PARECER FINAL SOBRE O PROCESSO 01200.004487/2004-48
Monsanto do Brasil Ltda

Solicitação de liberação comercial de algodão tolerante ao glifosato (Algodão Roundup Ready evento 1445).  

Data de protocolo: 13/09/04. 

Extrato Prévio nº 242/04, publicado em 08/10/04
Fundamentação técnica do parecer.

A presente análise teve foco no possível impacto do algodão MON1445 e seus híbridos no meio ambiente e está baseada nos documentos aportados pela empresa, nas discussões na CTNBio, na literatura atualizada e nas questões levantadas em audiência pública e expressas em outros documentos disponíveis na CTNBio ou na internet. Uma análise aprofundada deste algodão na saúde humana e animal já foi realizada por outros pareceristas e por consultores ad-hoc.

Há oito questões centrais a serem enfocadas, a saber:

· Toxicidade potencial do algodão MON1445 para vertebrados, incluindo mamíferos, aves e peixes, tanto de produção e companhia como silvestres ou ferais.

· Toxicidade potencial do algodão MON1445 para invertebrados.

· Toxicidade potencial do algodão MON1445 para microganismos.

Uma vez feita esta primeira parte da análise, segue um conclusão sobre o impacto deste algodão sobre organismos não –alvo.

· Potencial de transformação do algodão MON1445 em planta invasora

· Transferência de genes para o algodão comercial não transgênico

· Transferência de genes para outras plantas, inclusive algodão arbóreo

Uma vez feita esta parte da análise, segue um conclusão sobre o possível fluxo gênico deste algodão e o eventual impacto sobre o meio-ambiente.

· Transferência de genes para microrganismos

· Transferência de genes para animais

Ao concluir esta terceira parte da análise, seguir-se-á a conclusão final da biossegurança do algodão MON1445 para o meio ambiente e o parecer final conclusivo.

1ª. questão. Toxicidade potencial do algodão MON1445 para vertebrados, incluindo mamíferos, aves e peixes, tanto de produção e companhia como silvestres ou ferais.

Inicialmente comentamos uma preocupação recorrente na audiência pública para algodão, realizada pela CTNBio, e também encontrada em muitos outros documentos: o uso do glifosato e suas consequências ambientais. É preciso deixar claro que esta análise não inclui considerações sobre o uso do glifosato que, como os demais herbicidas, tem seu manuseio, uso e descarte regulados por outro ministério (MAPA). 

A maioria dos mamíferos, tanto silvestres como de criação, evita o consumo do algodão, devido à presença do gossipol e de outros componentes dos tecidos da planta. O uso do caroço de algodão é, por isso também, bastante limitado na pecuária. Além disso, nos campos, a semente do algodão está coberta pela pluma, o que a torna pouco atraente para aves. Nos dois casos, portanto, é pouco provável que animais silvestres venham a se alimentar que quantidades significativas de sementes de algodão ou de outras partes da planta. Na pecuária a exposição será necessariamente limitada e, consequentemente, às proteínas recombinantes. Quanto aos peixes, tanto as plantas de algodão quanto o pólen não devem alcançar os rios e outras coleções de água em quantidades significativas para causar qualquer preocupação: no manejo desta cultura a retenção da água de irrigação nos campos é vital e o escorrimento das águas de chuva para córregos e rios próximos deve ser minimizada por questões ambientais (carreamento de herbicidas e outros defensivos agrícolas para as coleções de água).  Na criação de peixes a semente de algodão não é empregada. Por tudo isso, é pouco provável que peixes venham a ser regularmente expostos a quantidades significativas das proteínas recombinantes do algodão MON1445, tanto na natureza como em criação em açudes ou tanques-rede.
Uma vez consumidas, as proteínas recombinantes parecem ter uma toxicidade muito baixa, como demonstrado para muitos animais, como camundongos, codornas, frangos e bovinos e amplamente documentado na literatura e aportado à CTNBio. Um histórico de quase uma década de consumo do algodão MON1445 no Mundo apóia a literatura científica. Este assunto foi amplamente discutido na Setorial mista humana e animal da CTNBio e não será mais discutido aqui.
2ª. questão. Toxicidade potencial do algodão MON1445 para invertebrados.

