EQUIVALENCIA SUBSTANCIAL

DA COMPOSICAO DE ALIMENTOS DERIVADOS DE PLANTAS
GENETICAMENTE MODIFICADAS (PGM)

Procedimentos propostos para o Brasil

O conceito de equivaléncia substancial (ES) foi introduzido para se comparar alimentos derivados dos recentes
avancos da biotecnologia com seus andlogos convencionais. Este conceito ¢ amplamente utilizado nos
procedimentos de avaliacio de seguranca de alimentos derivados de organismos geneticamente modificados
(OGM). O presente artigo visa aprofundar a discussao sobre esse conceito com o intuito de: (I) padronizar a
avaliacao da ES de plantas geneticamente modificadas (PGM) no Brasil, respeitando sua diversidade ambiental
e as diferencas de habitos e consumo alimentares de sua populacao; (ID servir de orientacao para a industria
brasileira de biotecnologia; e (IID) garantir a seguranca dos alimentos derivados de PGMs consumidos pelos
brasileiros. Delineamentos experimentais e uma rede para tomada de decisio foram propostos para se
estabelecer, ao nivel de 5% de significancia, a ES entre a composi¢ao dos alimentos derivados de PGMs e a
composicao dos alimentos andlogos. Consequéncias esperadas para estes procedimentos foram discutidas.

Palavras-chaves: Equivaléncia substancial, organismos geneticamente modificados, transformacdo de
plantas, delineamento experimental

quivaléncia substancial
(ES) € hoje um conceito

artigo de “mistura confusa de socio-
logia magica com ciéncia pobre”. O
internacionalmente debate entre correntes divergentes
aceitocomoumdoscri-  de pensamento atinge a biotecnolo-
térios utilizados para  gia.

avaliacio da seguranca Todavia, ja em 1996, o fisico Alan
alimentar dosderivados ~ Sokal, ao revelar que havia subme-
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dos recentes avancos da biotecnolo-
gia, entre eles, os alimentos oriun-
dos de organismos geneticamente
modificados (OGM) (FAO/OMS,
1996; Health Canada, 1994; The Com-
mission of the European Communi-
ties, 1997; OCDE, 1992 e 1998). No
entanto, recentemente, Millstone et
al. (1999), em artigo na conceituada
revista Nature, afirmaram que “equi-
valéncia substancial é um conceito
pseudo-cientifico que tem, na ver-
dade, base politica e comercial”. Em
resposta, Burke (1999) qualifica esse
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tido um artigo propositalmente sem
qualquer base cientifica a revista
americana especializada em cultura,
Social Text(Sokal, 1996a), que, apos
té-lo revisado, o publicou, alertava
para o uso indiscriminado de lingua-
gem “cientifica” pela comunidade
“humanista™ (Sokal, 1996b). Neste,
o autor se referia a teoria quantica e
a associava a argumentacoes relati-
vistas, usualmente mal empregadas
pelos “humanistas”. O artigo causou
intenso debate entre as comunida-
des cientifica e humanista norte-



americanas (Weinberg, 1996). Uma
vez que o debate entre tais comuni-
dades prossegue no que se refere a
alimentos derivados de OGM (Burke,
1999; Millstone et al., 1999) e uma
vez que o conceito de ES nio esta
previsto explicitamente na legisla-
¢a0 brasileira (MCT-CTNBio, 1999),
o presente artigo tem por objetivo
propor procedimentos para avaliar a
ES de plantas geneticamente modifi-
cadas (PGM) e seus derivados, que
possam servir de referéncia tanto
para as empresas de biotecnologia
de alimentos instaladas e investido-
ras no Brasil quanto para as comuni-
dades cientifica e reguladora ® naci-
onais.

Brasil e a biotecnologia

O Brasil tem tradi¢ao de pesquisa
em biotecnologia aplicada as areas
de agricultura, nutricao, tecnologia
de alimentos, saude e meio ambien-
te. Incluem-se, por exemplo: (I) es-
tudos inéditos para aumento de res-
postas positivas na transformacio de
plantas por engenharia genética
(Rech & Aragio, 1999); (ID estudos,
com os primeiros resultados positi-
vos no mundo, sobre enriquecimen-
to nutricional de feijio (alimento
basico na dieta do povo nos paises
em desenvolvimento) com metioni-
na (aminodcido essencial) através da
insercio de gene de castanha do
Pard (planta de espécie tropical)
(Aragdo et al., 1992); (IID estudos
sobre a biotransformacio de residu-
os industriais altamente poluentes
(soro de leite) em alimentos nutra-
céuticos (oligossacarideos, oligonu-
cleotideos e peptideos bioativos) com
efeitos anti-hipertensivos, imuno-es-
timuladores e anti-carcinogénicos
(Belem & Lee, 1998); (IV) estudos
sobre efeito inseticida de endotoxi-
na de Bacillus thuringiensis sobre
moscas transmissoras de doencas
em animais e no homem, de imensu-
riveis aplicacdes no controle de
doencas nos centros urbanos de
paises em desenvolvimento (Cava-
dos et al., 1998); e (V) os estudos
pioneiros sobre a capacidade das

Plania parental
(segura para COmsumi)

Plamta (M

FPlanta linhagein proaiiia
[ SEEUFE [HITH CONSHILD )

iy e :h.l hikes
pl reg

irés u.rullﬂru:.'pur regidn de

orios, felhas, ralzes aw alimentos derivados

b
uvalincioo ambienial em = 3

regides

rrs e fotarey et min by ok

1
avalizeciian aka comprisiciu

AT ciliwivey

1
cuivalente

ndiiy equinvnbente
r L ]
literuiura =
]
SCEUA

comercializacio

nio comercializacdo

Figura 1:

Rede de tomada de decisdes para se estabelecer a ES entre PGMs e plantas

analogas convencionais

bactérias fixadoras de nitrogénio do
género Rbizobium em transformar
N2 em fonte de aminoacidos para
plantas (Dobereiner, 1997).

