machos e
10 fémeas), sobretudo ao considerar as diferencas sexo-especificas; para varios dos
resultados, os grupos “tratados” (n=90) sdo comparados com os “controles” (n=10) para cada
sexo, enquanto grupos controle e experimental devem ter amostra de tamanho similar.
Finalmente, a avaliacdo do artigo indica que pelos resultados apresentados ndo é possivel
estabelecer qualquer conclusdo sobre o efeito a longo prazo da alimentagcdo com milho GM,
tratado ou ndo com o respectivo herbicida, em ratos. Para tal, os dados deveriam ser descritos
de modo mais preciso e submetidos a uma avaliacdo estatistica consistente.
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Portanto, o presente parecer aponta as principais limitacdes técnicas da publicagdo que
invalidam as conclusdes apresentadas pelos autores.

1 Introducéo

O presente documento consiste em uma avaliagao critica da publicagéo cientifica “Séralini GE,
Clair E, Mesnage R, Gress S, Defarge N, Malatesta M, Hennequin D, de Vendbmois JS.
Longtermtoxicityof a Roundupherbicideand a Roundup-tolerantgeneticallymodifiedmaize.
FoodChemToxicol. 2012 Sep 11. pii: S0278-6915(12)00563-7. doi: 10.1016/j.fct.2012.08.005".
A avaliacao foi realizada seguindo normas consagradas para a revisao de artigos cientificos e
levando-se em consideragdo exclusivamente as informac¢des divulgadas no artigo.

O objetivo principal do estudo foi a investigacdo do efeito a longo prazo da alimentacdo com
milho geneticamente modificado (GM), tratado ou ndo com o respectivo herbicida, além do
efeito do herbicida em si, em ratos. Uma analise do contexto em que esta publicacdo esta
inserida mostra que o tema é de alta relevancia, por se tratar de uma area de pesquisa onde
varios outros grupos tém realizado estudos com objetivos similares. Recentemente, Domingo e
GinéBordonaba (2011) e Snell et al. (2012) publicaram revisdes reunindo diversos estudos que
avaliaram a seguranca da alimentacdo com plantas GM.

Na revisdo de Domingo e GinéBordonaba (2011), sdo salientados os principais resultados de
27 estudos. Destes, apenas 4 indicam possiveis alteragfes nos animais alimentados com
plantas GM, em comparacdo aos controles. Dois destes estudos sédo do grupo de Séralini, e
outros dois do grupo da pesquisadora italiana Manuela Malatesta. A revisdo de Snell et al.
(2012), mais estrita por considerar apenas experimentos de longo termo, salienta entre 24
estudos apenas 4 com indicacdo de efeitos prejudiciais da alimenta¢do com plantas GM. Todos
sdo do grupo de Malatesta (co-autora do trabalho aqui avaliado). Pode-se observar assim uma
tendéncia de grupos restritos, entre 0s quais enquadra-se o de Séralini, na obtencdo de
resultados indicando um efeito prejudicial das plantas GM em estudos in vitro e in vivo.

O artigo chama a atencéo pelo forte apelo visual das imagens de ratos portando grandes
tumores, associados a alimentacdo com a ragdo contendo milho GM. O impacto cientifico,
politico e econémico dos resultados divulgados nesta publicacdo exige sua analise em maior
detalhe. Desta forma, serdo salientados a seguir varios aspectos com relacdo a metodologia
empregada e conclusdes obtidas.

2 Metodologia utilizada

Para a avaliacdo da toxicidade de longo prazo, foram empregados ratos Sprague-Dawley
machos e fémeas, alimentados por 2 anos com racdes a base de milho geneticamente
modificado (GM) e tolerante ao Roundup (R) (NK603), cultivado ou ndo com o herbicida (3 L
ha-1; 540 g/L de glifosato). A racao padronizada (AO4; Safe; Franca) foi preparada para conter
11, 22 ou 33% de milho GM cultivado ou ndo com R, ou 33% da linhagem isogénica de milho
nao transgénico (racéo controle). As concentracdes do transgene foram confirmadas em cada
racdo por gPCR. Da mesma forma, foram determinados residuos de R nos tecidos por
espectrometria de massa.