Os invertebrados podem entrar em contato com as proteínas recombinantes diretamente consumindo o algodoeiro ou pela predação de insetos que dele se alimentaram. A exposição será maior para aqueles que se alimentam diretamente de folhas e outros tecidos, mas afídeos não devem ser expostos, já que a seiva é composta primariamente de açúcar e sais minerais dissolvidos em água. Polinizadores e consumidores de pólen podem se expostos a quantidades pequenas de proteínas recombinantes, já que a expressão destas proteínas no pólen é muito inferior a dos demais tecidos, o que está amplamente documentado no processo. 
Uma vez consumindo as proteínas recombinantes, não parece haver qualquer efeito sobre os insetos: embora não haja trabalhos publicados sobre isso, o algodão MON 1445 foi testado tanto nos EUA como no Brasil quanto à susceptibilidade a várias pragas agrícolas e não houve qualquer diferença de susceptibilidade entre a linhagem transgênica e a parental. É preciso ter em mente que a proteína EPSPS está presente em todas as plantas e também em bactérias, algas e fungos e que a diferença estrutural ou enzimática entre a CP4-EPSPS e a EPSPS natural é insignificante. A proteína NPT-II, por sua vez, não possui qualquer propriedade que a distinga da mesma enzima em microrganismos, plantas e animais (USA-FDA 1994). As duas proteínas transgénicas estão, na Natureza, amplamente distribuídas entre os microganismos de onde foram derivadas.  Assim, a expressão destas proteínas na planta de algodão não deve ter qualquer efeito tóxico em invertebrados.
· US FDA 1994 Secondary food additives permitted in food for human consumption; food additives permitted in feed and drinking water of animals; aminoglycoside 3’phosphotransferase II; Food and Drug Administration, Final Rule Federal Register 59: 26700-26711

3ª. questão. Toxicidade potencial do algodão MON1445 para microrganismos.

Os microrganismos podem ser expostos às proteínas recombinantes expressas no algodão MON1445 tanto durante o crescimento da planta como na fase de decomposição do material vegetal. Como os restos de cultivo do algodão costuma ser incorporados ao solo, os microrganismos de solo podem entrar em contato com as duas proteínas recombinantes CP4-EPSPS e NPT-II. A exposição no solo pode ser também devida a exudatos da raiz, como ocorre no milho Bt (Saxena et al. 1999), embora não pareça haver qualquer impacto sobre os microrganismos de solo. Em milho Bt, mesmo após 4 anos de cultivo, não foram observadas alterações significativas da microbiota do solo (Icoz et al, 2008). Da mesma forma, exudatos de variedades transgênicas de tabaco, expressando várias proteínas recombinantes não alteraram a composição da microbiota, em experimentos de laboratório (Sabharwal et al., 2007). A exposição tende, naturalmente, a descrescer com a atividade biodegradadora do solo e não foi possível detectar a proteína Cry1Ab no solo após 3 anos consecutivos de milho Bt (Shan et al., 2008). O cultivo por 10 anos de uma variedade transgênica de milho Bt, expressando o gene bla, também não alterou o padrão de resistência microbiana dos microrganismos de solo, que de resto, já se mostra muito resistentes a uma ampla gama de antibióticos, como esperado (Demaneche et al., 2008). Embora a produção de antibióticos por bactérias não patogênicas do solo tenha sido associada à redução de certas doenças de plantas (Brimecombe et al. 2001), não há evidência do envolvimento de neomicina ou canamicina provado por trabalhos científicos nem estes antibióticos são empregados na agricultura para o controle de doenças originadas do solo. Por isso, não é provável que a presença da proteína NPT-II no solo impacte de qualquer forma a população microbiana do solo. Além disso, a expressão desta proteína em diferentes cultivos transgênicos, como algodão, canola, milho, e tomate, nunca foi ligada ao aumento de nenhuma doença de plantas.

· Icoz I, Saxena D, Andow DA, Zwahlen C, Stotzky G. - Microbial populations and enzyme activities in soil in situ under transgenic corn expressing cry proteins from Bacillus thuringiensis. J Environ Qual. 2008 37(2):647-62.

· Sabharwal N, Icoz I, Saxena D, Stotzky G. - Release of the recombinant proteins, human serum albumin, beta-glucuronidase, glycoprotein B from human cytomegalovirus, and green fluorescent protein, in root exudates from transgenic tobacco and their effects on microbes and enzymatic activities in soil. Plant Physiol Biochem. 2007 Jun-Jul;45(6-7):464-9.