Por outro lado, a agroindustria é
um dos principais setores da econo-
mia brasileira, com importancia tan-
to para o abastecimento interno
quanto para o conjunto das exporta-
coes. Estima-se que represente mais
de 30% da economia brasileira e
40% do total de nossas exportacdes
e &, sem duvida, neste setor em que
o Brasil detém competitividade in-
ternacional. Empresas brasileiras de
biotecnologia consideram a questao
das PGMs fundamental para o de-
senvolvimento sustentdvel da agri-
cultura brasileira (Costa, 1999). Além
do mais, € neste pais que se encon-
tra uma das maiores biodiversidades
do planeta. Por essas razoes, exis-
tem, cada vez mais, uma crescente
demanda por parte dos/as consumi-
dores/as brasileiros/as e dos paises
em desenvolvimento por procedi-
mentos de avaliacio da seguranca

alimentar de alimentos derivados de
OGM (Macilwain, 1999). Estabele-
cer normas e procedimentos para
avaliacdo da seguranca alimentar de
alimentos derivados de OGM ¢é de-
ver pois da comunidade cientifica
nacional.

Equivaléncia substancial (ES)

ES engloba o conceito de que, se
um alimento ou ingrediente alimen-
tar derivado dos recentes avancos
em biotecnologia for considerado
substancialmente equivalente a um
alimento ou ingrediente alimentar
convencional ¢, aquele alimento
podera ser considerado tio seguro
quanto esse. Para se estabelecer a
ES, os alimentos derivados dos re-
centes avancos em biotecnologia
(ex: nutracéuticos, alimentos deriva-
dos de OGMs, bioingredientes obti-
dos por fermentacio e tratamentos
enzimdticos) devem ser compara-
dos com as espécies ou com 0s
alimentos derivados destas espécies
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Casos onde ndo se constate haver ES entre PGMs e suas anilogas
convencionais (parental/linhagem mais préxima)

0s mais préximos possiveis (FAO/
OMS, 19906).

A mera constatacio da ES nio
implica, no entanto, que um alimen-
to seja necessariamente seguro ou
nutritivo. Estabelecer a ES é uma
maneira de se comparar as caracte-
risticas do alimento derivado de OGM
com seu andlogo convencional. O
mesmo procedimento comparativo
¢ aplicado para qualquer alimento
oriundo dos recentes avancos da
biotecnologia e ndo se aplica so-
mente a alimentos derivados de
OGMs. O estabelecimento da ES é
um exercicio analitico que evolui
com o tempo, em que, por exemplo,
uma nova PGM, no futuro, podera
ser comparada com uma antiga PGM
da mesma linhagem e nao necessa-
riamente com sua aniloga convenci-
onal (The Commission of the Euro-
pean Communities, 1997).

No que se refere a PGMs, o
estabelecimento da ES engloba: (1)
avaliacdo em nivel molecular da
fonte alimenticia geneticamente mo-
dificada; (D) comparag¢io das carac-
teristicas fenotipicas da PGM com
uma planta convencional; e (IID
comparacao analitica entre a com-
posicao da PGM e seus derivados e
a composicao de anilogos conven-
cionais (FAO/OMS, 1996). Anilises
para determinacao da composicao

dos alimentos derivados de OGMs
devem focar o contetido de nutrien-
tes-chave (macro e micronutrien-
tes), de componentes toxicos-cha-
ves e de fatores antinutricionais-
chaves (The Commission of the Eu-
ropean Communities, 1997). A plan-
ta ou alimento convencional (plan-
ta/alimento-referéncia) utilizado na
comparacio pode ser a linhagem
parental e/ou linhagem comestivel
da mesma espécie. Para alimentos
processados, a comparacio pode
também ser realizada entre o ali-
mento processado derivado de plan-
tas geneticamente modificadas e um
andlogo convencional processado
(FAO/OMS, 1996).

Como mencionado anteriormen-
te, o conceito de ES ndo estd previs-
to explicitamente na legislacao bra-
sileira. A lei que estabelece normas
para o uso das técnicas de engenha-
ria genética determina apenas que
0s organismos geneticamente modi-
ficados (OGM) devem oferecer a
mesma segurang¢a que o organismo
receptor ou parental sem efeitos
negativos para o meio ambiente
(MCT-CTNBio, 1999). No entanto, o
estabelecimento da ES dos alimen-
tos derivados de OGMs é uma exi-
géncia dos parceiros econémicos
do Brasil: Europa e América do
Norte (OCDE, 1992 & 1998).
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Procedimentos para se
estabelecer a ES da
composicio de alimentos
derivados de OGMs

Tanto a avaliacio em nivel mole-
cular quanto a comparacio das ca-
racteristicas fenotipicas sio fatores
determinantes no estabelecimento
da ES de alimento derivado de OGM,
mas fogem aos objetivos deste arti-
go e por isso nao serdo detalhadas
aqui.