O protocolo do estudo envolveu 20 grupos experimentais, cada um com 10 animais. Doze
grupos constituidos por ratos machos (6 grupos) ou fémeas (6 grupos) ingeriram cada um deles
racdes preparadas com as diferentes concentracdes crescentes de NK603 cultivado ou néo
com R (11, 22 ou 33% de milho), respectivamente. Outros dois grupos, um de machos e outro
de fémeas, ingeriram a ragdo controle pelo mesmo periodo (33% de milho). Finalmente, seis
outros grupos experimentais (3 com machos e 3 com fémeas) receberam também a racao
controle, mas tiveram que ingerir em seus bebedouros, cada um deles, agua suplementada
com 1,1 x 10-8%, 0,09% ou 0,5% de R, respectivamente.

No decorrer dos 2 anos do estudo foram obtidas 11 amostras de sangue dos animais, sob
anestesia com isofluorano, para a realizacdo de 31 analises bioquimicas. Da mesma forma,
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foram coletadas 11 amostras de urina de 24 horas, que foram quantificadas quanto a 16
parametros. No momento da eutanasia dos animais por exsanguinacdo, sob anestesia com
isofluorano, foram também colhidas amostras de figado para realizacdo de 3 analises
bioquimicas diferenciadas. Além disso, também foram obtidas amostras de 36 diferentes
tecidos, incluindo das neoplasias, para avaliagdo anatomopatoldgica sob coloracdo com H&E.
Amostras de rins, figados e neoplasias foram submetidas a microscopia eletrbnica de
transmissdo. Quando necessario, devido a aspectos éticos (tais como perda de 25% do peso
corporeo [p.c.], presenca de neoplasias com mais de 25% do p.c., ocorréncia de hemorragias
ou prostracdo), os ratos foram submetidos a eutandsia no decorrer do estudo. Utilizou-se
basicamente estatistica descritiva com analise discriminante.

A avaliagdo mais detalhada dos materiais e métodos empregados no estudo demonstra a
existéncia de importantes limitacdes, conforme descrito a seguir:

2.1 Quanto a escolha dos animais experimentais:

Foram empregados ratos de laboratério da linhagem Sprague-Dawley de ambos os sexos e
com cinco semanas de idade no inicio do experimento (jovens adultos).

A linhagem Sprague-Dawley tem sido utilizada desde a década de 70 como um 6timo modelo
para estudo de toxicidade de diversas substancias, inclusive permitindo a indugédo de tumores
para a elaboracdo de modelos biolégicos para estudos com substancias anticancerigenas.
Entretanto, seu uso em estudos de longa duracdo, em especial naqueles em que se utiliza
como parametro o desenvolvimento de tumores, ndo parece ser adequado. Tal questionamento
baseia-se no fato de que esta linhagem, assim como outras de ratos de laboratorio,
apresentam naturalmente alta incidéncia de tumores a medida que atingem a menopausa (450-
540 dias de vida) e, subsequentemente, a senilidade (600-800 dias de vida).

A frequéncia de tumores mamarios espontaneos em ratos varia conforme a linhagem, sendo
entretanto menor em animais das linhagens Wistar, Long-Evans, Noble, WAG/RIij e BN/BIiRij
(Walsh e Poteracki, 1994; Poteracki e Walsh, 1998; Sommer, 1997; Cheung et al. 2003;
Solleveld et al. 1986) que na linhagem Sprague-Dawley, na qual a frequéncia destes tumores é
maior (Solleveld et al., 1986; Hotchkiss, 1995; Durbin et al., 1966; Kaspareitt e Rittinghausen,
1999).

Apesar de apresentarem metabolismos bastante distintos, no que se refere ao
desenvolvimento de tumores, os ratos machos também apresentam elevada incidéncia de
tumores em idade avancada. Drori e Folman (1976) apontam para a ocorréncia natural de
tumores em 10.4% dos ratos machos analisados. De fato, os dados do estudo de Seraliniet al.
ratificam a observacédo histérica e consagrada da alta incidéncia de tumores em linhagens de
ratos de laboratério, assim como da maior incidéncia em fémeas quando comparadas aos
machos nessa linhagem (Figuras 1 e 2), estando de acordo com os relatos da literatura
cientifica.

Baseado nos fatos acima expostos, o artigo ora sob andlise comete importante equivoco ao
propor delineamento experimental para avaliacdo de incidéncia de tumores na linhagem de
ratos Sprague-Dawley, em idades e estados fisioldgicos e em drgaos corporais inadequados
para a formulacdo de hip6teses e conclusdes quanto aos efeitos cancerigenos das substancias
testadas.