· Saxena D, Flores S, Stotzky G. - Insecticidal toxin in root exudates from Bt corn. Nature 1999, 402(6761):480

· Shan G, Embrey SK, Herman RA, McCormick R. - Cry1F protein not detected in soil after three years of transgenic Bt corn (1507 corn) use. Environ Entomol. 2008 Feb;37(1):255-62.

· Demanèche S, Sanguin H, Poté J, Navarro E, Bernillon D, Mavingui P, Wildi W, Vogel TM, Simonet P. - Antibiotic-resistant soil bacteria in transgenic plant fields. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008 Mar 11;105(10):3957-62. Epub 2008 Feb 21.

Concluímos, portanto, nesta primeira fase da análise, que a toxicidade do algodão MON1445 para vertebrados, invertebrados e microrganismos deve ser muito baixa ou, mais provavelmente, nula e que não desperta, portanto, maiores preocupações em sanidade animal ou vegetal ou em questões ambientais.
4ª. questão. Potencial de transformação do algodão MON1445 em planta invasora.

Entende-se aqui como planta invasora qualquer planta que possa de forma consistente ocupar espaços não-intencionais na agricultura ou no maio ambiente e que possa, eventualmente, servir de alimento para animais vertebrados ou invertebrados, causando com isso reduções significativas de produtividade ou aumento de custos na agricultura ou desequilíbrio ecológico no ambiente.
O potencial aumentado do algodão MON1445 deveria derivar de um aumento de sua capacidade reprodutiva, seja nos ambientes silvestre, seja naqueles encontrados em ecótonos silvestres. Neste enfoque, importa saber qual o potencial do algodoeiro em se tornar uma planta invasora, qual a pressão seletiva do herbicida e do NPT-II nos ambientes agrícola e silvestre e como a planta responderia a isso.
O algodoeiro (Gossypium hirsutum) não tem se mostrado com qualquer potencial invasor no Brasil, como de resto nos demais países do mundo onde é regularmente cultivado em grandes extensões. Nas margens das rodovias onde são transportados caroço e outros produtos de algodão podem aparecer eventualmente plantas que se estabelecem apenas nos locais onde há, natural ou artificialmente, acúmulo de umidade. Não se nota, contudo, qualquer avanço destas plantas para outras áreas. Adicionalmente, dentro do gênero Gossypium, que tem perto de 50 espécies, não há relatos de qualquer potencial como planta invasora, exceto no caso de G. tomentosum, que não existe no Brasil (Gianesse, 2008; Dill e cols, 2008).

· Gianessi LP. - Economic impacts of glyphosate-resistant crops. Pest Manag Sci. 2008 64(4):346-52

· Dill GM, Cajacob CA, Padgette SR. - Glyphosate-resistant crops: adoption, use and future considerations. Pest Manag Sci. 2008 64(4):326-31.
Quanto à dispersão da semente do algodão na natureza, já em parte discutida acima, deve-se ter em mente que a semente, com a pluma aderida, é a forma natural de propagação e germina melhor do que o caroço ou a semente parcialmente deslindada. Neste sentido, a germinação de plantas voluntárias aconteceria com maior probabilidade ainda no campo de cultivo ou em sua proximidade, sendo o controle mais fácil. A dispersão da semente pelo gado é pouco provável, já que pouco caroço atravessa intacto o trato digestivo e tem, ainda assim, pouca capacidade germinativa nas fezes. Como mencionado anteriormente, a semente de algodão não é atrativa para pássaros e nem é consumida por vertebrados silvestres. Devido ao alto conteúdo de gossipol, um produto tóxico.
No processo de tornar-se uma planta invasora, a expressão de novos genes poderia ser decisiva caso o novo caráter estivesse presente num ambiente com a adequada pressão seletiva. O gene cp4-epsps poderia conferir uma vantagem seletiva apenas na presença do glifosato, o que não ocorre na natureza. Da mesma forma, e como já discutido acima, a expressão do gene nptII não confere vantagem seletiva exceto na presença dos antibióticos neomicina, canamicina e relacionados. Na natureza isto não ocorre.
5ª. questão. Transferência de genes para o algodão comercial não transgênico.