A escolha adequada de um ali-
mento-referéncia para se estabele-
cer a ES em termos de composi¢ao
depende de alguns fatores. E mais
apropriado se comparar matérias-
primas nao processadas. Entretanto,
se o alimento s6 for consumido uma
vez processado (ex: 6leo refinado
de soja, farelo de soja), a compara-
¢ao pode ser realizada entre o ali-
mento derivado de OGM e o alimen-
to convencional processados da
mesma maneira. O alimento-refe-
réncia deve refletir a composicio
centesimal média encontrada em
alimentos convencionais semelhan-
tes, seu consumo, sua importancia
na dieta e seus efeitos no processa-
mento (Huggett et al, 1996). Dados
da literatura, no que se refere 2
composicdo do alimento convenci-
onal, s6 podem servir de base de
comparacao se as técnicas analiticas
tiverem sido wvalidadas (OCDE,
1998). Muitas vezes porém, esses
dados indicam apenas as médias
dos resultados de composicao e
podem subestimar variacdes natu-
ralmente encontradas (OMS, 1995).

A comparacao para avaliacao de
efeitos nao intencionais devido a
insercio genética em alimentos de-
rivados de OGM ¢é mais apropriada
e util se for realizada com sua linha-
gem/cepa parental. O plantio das
PGM deve ser realizado nas mesmas
condicdes de plantio de plantas con-
vencionais. Animais GM devem ser
alimentados, manejados e transpor-
tados da mesma maneira que os
animais convencionais. Alimentos
derivados de OGMs (microorganis-



mos GM, PGM, e animais GM)
devem ser processados nas mes-
mas condi¢des que os alimentos
derivados de organismos conven-
cionais. No caso de safras comerci-
ais de graos, porém, muitas vezes,
linhagens de PGM, isogénicas 2
linhagem parental, nao sao possi-
veis, a exemplo dos grios de mi-
lho, hibridos de duas linhagens.
Assim, para comparacdo, a linha-
gem mais proxima possivel deve
servir de referéncia (OCDE, 1998).

Casos de complexidade no
estabelecimento de ES

Com intuito de minimizar dife-
rencas provenientes de variacdes
do clima, do solo, do tratamento e
da época de plantio que possam
alterar a composicao de PGM e
levar a falsas interpretacoes de nao
equivaléncia substancial (NES), a
Organizacao para a Cooperacao e
Desenvolvimento Econdmico
(OCDE) sugere que sejam realiza-
das comparagdes com séries de
plantas convencionais da mesma
linhagem. E preciso lembrar que
PGMs de espécies e pool genético
diferentes das plantas convencio-
nais nao podem ser comparadas
(OCDE, 1998). Dessa forma, plan-
tas de café da espécie Coffea ara-
bica, tetraploides, geneticamente
modificadas para resistir a geadas
niao podem ser comparadas a plan-
tas convencionais de café da espé-
cie Coffea canepbora, diploides,
para se estabelecer a ES.

Porém, dentro dessa linha de
comparacio, hibridos, tal como a
cultivar Icatu (tetraploide induzida
por colchicina), obtidos por me-
lhoramento genético “tradicional”
¢ de Coffea canephora (diploide)
com Colffea arabica cv. Bourbon,
seguido de cruzamentos com cul-
tivares Mundo Novo e Catuai da
espécie Arabica (Sondahl & Lauri-
tis, 1992), poderiam ser compara-
dos a cultivares das variedades
Mundo Novo ou Catuai genetica-
mente modificadas para conferir
resisténcia 2 geada, uma vez que
sao da mesma espécie e sio co-

mestiveis. A ES entre a variedade
GM e a variedade nio GM poderia
ser estabelecida se a quantidade de
componentes ou faixa de expressao
destes componentes (no caso de
enzimas, por exemplo) da PGM
estivessem no intervalo de compo-
sicio e expressao das variedades
convencionais.

Formas de se avaliar a ES

O estabelecimento da ES para os
alimentos derivados dos recentes
avancos da biotecnologia segue pro-
cedimentos diferenciados caso a
caso. O conceito de ES pode ser
aplicado de maneira mais ou menos
abrangente (OCDE, 1998). Diferen-
tes formas de avaliacio de ES sido
propostas e publicadas pela OCDE
(1992). Quatro dessas propostas,
especificas para estabelecimento de
ES emalimentos derivados de OGMs,
sao revistas aqui.

(I) Chimosina, derivada de E.
coliK-12 geneticamente modificada
com DNA complementar (cDNA)
de células bovinas, foi obtida por
meio de processo completamente
diferente da enzima referéncia, re-
nina, extraida do estdmago de be-
zerros. Os residuos obtidos da puri-
ficacao dessas enzimas também sao
diferentes (OCDE, 1992). No entan-
to, ambas apresentam a mesma es-
trutura e funcionalidade, sao aplica-
das na fabricacio de queijos para
favorecerem a precipitacio de case-
ina (Lee, 1996) e seus residuos de
purificacio sio inécuos a saide do
consumidor. Assim, a enzima obtida
de E. coligeneticamente modificada
¢ considerada substancialmente
equivalente a renina de estdmago
de bezerro (OCDE, 1992). (ID To-
mate, Lycopersicum esculentum, ge-
neticamente modificado com um
gene que codifica uma seqiiéncia
antisenso de RNA, e inibe parcial-
mente a atividade da poligacturona-
se, responsavel pelo amadurecimen-
to do fruto, nao precisa ser compa-
rado a seu andlogo convencional,
uma vez que o fruto modificado
apenas contém essa enzima com
velocidade de atividade reduzida