Além disso, o0 emprego da linhagem de ratos Sprague-Dawley pode levar a conclusées
distorcidas no que se refere aos dados coletados de animais de idade mais avancada no que
concerne a incidéncia de tumores. Neste sentido, a sugestao dos autores de maior ocorréncia
de neoplasias nos animais tratados perante aos controles (e sob a qual se assenta o foco das
discussdes do artigo) pode ser decorrente de uma incidéncia natural de tumores em animais na
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menopausa e/ou senis, por exemplo. Portanto, os dados coletados a partir dos 180-200 dias de
idade possuem baixa representatividade para o monitoramento dos efeitos das substancias
testadas.

Igualmente, quando se considera os 6rgaos analisados: trato hepato-digestivo, rins, glandula
mamaria e hipofise, é extremamente dificil, se ndo impossivel, distinguir a causa da ocorréncia
de tais tumores nos grupos experimentais analisados neste trabalho. E preciso ressaltar que
esses tumores apresentam tendéncia natural de ocorréncia na fase senil ou sdo horménio-
dependentes, influenciados pelos ciclos hormonais ultradianos — como: puberdade e
menopausa.

2.2 Quanto ao numero de animais experimentais utilizados

Dadas as restricbes apontadas com relacdo a espécie animal utilizada no estudo em questao
(linhagem, idade e o6rgdos), o uso de 200 animais, divididos em 10 grupos experimentais de
cada sexo, fez com que as analises estatisticas fossem implementadas em grupos
experimentais com apenas 10 animais por tratamento/sexo. Ainda que esse nimero seja aceito
e recomendado para estudos de toxicidade em ratos, inclusive conforme apontado na Tabela 1
do artigo, indicandoestudo prévio (Hammond et al. 2004) e marcos regulatérios, a existéncia de
diversos fatores que podem perturbar as analises dos parametros avaliados, o tamanho
amostral deveria ser substancialmente ampliado.

O uso de 10 animais por grupo experimental é recomendado, no caso de estudos de toxicidade
em ratos, quando se utiliza animais adultos jovens, ou seja fora das faixas etarias/momentos
fisiol6gicos onde a incidéncia de tumores é naturalmente muito alta. Neste caso, quando séo
identifcadas alteragdes na incidéncia de tumores num estudo delineado dessa forma, deve-se
promover investigagbes subsequentes para se avaliar os eventuais efeitos negativos das
substancias testadas para a saude animal.

O estudo em andlise pretendeu ir além do que preconizam os marcos regulatérios e estudos
anteriores, ao propor o prolongamento do tempo de acompanhamento e aumento do nimero
de analises efetuadas nos animais submetidos a tratamentos com milho transgénico NK603 e
defensivo agricola Roundup. Entretanto, os autores ndo sé se equivocam na escolha do
modelo animal (ratos da linhagem Sprague-Dawley), conforme exposto acima, mas persistem
Nno equivoco ao nao proporem alternativas para contornar os efeitos decorrentes do emprego
dessa linhagem de ratos, tais como: maior nimero de animais experimentais (grupos
tratamento e controle) e o emprego de animais castrados, que poderiam eventualmente
diminuir o efeito das interferéncias hormonais nas analises.

2.3 Quanto aos métodos estatisticos utilizados

O principal questionamento em relacdo a analise estatistica dos dados do trabalho, consiste
em que, tendo-se analisado variaveis continuas, por que néo foi utilizada a analise de variancia
entre os grupos? Nesse caso poder-se-ia identificar diferencas significativas entre os grupos
para cada uma das variaveis investigadas. Esta informacdo ndo estd clara nos resultados
apresentados no artigo. Vale ressaltar que isto pode facilmente confundir o leitor quanto ao
verdadeiro significado de eventuais diferencas mencionadas pelos autores.

Assim, em detrimento dos métodos estatisticos classicos e convencionais para experimentos
nos moldes dos que foram realizados no presente trabalho, os autores empregaram analises
multivariadas diversas, justificando sua “...robustez na modelagem, analise e interpretagao de
dados quimicos e biolégicos complexos... (sic)”. Esse tipo de estatistica, que envolve métodos
tais como Analise de Componentes Principais (PCA) e Quadrados Minimos em amostras com
estruturacdo (PLS e OPLS), é de fato muito utilizada em conjuntos de dados biolégicos
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complexos, que contenham por exemplo milhares de informagcbes de e/ou amostras. Esses
métodos servem para agrupar dados associados/correlacionados, permitindo inferéncias sobre
a resposta a um determinado fator. Nos casos envolvendo a bioinformatica por exemplo, tais
métodos sdo frequentemente utilizados para estudar associacdes de por¢cbes do genoma com
um dado fendétipo em uma populagdo, criando assim hipéteses a serem posteriormente
investigadas.