Há uma probabilidade concreta de fluxo gênico entre o algodão transgênico e as variedades e híbridos comercias não transgênicos. Para minimizar a possibilidade de dispersão de transgenes para cultivos não-transgênicos o Mnsitério da Agricultura e Pecuária deverá redigir normas, além daquelas estabelecidas para a convivência entre variedades transgénicas e não transgénicas estabelecidas oportunamente pela CTNBio. Todo o processo de rastreamento e identificação de plantas transgénicas e seus produtos fogem do escopo desta análise, que está necessariamente limitada à biossegurança.
6ª. questão. Transferência de genes para outras plantas, inclusive algodão arbóreo.

Embora a transferência de genes entre plantas filogeneticamente não relacionadas seja muito pequena, ela ocorre ocasionalmente, como pode ser observado pela análise de genomas de plantas. Entretanto, para fins de biossegurança, esta probabilidade é excessivamente remota e o risco negligenciável. No Brasil há a possibilidade de cruzamento entre G. hirsutum e as espécies nativas ou ferais, embora em níveis baixos e com progênies com baixa capacidade de competição nos ecótonos originais. A G. mustelinum é nativa do Brasil, com distribuição restrita a matas ciliares na região do semi-árido nordestino (Wendel et al., 1994). Ao longo de 5 séculos de ocupação os ecótonos para esta espécie foram devastados pelo homem, em especial para a pequena agricultura de várzea e agora restam poucos exemplares desta espécie no país. Estes remanescentes foram mapeados e isso determinou uma proposta de áreas de exclusão de plantio do algodão transgênico, que segue a exclusão de plantio de qualquer variedade de Gossypium hirsutum, já que o fluxo gênico desta espécie para a espécie nativa pode ser danoso, seja ela transgênica ou não. Entretanto, é preciso ter em mente que o semi-árido não tem aptidão para o plantio de algodão herbáceo.

A espécie G. barbadense é amplamente distribuída no Brasil e tem sua origem nos Andes. Já foi muito cultivada no Nordeste, e este cultivo, de baixa produtividade, contribui para o desmatamento da caatinga hipo- e hiperxerófila, sendo responsável por cerca de 80% da remoção da cobertura nativa.  Embora o Brasil não seja o centro de origem da espécie, é considerado centro de diversidade. Atualmente a espécie é mantida em fundos de quintal e pequenas propriedades, sempre em números muito reduzidos. Para o convívio entre esta espécie e G. hirsutum serão estabelecidas regras oportunamente. Há ainda uma sub-espécie de G. hirsutum,  o algodoeiro mocó (Gossypium hirsutum r. marie-galante Hutch., Malvácea), cultivado no Nordeste brasileiro e cuja origem é desconhecida, somente conjecturas podndo ser feitas acerca do seu aparecimento na região. Esta sub-espécie não parece ter origem em G. mustelium e sim deve representar uma espécie à parte. Há uma variedade relativamente grande entre os algodões mocó e regras de convívio precisam ser estabelecidas para preservar a espécie e reduzir o fluxo gênico entre o G. hirsutum comercial e a variedade marie-galante. Entretanto, como no caso do G. barbadense, isto extrapola as atribuições da CTNBio, já que estas regras são possíveis e sua implementação e adoção viáveis. Como comentado anteriormente, a transferência de genes entre o algodoeiro comercial e espécies fora do gênero Gossypium são muito remotas para merecer qualquer avaliação.
· Wendel JF, Rowley R, Stewart JM - Genetic diversity in and phylogenetic-relationships of the Brazilian endemic cotton, Gossypium mustelinum (Malvaceae). Plant Syst Evol 1994 192:49–59

· Freire EC -  Distribuição, coleta uso e preservação das espécies silvestres de algodão no Brasil. Campina Grande: Embrapa CNPA, 2000.
Como conclusão às questões 4 e 5, devemos admitir que pode haver fluxo gênico entre o algodão comercial, seja transgênico ou não, e o algodão mocó, e que regras de convivência podem e devem ser estabelecidas, e revistas periodicamente, em função do aumento do conhecimento sobre polinizadores destas espécies no Brasil. Quanto ao plantio de algodão comercial ou mocó em áreas onde hajam remanescentes de G. mustelinum, deve ser respeitada uma área de exclusão, a ser definida pela EMBRAPA algodão com base nos extensos levantamentos feitos nos últimos 15 anos.
7ª. questão. Transferência de genes para microrganismos
A transferência horizontal de genes é um evento possível, porem extremamente raro entre um eucarioto e um procarioto, ou mesmo entre um eucarioto e outro, quando entre eles não há nenhuma proximidade evolutiva. Apenas entre microrganismos a transferência horizontal pode ocorrer, embora ainda assim em taxas muito baixas. 