(OCDE, 1992; OMS, 1995) f. (III)
Erisken & Pedersen (OCDE, 1992)
propdem claramente que o esta-
belecimento de ES seja realizado
por comparacio entre o tomate
GM, tolerante a herbicidas ou a
virus, e o organismo parental.
Estes autores sugerem ainda que
a avaliacao do teor de alcal6ides
- componente téxico chave em
tomates - seja incluida e compara-
da, mesmo reconhecendo nio
haver métodos analiticos valida-
dos para o estabelecimento des-
ses compostos em tomates. (IV)
Na batata (Solanum tuberosunt)
geneticamente modificada para
conferir resisténcia ao virus “X”, a
proteina desse virus € expressa
em pelo menos uma ordem de
magnitude menor do que o ob-
servado em batata infectada natu-
ralmente com virus (OCDE, 1992).
Batata infectada com virus “X”,
uma praga endémica em certas
regides do planeta, é largamente
consumida sem danos a satde
dos consumidores. Entretanto, ba-
tatas infectadas com este virus
causam graves prejuizos para o
produtor e para as industrias de
processamento. Bergmans
(OCDE, 1992) propde, entdo, que
a ES seja determinada entre a
batata GM resistente ao virus (“ba-
tata vacinada”) e a batata natural-
mente infectada com esse virus.
Apesar da proteina expressa na
batata resistente a virus ser estru-
turalmente diferente da proteina
expressa na batata infectada com
virus &, ambas serdo desnaturadas
no cozimento. Portanto, segundo
esse autor, as batatas podem ser
consideradas substancialmente
equivalentes.

Padgette et al. (1996), cujo
trabalho representa um marco na
avaliacao da seguranca alimentar
de PGMs, compararam soja GM
tolerante ao herbicida glifosato
com sua linhagem parental, com
uma linhagem controle, e com o
espectro de variacdes de compo-
sicio encontrados na literatura,
através de 1422 analises dos graos,
858 anilises do farelo de soja
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desengordurada, 60 andlises do fa-
relo de soja desengordurado nao
tostado, 114 analises do o6leo de
soja refinado, 12 analises da leciti-
na de soja, com um delineamento
experimental em blocos aleatérios,
com uma andlise por amostra sem
replicata para cada local de plantio.
Fuchs (OCDE, 1998) relata que ha
variacdes de composicao entre di-
ferentes locais de plantio muito
maiores do que entre andlises de
amostras com replicata, e entende
que uma comparacao entre as PGMs
e os dados encontrados na literatu-
ra deve ser realizada quando, por-
ventura, se verificam diferencas es-
tatisticamente significativas entre a
PGM e sua aniloga parental. Este
autor considera critico um bom
delineamento experimental para
que haja uma interpretacio criteri-
osa dos resultados de composi¢cao
e para que se realize uma compa-
racao efetiva.

ES e alergenicidade

Um dos aspectos analisados para
se determinar a seguranca alimen-
tar de alimentos oriundos dos re-
centes avancos em biotecnologia e
que tem ganho consideravel aten-
cdo, ¢ a avaliacao do potencial
alergénico desses alimentos. Aler-
gias alimentares atingem cerca de
2% da populacio mundial e, em
alguns casos, podem levar a cho-
ques anafilaticos (OCDE, 1997).
Muitas proteinas alergénicas, parti-
cularmente aquelas presentes em
soja e amendoim, mantém seu po-
tencial alergénico mesmo apds pro-
cessamento e desnaturacio (Met-
calfe et al., 1996). Assim, a avalia-
cao do potencial alergénico deve
fazer parte da determinacio da ES
entre alimentos derivados de OGM
e alimentos convencionais.

Ressalta-se, porém, que PGMs
carregam proteinas expressas de
genes exdgenos a planta de origem
em concentracoes inferiores a 1%
p/p da composiciao centesimal da
planta, ou seja, geralmente em con-
centracoes inferiores a concentra-
¢ao para que uma proteina alergé-

nica possa causar reacdes nos con-
sumidores hipersensiveis" (OCDE,
1997). Para se estabelecer a ES
entre a PGM e a planta convencio-
nal, além de se comparar a compo-
sicio e a concentracio de proteinas
alergénicas da PGM com a compo-
sicio e a concentracio de proteinas
alergénicas usualmente encontra-
das nas plantas convencionais, p.
e., lectina da soja (Metcalfe et al.,
1996), é preciso comparar a se-
qiiéncia de aminodcidos da prote-
ina exdégena expressa pelo gene
inserido com a seqiéncia de quais-
quer proteinas causadoras de aler-
gia alimentar, usualmente presen-
tes ou ndo naquela planta (Metcal-
fe et. al., 1996, Padgette et al., 1996,
Sander etal., 1998). Para tal, bancos
de dados (GenBank, BLAST, SWISS-
PROT) contendo a seqiiéncia de
aminodacidos de proteinas alergéni-
cas devem ser consultados (NCBI,
1999). Se houver homologia entre a
proteina expressa pelo gene inseri-
do e qualquer proteina alergénica,
a planta niao ¢é substancialmente
equivalente a sua andloga conven-
cional. No entanto, o fato de uma
proteina nao ser homologa a qual-
quer proteina alergénica nio des-
carta seu potencial de alergenicida-
de. A determinacio da homologia
apenas permite que se preveja o
potencial alergénico da proteina
exogena expressa pelo gene inse-
rido (OCDE, 1997). Outros ensaios
in vivo e in vitro sao necessarios
(Padgette eral., 1996). Em testes de
alergenicidade e determinacao da
ES nos ensaios in vivo, o placebo é
o alimento convencional anidlogo
ao alimento oriundo de OGMs
(OCDE, 1997).