No trabalho em questdo, os dados apresentados ndo se configuram como “...dados biologicos
complexos...(sic)” conforme descricdao dos autores, dado o pequeno numero amostral e de
analises efetuadas. O emprego de métodos estatisticos convencionais (adequados ao estudo
em questdo), tais como a Analise da Varidncia (ANOVA), provavelmente revelaria a nao
significancia das diferencas numeéricas observadas. Por essa razdo, entendemos ser
equivocada a deciséo de aplicar os métodos estatisticos propostos sem a prévia apresentacao
dos resultados oriundos das analises estatisticas convencionais (ANOVA). Estes ultimos
deveriam funcionar como um primeiro filtro da pertinéncia das observacoes.

Limitacdes adicionais da metodologia:

(@) No item 2.2, foi informado que todas a racdes consistiam em dietas balanceadas, com
composi¢cdo quimica equivalente exceto em relagdo ao transgene e sem contaminagdes por
pesticidas. Entretanto, ndo foi mencionado com que frequéncia eram realizados estes
controles, se as racdes foram preparadas a partir dos mesmos lotes de milho, ou com que
frequéncia e de que forma estas foram armazenadas. Nesse sentido, e em se tratando de
estudo da repercussdo da ingestdo crénica de racdes, deveriam ter sido consideradas as
mensuracdes de eventuais concentracdes de aflatoxina(s), por exemplo. Além disso, uma
tabela com a composicao centesimal das ragdes deveria ter sido apresentada no trabalho.

(b) No item 2.3 os autores mencionam que os animais foram monitorados duas vezes por
semana, inclusive em relacdo a seus pesos corpéreos individuais e consumo de racéo e agua.
No entanto, esses dados ndo foram apresentados (apesar dos autores mencionarem que nao
ocorreram diferencas quanto ao consumo de racdo e p.c.; ver p. 4), o que deixa muito a
desejar, especialmente neste tipo de pesquisa, uma vez que impossibilita ao leitor a concluséo
da necessidade ou ndo no estudo de grupos “pair-feeding” adicionais para controle, por
exemplo, da ocorréncia de eventual alteragdo nutricional nos animais. Reconhecidamente,
alteragcbes para mais ou menos na ingestdo de calorias (e consequente alteracédo no p.c.), por
exemplo, tém influéncia na ocorréncia de neoplasias. A ingestdo de R suplementado na agua
dos animais ndo alterou, porventura, a ingestdo de ragdo por parte dos mesmos e seus pesos
corpOreos?

(c) A proporcdo de milho geneticamente modificado ou ndo na ragdo contraria as normas
internacionais de nutricdo de animais de laboratorio, nas quais s6 € permitido administrar uma
substancia teste até no maximo 10% da racdo, sob o risco de alterar o balanceamento da
mesma. De fato, 11, 22 e 33% de substéncia teste sdo concentracdes inaceitaveis na dieta de
roedores, ainda que se trate simplesmente de milho. Ainda, quanto a proporcao dos elementos
teste na racdo, o FDA (FDA Redbook 2000) orienta a adocdo de procedimentos que néo
constam neste trabalho: “Whenthetestsubstancehas no caloric valueandconstitutes a
substantialamountofthe diet (e.g., more than 5%), bothcaloricandnutrientdensitiesofthe high
dose diet wouldbediluted in comparisontothe diets oftheothergroups. As a consequence, some
high dose nimalsmayreceive highertest articledoses than expected because animals fed such
diluted diets ad libitum mayeat more thananimals in other dosed groups to compensate for
thedifferences in energy and nutrient content of the high dose diets. Such circumstances make
it especially important that feed consumption of these animalsbe as closely and accurately
monitored as possible in order to determine whether changes observed could be due to over
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ttoxicity of the test substance orto a dietary imbalance. Tofurther aid in this assessment, two
control group scan be used; one group would be fed the undiluted control diet and a second
group would be fed the control diet supplemented with an in ert filler (e.g., methylcellulose) at a
percentage equal to the highest percentage of the test substance in the diet.”