Os microrganismos que, por transferência horizontal de genes, ganhassem uma cópia do gene cp4-epsps, teriam a capacidade de sintetizar aminoácidos aromáticos e outros compostos aromáticos, mesmo na presença de glifosato. Ocorre, contudo, que a capacidade de degradar o glifosato está amplamente distribuída na comunidade microbiana, de forma que este novo caráter em nada contribuiria para a manutenção do gene transferido. Como citado anteriormente, a comunidade microbiana do solo não parece ser afetada por nenhuma das culturas expressando o gene cp4-epsps.
Da mesma forma, microrganismos que recebessem o gene npt-II poderiam se tornar resistentes a neomicina e outros antibióticos relacionados. Entretanto, como discutido anteriormente, não haveria pressão seletiva sobre estes microrganismos, já que não são empregados nos plantios comerciais. Também não há qualquer relato de mudança da flora microbiana do solo associada a expressão destes genes. Finalizando este parágrafo, devemos nos lembrar que o gene epsps é ubíquo e a flora microbiana já é, naturalmente, tolerante ao glifosato.
A transferência de outros elementos da construção para a flora microbiana, como o promotor cmv, teriam eventualmente algum efeito, de qualquer forma totalmente imprevisto, sendo impossível aqui especular sobre suas conseqüências. Mais uma vez, como prova a literatura citada anteriormente, nada disso parece acontecer. Recentemente, Lo e cols. Mostraram que de fato isso é muitíssimo improvável para o gene npt-II, no solo de cultivos  de mamão transgênico. 

· Lo CC, Chen SC, Yang JZ. - Use of real-time polymerase chain reaction (PCR) and transformation assay to monitor the persistence and bioavailability of transgenic genes released from genetically modified papaya expressing nptII and PRSV genes in the soil. J A gric Food Chem. 2007 55(18):7534-40. 

. 

8a. questão. Transferência de genes para animais
A probabilidade de transferência de genes entre organismos superiores filogeneticamente não relacionados é extremamente remota e a transferência entre uma planta e um animal ainda mais improvável. Caso ocorresse, as conseqüências seriam, de uma forma geral, pouco previsíveis. Para o gene cp4-epsps, o ganho de tolerância a herbicida não daria qualquer vantagem ou desvantagem ao animal, seja ele vertebrado ou invertebrado. O mesmo ocorre para o gene npt-II.

A transferência de sequências regulatórias poderia ter efeitos imprevisíveis, mas elas estão presentes numa enorme gama de alimentos (assim como o gene epsps).

 Em resumo, a conclusão a que chegamos na análise das duas últimas questões, que é curta neste texto mas vem sendo discutida de forma recorrente em dezenas de reuniões da CTNBio, é de que fantasioso e muitíssimo improvável o evento de transferência e fização de um gene da planta num animal.
Em síntese, uma vez abordadas as 8 questões centrais identificadas pelo parecerista como centrais à problemática de biossegurança do algodão MON1445, fica claro que a maior parte das preocupações expressas pelo público carece de bases científicas e que apenas o convívio entre o algodão comercial e o mocó deve ser motivo de preocupação, passível de solução através de normas claras de convivência, seja o algodão comercial transgênico ou não. Da mesma forma, normas de convívio entre cultivos transgênicos e convencionais e áreas de refúgio devem ser discutidas e estabelecidas, independentemente dos aspectos de biossegurança. Apenas para as áreas onde há ainda G. mustelinum deve ser criado um entorno de exclusão de cultivos de algodão transgênico.
Os aspectos de biossegurança em relação ao consumo e contato com o algodão MON1445 e seus derivados já foi amplamente discutida na setorial pertinente e, neste aspecto, somos de parecer que nada aponta para qualquer risco não negligenciável de biossegurança.

Parecer final

Baseados nas ponderações anteriores, somos de parecer favorável à liberação comercial do algodão MON1445.

Recife, 9 de julho de 2008 
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