Comercializaciao de alimentos
substancialmente equivalentes

Em suas recomendacoes, a US-
FDA (1997) entende que se um
alimento ou ingrediente alimentar
¢é reconhecido como seguro (“ge-
nerally recognized as safe”, GRAS),
esse alimento ou ingrediente ali-
mentar pode ser comercializado
sem restricdes. Assim, alimentos
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derivados de OGM substancialmente
equivalentes a alimentos convencio-
nais seguros (com histérico de consu-
mo) sao considerados GRAS. Isso im-
plica, por exemplo, que milho geneti-
camente modificado por gene do Ba-
cillus thuringiensis para expressar a
proteina CryIA(b) e conferir resisténcia
ao ataque de insetos (Munkvold, 1999)
pode ser considerado um alimento
GRAS, se for substancialmente equiva-
lente a0 milho convencional, mesmo
que o B. thuringiensis em si nao esteja
incluido na lista de microorganismos
GRAS do FDA (US-FDA, 1998) e nio
possa ser utilizado como bioingredien-
te na fabricacio de alimentos.

Comercializacio de alimentos
nio substancialmente
equivalentes

Constatar a NES entre uma PGM e
sua andloga convencional nao implica
necessariamente que a PGM e seus
derivados causem prejuizos a saide do
consumidor e nio possam ser comer-
cializados. Porém, avaliacoes toxicol6-
gicas e nutricionais se fazem necessa-
rias (OMS, 1995; Hammond & Fuchs,
1998). Redenbaugh et al. (OMS, 1995)
citam o exemplo do 6leo derivado de
‘canola’ geneticamente modificada para
produzir altos teores de 4cido laurico,
nao substancialmente equivalente aos
6leos de ‘canola’ convencional (o pri-
meiro apresenta teores mais baixos em
acido oleico e mais elevados em dcidos
miristico e laurico em relacio ao se-
gundo) e ao 6leo de colza (o primeiro
apresenta teores mais baixos em dcido
oleico e ertcico e mais elevados em
acidos miristico e ldurico em relacio ao
segundo), como um substituto comer-
cial aos 6leos de dendé (palma) e de
COCO, POr possuir 0 mesmo teor em
acido laurico encontrado nesses dois
altimos 6leos e apresentar um perfil de
composicio em 4acidos graxos reco-
nhecido como seguro (GRAS).

Novas propostas, relativas ao Bra-
sil, para estabelecimento
da ES de PGMs

Diante do exposto neste artigo, estd
sendo proposto as empresas de biotec-



nologia do Brasil que realizem seus
testes para estabelecimento da ES de
PGMs comparando-as com as plan-
tas parentais ou de linhagens proxi-
mas, seguras para consumo alimen-
tar, seguindo um delineamento ex-
perimental em blocos aleatorios (Ta-
bela 1), onde os locais de plantio (5)
sejam blocos, e as variedades de
plantas (GMs, parentais e linhagens
as mais préoximas possivel, planta-
das lado a lado) sejam tratamentos,
com amostras em duplicata seguida
de 2 repeticoes de andlise por amos-
tra (2 amostras diferentes do mesmo
local de plantio, duas anilises por
amostra), por métodos validados,
aumentando assim o numero de
graus de liberdade com relacio aos
casos em que nao haja repeticdes de
amostras, e permitindo uma melbor
avaliagdo dos efeitos de tratamen-
tos, dos efeitos de blocos, e dos
efeitos da combinacdo tratamento/
bloco’ (Kempthorne, 1979; Ander-
son & McLean, 1974; Steel & Torrie,
1980). O emprego de amostras em
replicatas permite o cdlculo da inte-
racio local x variedade (cultivar), o
que seria impossivel sem repeticoes.
O emprego de repeticoes de anali-
ses por amostra permite maior segu-
ranca sobre os resultados obtidos
em laboratério. As médias das repe-
ticoes das andlises sdo utilizadas nos
calculos estatisticos. Assim, o mode-
lo tem duas médias por local de
plantio por tratamento (parcela) no
delineamento experimental. Os lo-
cais de plantio deverio ser diversifi-
cados, de maneira que diferentes
condicoes climaticas e condicdes de
solo sejam representadas.

Com menos de cinco locais de
plantio, um aumento do nimero de
amostras por local de plantio é reco-
mendavel. Assim, outra alternativa
seria seguir um delineamento expe-
rimental em blocos aleatérios (Ta-
bela 2), onde os locais de plantio
sejam blocos, e as variedades de
plantas (GMs e parentais) sejam tra-
tamentos com amostras em triplica-
ta, seguida de uma andlise por amos-
tra (3 amostras diferentes do mesmo
local de plantio, uma anilise por
amostra) por métodos validados.

Assim, o modelo tem trés observa-
¢coes em cada local de plantio por
tratamento (parcela) do delineamen-
to. Neste caso, os locais de plantio
também deverio ser diversificados,
de maneira que diferentes condi-
coes climaticas e condi¢des de solo
sejam representadas. Aqui também,
o emprego de amostras em replica-
tas permite o cdlculo da interagdo
local x variedade (cultivar). Permite
ainda, neste caso, a reducao do
nimero de anidlises (sem repeti-
¢coes) a serem realizadas, sem que
haja prejuizo no nimero de graus de
liberdade. Adicionalmente, o uso de
trés amostras propicia maior repre-
sentatividade, o que pode ser con-
veniente em amostras de plantas
mais heterogéneas. Um minimo de
trés locais de plantio é recomenda-
do.