Esta analise dos materiais e métodos utilizados no estudo mostra que, para que o trabalho
pudesse sustentar as conclusdes (de que as substancias testadas — milho GM e Roundup,
causam danos a saude dos animais), seriam necessarias a implementagdo sequencial e
incremental de todas as a¢des abaixo, descritas no &mbito dos Materiais e Métodos:

a.Uso de linhagem de animais experimentais que ndo apresentasse altas taxas de incidéncia
de tumores, como a que ocorre nos ratos da linhagem Sprague-Dawley, seguido de:

b.Uso de animais castrados para atenuar os efeitos horménio-dependentes de ocorréncia
natural, no aumento da incidéncia de tumores, seguido de:

c.Aumento minimo de dez vezes no nimero de animais experimentais utilizados em cada
grupo testado para permitir a andlise estatistica eficiente, seguido de:

d.Uso de métodos estatisticos tradicionais (ANOVA) para aceitar ou rejeitar a hipétese de que
as substéancias testadas causam efeito negativo a salde dos animais, antes de qualquer
especulacao estatistica adicional.

Apbs a realizacdo de todas essas etapas, caso fosse observado desvio do esperado e com
significaAncia estatistica, seria possivel estabelecer conclusdes pertinentes. Sem essa
abordagem, os dados apresentados no estudo sdo inconclusivos e ndo permitem a formulagéo
de novas hipéteses de investigacdo, ndo alterando o status quo do conhecimento nessa area.

3 Resultados
A descri¢cdo dos resultados apresenta sérias limitacdes, impossibilitando a correta avaliacao
dos dados:

3.1 Mortalidade

As descricdes sobre os dados de mortalidade nos remetem as Figuras 1 e 2. Através delas os
autores pretendem demonstrar diferengas nas taxas de mortalidade entre os grupos, as quais
s&o discutidas no corpo do texto no item “3.1 Mortality”.

Além das criticas feitas no item anterior (quanto a escolha da espécie animal, delineamento
experimental e analise estatistica), que por si s6 ja descredenciariam o estudo, observamos
que os autores se utilizam das expressdes “times” ou “fold” sempre que querem expressar a
magnitude da diferenca entre o observado em um grupo tratado quando comparado ao
controle. Seria razoavel esperar que os autores apresentassem o nivel de significAncia dos
testes estatisticos aplicados aos dados coletados, simplesmente informando se 0s grupos
diferiam ou ndo, o que ndo se verifica dada inexisténcia da analise estatistica apropriada
(ANOVA). Por exemplo, uma das frases mais impactantes do resumo do artigo diz que
“alltreatedgroupsdied 2-3 times more thancontrols, and more rapidly” - entretanto, ndo ha
andlise estatistica que indique se com os numeros de animais usados (20 no grupo controle,
versus 180 nos grupos tratados) ha diferenga com significancia estatistica. Além disto, a Figura
1 em si é muito ilustrativa mas muito pouco informativa - ndo tem média, desvio padréo ou
outras informagdes que déem consisténcia ao significado dos resultados de um experimento.
Assim, dada a escolha equivocada da estratégia de analise estatistica, toda e qualquer
argumentacao que se estabeleca a partir do exposto é apenas especulativa. Portanto, todas as
conclusdes sobre o efeito negativo das substancias testadas na salde dos animais (medidas
através da taxa de mortalidade) nao fazem sentido, pois o que foi observado e da forma como
foi analisado, ndo permitem fazé-las.
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3.2 Observagfes anatomopatologicas

A descricdo dos resultados anatomopatoldgicos (item 3.2) foge em varios aspectos aos
padrBes convencionais de publicacBes cientificas. Na segunda frase deste item, os autores
dizem “All data cannotbeshown in onereport, andthemostrelevant are describedhere.” A escolha
do que é “mais relevante” pode ser muito subjetiva, invalidando os resultados. A analise e a
terminologia empregada quanto aos “tumores” é bastante incompleta. Exemplificando, nao
foram utilizados termos e avaliacdo de parametros como a “laténcia”, incidéncia” ou
“multiplicidade” de neoplasias, o que seria necessario no texto e na Tabela 2. Além disto,
novamente os autores fazem uso de termos como “times” e “fold” para expressar a magnitude
das supostas diferencas entre o que foi observado entre 0s grupos experimentais, em
detrimento de uma resposta objetiva indicando se houve ou ndo diferenca significativa entre os
tratamentos.