Uma rede para tomadas de deci-
sao é mostrada na Fig. 1. A decisdo
sobre a ES serd tomada comparan-
do-se apenas a PGM com sua linha-
gem parental convencional ou com
a mais proxima possivel, do ponto
de vista genético (por exemplo, quan-
do a PGM ¢ obtida ap6s hibridaciao
e transformacio da planta convenci-
onal). Plantas hibridas entre PGM e
plantas convencionais nao precisa-
rao ser analisadas para estabeleci-
mento da ES, quando a PGM de
origem tiver sido previamente anali-
sada e for substancialmente equiva-
lente 2 convencional parental (The
Commission of the European Com-
munities, 1997).

Se nao houver diferenca signifi-
cativa, segundo o teste F com /<
0,05 (Searle, 1971), entre as PGMs e
a planta convencional segura para
consumo alimentar (Tabelas 1 e 2),
isso implica que as trés plantas nao
diferem significativamente e que a
PGM ¢ substancialmente equivalen-
te a planta analoga convencional
(Hammond & Fuchs, 1998). Uma
vez estabelecida a ES e tendo a
planta andloga convencional histori-
co de consumo seguro, a PGM tam-
bém serd considerada segura para
consumo, nao havendo necessidade
de ensaios posteriores para avalia-
¢io toxicolégica ou para avaliacao

nutricional desta PGM, (Huggett et
al., 1996; Hammond & Fuchs, 1998).

Se houver diferenca significativa
segundo o teste F, testes entre as
médias dos resultados, dois a dois
(teste T-Student, Tukey ou outros),
para cada item de composicio, de-
verio ser realizados (Beck & Arnold,
1977; Steel & Torrie, 1980). Assim,
por exemplo, a média da composi-
cido para cada item (cada compo-
nente), de cada uma das PGMs,
tratadas com diferentes tipos de her-
bicida (Tabelas 1 e 2), devera ser
comparada com a média de compo-
sicao de cada item da planta aniloga
convencional.

Se apos esta comparacio, resul-
tados significativamente diferentes
forem obtidos, a composicio de
nutrientes-chaves, item a item, em
quantidades maiores ou menores,
devera ser comparada com os dados
de composic¢ao para aquela varieda-
de de plantas encontrados na litera-
tura (Hammond & Fuchs, 1998).
Além disso, o impacto dessa varia-
¢ao na dieta do/a consumidor/a -
incluindo os grupos de maior risco
nutricional (gravidas, criancas e ido-
sos) - devera ser investigado. E im-
portante mencionar que os dados da
literatura sobre a composicao de
alimentos derivados de PGMs so-
mente poderdo ser utilizados para
efeito de comparacio se as técnicas
e os métodos empregados nos labo-
ratorios analiticos tiverem sido pre-
viamente validados, forem interna-
cionalmente reconhecidos, e segui-
rem os procedimentos € as normas
de boas praticas de laboratério (BPL).

Procedimento semelhante deve
ser realizado, se forem verificadas
variacdes na composicio de fatores
antinutricionais ou de componentes
toxicos. Quantidades observadas de
fatores antinutricionais ou de com-
ponentes tOxicos estatisticamente su-
periores nao implicam necessaria-
mente que o alimento seja impro-
prio para consumo, mas que Serao
necessarias uma comparag¢io poste-
rior com os dados da literatura e uma
avaliacio toxicologica (nas condi-
coes usuais de consumo).

Comparar a linhagem GM so-
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mente com a linhagem/variedade
parental e/ou a linhagem genetica-
mente a mais proxima possivel (con-
ceito menos abrangente), como esta
sendo proposto neste artigo, parece,
do ponto de vista dos autores deste
artigo, o mais adequado. Mesmo
que outros tipos de comparacio
(conceito mais abrangente) nao im-
plicassem em prejuizos a satde do
consumidor ou ao meio ambiente.

O caso do café é bastante eluci-
dativo da necessidade de se adotar
um conceito menos abrangente. A
composicio de café em coco ¢ alta-
mente complexa e apenas uma pe-
quena quantidade de constituintes
majoritarios ja pdde ser identificada.
A presenca de diterpeno-16-o-metil-
cafestol diferencia café da espécie
Coffea canephora (tipo robusta) do
café da espécie Coffea arabica. Ape-
sar de existirem em cada espécie
variagdes substanciais quanto a com-
posicio, pode-se chegar a conclu-
sdo, através de técnicas confiaveis
para estabelecimento de composi-
¢ido, tal como espectroscopia de

infra-vermelho, que os espectros de
composicio de varias amostras das
duas espécies possam ser bastante
semelhantes (Kemsley et al., 1995).
A mesma semelhancga pode ser de-
tectada entre cultivares hibridas des-
sas duas espécies. Assim, a adocdo
de um conceito menos abrangente
impede que, num futuro préximo,
venhamos a estabelecer “estatistica-
mente” a ES entre cafés GM e con-
vencional de linhagens diferentes,
mesmo quando ambos tiverem sa-
bores nitidamente percebidos e di-
ferenciados pelo consumidor.

Propostas relativas ao Brasil
para casos em que nao se
constate haver ES entre PGMs
e suas analogas convencionais
(Fig. 2)

Como mencionado anteriormen-
te, constatar a NES entre uma PGM
e sua aniloga convencional (0<0,05)
nao implica necessariamente em pre-
juizos a saude do consumidor e em
sua proibicio para comercializacao.

Avaliacoes toxicologicas e nutricio-
nais, contudo, devem ser realizadas
antes de sua liberacio para plantio e
consumo (Hammond & Fuchs, 1998).
Assim, considerando uma situacao
hipotética, em que uma laranja GM
resistente ao cancro contenha teor
de vitamina C inferior ao teor de
vitamina C de sua parental conven-
cional, e que as mesmas nao sejam
substancialmente equivalentes, as
conseqiiéncias nutricionais das dife-
rencas observadas na PGM devem
ser avaliadas (Fig. 2).

Numa primeira etapa (etapa 1), o
teor de vitamina C em laranjas con-
vencionais habitualmente consumi-
das pelo mercado a que se destinaria
a laranja GM (mercado-alvo) devera
ser avaliado. Caso ndo haja dados
obtidos por métodos validados so-
bre o teor de vitamina C em laranjas
convencionais consumidas pelo mer-
cado-alvo, a comercializacao da la-
ranja GM resistente ao cancro, nao
substancialmente equivalente (0<
0,05) a sua andloga convencional,
nao deveria ser aceita pelo orgio

* Nesse contexto, o termo “humanista” se refere aos estudiosos das areas de ciéncias humanas, sociais e politicas, em
contraposicao a comunidade “cientifica”, que se refere aos estudiosos das areas das ciéncias puras e exatas. Os termos
seguem o conflito proposto/observado por Sokal, 1996 e Weinberg, 1996.

> Comunidade reguladora se refere aos representantes governamentais responsaveis pela liberacio ou nio da
comercializacao de alimentos derivados de OGMs em territério nacional.

¢ Ao longo desse texto, planta convencional se refere a planta nao geneticamente modificada, e alimento convencional
aos derivados de planta convencional.

d Café tipo robusta.

¢ “Tradicional” se refere aos melhoramentos genéticos onde a modificacao genética da planta nao seja realizada pela
insercao de genes exogenos por engenharia genética.

' Muito embora a empresa fabricante deste tomate tenha solicitado ao US-FDA que regulamentasse a enzima
aminoglucosideo-3’-fosfotransferase II codificada pelo gene marcador, e que confere a planta resisténcia a canamicina,
como sendo um aditivo alimentar (US-FDA, 1995).

8 A estrutura primaria (seqiiéncia de aminoacidos) das proteinas € a mesma.

"' Nao incluida a hipersensibilidade ao glaten (Metcalfe, ef al., 1996).

I Comumente é usada uma transformacio normalizante nos dados (Steel & Torrie, 1980).

I o = nivel de significincia.

K Neste exemplo, mulheres gravidas representam o mercado-alvo.

I'Situacdo puramente hipotética. Os autores desconhecem qualquer exemplo de avaliacao de tomate GM resistente
a virus onde tenha sido verificada a NES.

™ Neste exemplo, criancas menores de 11 anos representam o mercado-alvo.



regulador.

Caso haja um banco de dados
sobre o teor de vitamina C de laranja
convencionais obtidos por métodos
validados, a laranja GM podera ser
comparada numa segunda etapa com
essas laranjas convencionais (etapa
2). Uma nova avaliacio da média
dos resultados dos teores de vitami-
na C da laranja GM em relacdo ao
teor de vitamina C da laranja con-
vencional encontrado na literatura,
pelos testes de T-Student para uma
média, ao nivel de significincia de
5% (Beck & Arnold, 1977; Steel &
Torrie, 1980), devera ser entao rea-
lizada. Se nao houver diferenca sig-
nificativa, a laranja GM podera ser
aceita pelo o6rgido regulador para
comercializaciao. Se houver uma di-
ferenca significativa, o efeito dessa
variacado sobre a dieta bdsica do
mercado-alvo deverd ser avaliado
(etapa 3).

Por exemplo, uma laranja con-
vencional de tamanho médio con-
tém 74 mg de vitamina C (Potter &
Hotchkiss, 1986). A média recomen-
dada de consumo de vitamina C
para mulheres gravidas* é de 70 mg
/dia (Recommended Dietary Allo-
wances, 1989). Se a laranja for a
Unica ou a mais importante fonte de
vitamina C para aquele mercado-
alvo, encontrar teores médios de
vitamina C na laranja GM inferiores
em até 5,4% p/p (4 mg / laranja) em
relacio ao teor de vitamina C de
laranjas convencionais encontrado
no banco de dados nio seria sufici-
ente para se rejeitd-la para consumo,
uma vez que o teor de vitamina C
encontrado nio seria menor do que
o limite minimo de vitamina C reco-
mendado para consumo didrio para
o mercado-alvo (70 mg/dia de vita-
mina C). Neste intervalo de teor em
vitamina C (70-74 mg/laranja), a
laranja GM poderi ser aceita pelo
orgao regulador para comercializa-
¢cdo, mesmo ndo sendo substancial-
mente equivalente. Encontrando um
teor médio de vitamina C nas laran-
jas GMs, - ao nivel de 5% de signifi-
cancia, pelo teste T-Student para
uma média (Beck & Arnold, 1977;
Steel & Torrie, 1980) - significativa-

Tabela 1: Delineamento experimental em blocos aleatdrios

PGM A PGMB  Planta convencional B
Regiao Norte 2/2 2/2 2/2
Regiao Sul 2/2 2/2 2/2
Regido Leste 2/2 2/2 2/2
Regido Oeste 2/2 2/2 2/2
Regido Centro 2/2 2/2 2/2

Nota: Duas amostras por combinacdo seguida de duas anilises * de composicio.
*Todas as andlises devem ser realizadas por métodos validados seguindo as normas de

boas prdticas de laboratorio.