Apesar da importancia dada ao surgimento de tumores, o artigo ndo informa a frequéncia com
gue estes tumores sdo encontrados em animais tratados ou controle. O texto (pagina 4, 4°
paragrafo) utiliza  descricbes vagas como  “10-30%  oftreatedfemales per
groupdevelopedtumors”, “50-80% offemaleanimalshaddevelopedtumors in alltreatedgroups” ou
“70-80% ofanimalspresented 1.4-2.4 times more abnormalitiesthancontrols”. A Tabela 2, que
fornece nameros, refere-se também de modo pouco preciso a
“mostfrequentanatomicalpathologiesobserved”, sem indicar o numero total de animais por
grupo (que deve ter variado, ja que houve mortes ao longo do estudo - cujo nimero em cada
grupo, também ndo é indicado). Os tumores sdo fartamente ilustrados na Figura 3, mas
novamente, ndo sdo apresentados numeros precisos sobre sua frequéncia nos animais
tratados ou controles, ou ainda significado estatistico dos nimeros de tumores encontrados.
Assim, a parte do jA exposto anteriormente com relacdo aos erros de delineamento, por
exemplo por ndo considerar os efeitos confundidores na medida da incidéncia de tumores ou
evitar a estatistica convencional (ANOVA), os autores oferecem ao leitor um simples
levantamento anatomopatolégico da ocorréncia de tumores nos ratos, descrevendo tipos,
orgao afetados e outras descrigbes, uma vez que 0s tratamentos ndo apresentaram qualquer
desvio do esperado (comprovando a inocuidade das substancias testadas).

3.3 Analises biogquimicas

A afirmacdo de que as andlises bioquimicas também sugerem a manifestacdo de alteracdes
patolégicas decorrentes dos tratamentos com as substancias testadas (milho OGM e defensivo
agricola Rondup) é baseada em avaliagdes estatisticas questionaveis e pouco precisas. Por
exemplo, na primeira frase da pagina 6 consta que “In  addition,
cytochromeactivitiesalsogenerallyincreased in thepresenceof R (Roundup)...” Este “geralmente”
seria adequado se estivesse descrevendo uma tabela com apresentacdo dos numeros, o0 que
nao existe; esta € a Unica descricdo dos resultados. Outros erros de interpretacdo podem ser

identificados. A afirmativa feita ao final da pagina 0, “The GM
maizefedgroupseitherwithorwithout R application (in plants) showed a reducedtranscription in
mRNAandrRNAbecauseofhigherheterochromatincontent, anddecreased nucleolar

densefibrillarcomponents.”, por exemplo, ndo tem procedéncia. Uma evidéncia citolégica como
“maior conteudo de heterocromatina” ou “menos componentes nucleolares”, principalmente
sem avaliacdo quantitativa, ndo justifica qualquer conclusdo sobre o grau de transcricdo de
RNA mensageiro ou ribossomal.

A mencédo a efeitos disruptores endocrinos nos parece também imprudente e destituida de
fundamentacéao frente aos resultados encontrados. A avaliacéo de efeitos de interferéncia com
0 sistema endécrino pode ser feita por meio do teste OECD 407 -
Reportofthevalidationoftheupdatedtestguideline 407: repeat dose 28-day oral toxicitystudy in
laboratoryrats. Nenhum resultado apresentado nos parece correlacionar-se com alteracées em
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glandulas enddcrinas em decorréncia da administracdo de milho geneticamente modificado a
ratos SpragueDawley.

Assim, se os dados de mortalidade e ocorréncia de lesdes anatomopatoldgicas (tumores) ja
nao possuiam base solida para justificar a ocorréncia de efeito toxico das substancias testadas,
os dados de bioguimica sérica seguem na mesma linha por identificar, empregando métodos
estatisticos ndo convencionais, alteragbes no ambito do sistema renal e enddcrino,
relacionando-os como efeito dos tumores existentes em alguns animais.

Em concluséo, a avaliagdo dos resultados demonstra uma tendéncia a exposi¢do apenas do
que favoreceria a tese de que as substéncias testadas (milho NK603 e Roundup) teriam efeitos
toxicos sobre a saude dos animais. A estatistica basica sobre os dados de mortalidade
(ANOVA) nado é apresentada, figuras que ndo contribuem para a elucidacdo dos fatos sdo
exploradas como se fossem resultados cientificos novos e a analise das alteragbes dos perfis
bioguimicos é duvidosa, uma vez que defende a tese de que as mesmas sado causadas pelos
tumores, que tem alta possibilidade de serem inerentes ao crescimento dos ratos da linhagem
Sprague-Dawley.
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