A e B se referem a tratamentos aleatdrios, por exemplo, uso de herbicidas, onde A se
refere ao uso de um herbicida para o qual a PGM é tolerante e B a um herbicida

convencional.

Tabela 2: Delineamento experimental em blocos aleatdrios

PGM A
Regido Norte 3 3
Regido Sul 3 3
Regido Leste 3 3
Regido Oeste 3 3
Regido Centro 3 3

PGM B Planta convencional B

3 necessario
3 necessario
3 necessario
3 dispensavel
3 dispensavel

Nota: Trés amostras por combinacao seguida de uma andlise * de composicio.
*Todas as andlises devem ser realizadas por métodos validados segundo as normas de

boas prdticas de laboratério.

A e B se referem a tratamentos aleatérios, por exemplo, uso de herbicidas, onde A se
refere ao uso de um herbicida para o qual a PGM ¢ tolerante e B a um herbicida

convencional.

mente inferior a 5,4% p/p em rela-
¢lo ao teor de vitamina C da laranja
convencional, a comercializacio da
laranja GM deveria ser rejeitada pelo
orgao regulador.

No entanto, o mesmo procedi-
mento teria outras implicacdes se
fosse realizado para se comparar o
teor de vitamina C de um tomate GM
para resistir a virus nao substancial-
mente equivalente a seu analogo
convencional (a < 0,05)!. O proce-
dimento seria idéntico nas etapas 1
e 2 ao descrito para a laranja GM.
Mas na etapa 3, sabendo-se que o
teor de vitamina C de um tomate
grande é de 46 mg / tomate (Potter
& Hotchkiss, 1986), e que a reco-
mendacao de consumo de vitamina
C para criancas de até 11 anos de
idade € de 45 mg /dia (Recommen-
ded Dietary Allowances, 1989), en-
contrar um teor médio de vitamina C
em tomates GMs - ao nivel de 5% de
significancia, pelo teste T-Student
para uma média, (Beck & Arnold,
1977; Steel & Torrie, 1980) - signifi-
cativamente inferior a 2,2% p/p ao

teor de vitamina C de tomates con-
vencionais (1 mg/tomate), obtidos
de bancos de dados, implicaria numa
rejeicao a comercializacao pelo 6r-
gao regulador do tomate GM, quan-
do este fosse a Unica e exclusiva
fonte de vitamina C para aquele
mercado-alvo ™.

Em tempo, se os teores médios
de vitamina C forem superiores aos
encontrados em plantas convencio-
nais, a planta GM podera ser comer-
cializada. Um procedimento inverso
devera ser tomado (ap6s etapas 1 e
2) quando ao invés de se avaliar o
teor em nutrientes-chaves, se avaliar
o teor de fatores anti-nutricionais-
chaves. Neste caso, na etapa 3, as
PGMs seriam rejeitadas para comer-
cializacdo pelo 6rgao regulador
quando, numa avaliacio caso a caso,
apresentassem teores médios em
fatores anti-nutricionais (nas condi-
¢coes usuais de consumo)- ao nivel
de 5% de significancia, pelo teste T-
Student para uma média (Beck &
Arnold, 1977; Steel & Torrie, 1980) -
significativamente superiores ao teor
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encontrado em plantas convencio-
nais, obtidos de bancos de dados.

Observacdes complementares

O estabelecimento da ES nao se
restringe a comparacao de alimen-
tos derivados de OGMs com seus
andlogos convencionais. Como foi
anteriormente mencionado, todo
alimento oriundo dos recentes
avancos da biotecnologia deve ser
avaliado desta forma, incluindoas
plantas obtidas pelas técnicas mo-
dernas de melhoramento genético
tradicional (Huggett et al., 19906).
No entanto, a aten¢ao das agéncias
reguladoras e do publico em geral
para estabelecimento da ES estd
voltada (praticamente) unicamen-
te para os alimentos derivados de
OGMs. Os procedimentos aqui
propostos visam servir de referén-
cia para as industrias brasileiras de
biotecnologia e para os 6rgaos
reguladores. Visam ainda reduzir o
tempo, simplificar as etapas deci-
sorias necessirias para se estabele-
cer a ES entre PGMs e plantas
convencionais, e evitar o que ocor-
re no desenvolvimento de produ-
tos farmacéuticos, que levam de
8,5 a 15 anos para sair da escala de
laboratério e atingir o mercado
(Belem, 1999). Porém, os autores
deste artigo entendem ainda que
propostas de procedimentos para
estabelecimento da ES entre as
caracteristicas fenotipicas e entre
0s aspectos moleculares também
devem ser elaboradas por outros
setores da comunidade cientifica.

Conclusio

Alguns procedimentos basicos,
envolvendo delineamentos expe-
rimentais e uma rede para tomada
de decisao, para se estabelecer a
ES entre PGMs e suas anilogas
convencionais foram propostos
aqui. Estes procedimentos visam,
porum lado, a servir de orientacao
para que a industria brasileira de
biotecnologia, de capital nacional
e/ou estrangeiro, racionalize seus
custos de investimento, e, por ou-

tro, forme um nucleo de opinido
para o conjunto das classes cientifi-
ca, reguladora e industrial deste pais.
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