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Introdugdo

A regulamentacao do uso de produtos obtidos por meio de técnicas de edicao
de genomas tem sido tema de grandes debates no mundo todo. O foco da dis-
cussao estd na classificacao ou ndao como Organismos Geneticamente Modificados
(OGMs) dos produtos obtidos por diferentes estratégias de uso de nucleases de
corte direcionado no DNA (Site-directed Nucleases; SDN).

Na aplicacao SDN-1, a via natural de reparacao celular de DNA (do inglés Non
Homologous End-Joining; NHEJ) é explorada para introduzir mutagdes simples alea-
torias (substituicoes, insercoes e delecdes) por sistemas como CRISPR-Cas, TALENs
ou Zinc Fingers Nucleases, que causam silenciamento génico do produto génico
apos a quebra do DNA (do inglés Double Strand Break; DSB).

Na abordagem SDN-2, faz-se também o uso de um DNA molde para introduzir
uma alteracao na sequéncia de bases nitrogenadas de DNA (A, C, G, T) no local-alvo
que sofreu a quebra da dupla fita de DNA (DSB), explorando outra via natural de
reparo, direcionado a partir de um fragmento de DNA da prépria espécie (do inglés
Homology Directed Repair; HDR).

Na abordagem SDN-3, pode-se explorar tanto o NHEJ quanto o HDR para inserir
um ou mais fragmentos de DNA com sequéncias necessarias para a expressao de
um gene (regido promotora, codante e terminadora) em um local especifico do
genoma.

A seguir, abordaremos de forma detalhada as questdes regulatérias que envol-
vem a edicao gendmica em diferentes paises do mundo.
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Regulamentacdo da edi¢ao gendmica na América do Sul

Brasil

A area total cultivada no mundo com culturas geneticamente modificadas (GM)
aumentou mil vezes nas ultimas duas décadas, passando de alguns milhares de
hectares em 1996 para mais de 190 Mha em 2017 (ISAAA, 2017). Entre os paises que
produzem transgénicos, o Brasil possui a segunda maior area agricola, com mais
de 53 Mha, superado apenas pelos EUA, com 75 Mha. Na safra 2018/2019, o Brasil
possuia mais de 95% de seus campos de soja plantados com cultivares GM; para o
milho foi superior a 88% (primeira e segunda colheitas) e para o algodao atingiu
mais de 84% da area total (ISAAA, 2017).

Como em muitas outras técnicas de melhoramento de plantas, o uso de OGM
na agricultura tornou-se importante para a producao de alimentos e subprodutos
vegetais. Entretanto, diferentemente de outras tecnologias, os marcos regulato-
rios que sustentam esses resultados baseiam-se em uma ampla lista de requisitos
para avaliacao de risco, os quais diferem de um pais para outro. Esses requisitos
destinam-se principalmente a proteger a saude humana, os animais e o meio
ambiente dos possiveis efeitos adversos do OGM, mas em muitos casos eles nao
sao proporcionais aos riscos e resultam em processos de aprovacao regulatoria
dispendiosos e demorados. Uma consequéncia, aparentemente nao intencional,
€ que apenas algumas grandes empresas multinacionais (atualmente BASF, Bayer,
Corteva e Syngenta) possuem recursos adequados para aprovar novas culturas
GM, enquanto laboratérios de pesquisa com financiamento publico e instituicoes,
empresas e universidades de pequeno e médio porte geralmente ndo conseguem
desenvolver um produto que chegue ao mercado, tendo em vista os altos custos
de desregulamentacao. Mesmo que possam beneficiar uma gama mais ampla de
partes interessadas, particularmente em regides pobres, muitas tecnologias social-
mente benéficas foram descontinuadas porque se perderam no limbo regulatério
criado com a polémica dos transgénicos.

No entanto, apds mais de duas décadas de experiéncia, sem que impactos consi-
deraveis na salde humana, animal ou nho meio ambiente tenham sido identificados,
agéncias regulatodrias estao tendo a oportunidade de criar marcos regulatérios mais
eficazes para tecnologias emergentes, como, por exemplo, para técnicas de edicao
de genomas e de RNA interferente de uso tépico. Assim, permite-se maior democra-
tizacao no uso da biotecnologia para que se alcance seu potencial de uso na agri-
cultura, tornando-a mais sustentavel, garantindo seguranca alimentar, mantendo a



Capitulo 5 Requlamentacdo da edi¢ao gendmica em plantas no Brasil e no mundo 181

biosseguranca e o equilibrio econémico, social e ambiental. No Brasil, aLein° 11.105
entrou em vigor em 24 de marc¢o de 2005 e foi importante no estabelecimento de
diretrizes para o uso seguro da Biotecnologia em pesquisa e desenvolvimento de
solugdes nas areas de agricultura, industria e bem-estar humano e animal. A partir
da Lei de Biosseguranga, foi criada a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca
(CTNBio), que por meio de suas resolu¢cdes normativas fortaleceu o que é hoje a
rede nacional de biosseguranca, que garante o desenvolvimento tecnolégico do
setor, com seguranca juridica e biosseguranca.

Legislacao brasileira sobre 0GM

ALein° 11.105, de 24 de marco de 2005, é conhecida como Lei de Biosseguranca
e poe fim a controvérsia legislativa em torno dos OGM no Pais. Essa lei, requlamen-
tada pelo Decreto n° 5.591, de 22 de novembro de 2005, foi uma revisao abrangen-
te e complementar a uma lei de biosseguranca anterior, de 1995, que permitiu o
primeiro plantio comercial de soja GM resistente ao herbicida glifosato em 1998.
Além de determinar as regras gerais para atividades de pesquisa e comércio com
OGM, a Lei n° 11.105 regulamenta principios constitucionais e estabelece padroes
e mecanismos de seguranga para 0 monitoramento de atividades que envolvam
OGM e seus subprodutos. Os principios usados para elaborar essa lei incentivaram
avancos cientificos nas areas de biosseguranca e biotecnologia, protecao da vida,
saude humana, saude animal e vegetal, bem como o cumprimento do principio da
precaucao para a protecao do meio ambiente.

A Lei n° 11.105 também estabeleceu o Conselho Nacional de Biosseguranca
(CNBS), reestruturou a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio) e
propods a Politica Brasileira de Biosseguranca. Seu objetivo e escopo visam fornecer
padrdes de seguranca e mecanismos de inspecao para construcao, cultivo, produ-
¢ao, manuseio, transporte, transferéncia, importacao, exportacao, armazenamento,
pesquisa, liberacao ambiental, descarregamento e comercializacao de OGM e seus
subprodutos. A lei abrange atividades de pesquisa e usos comerciais de produtos
desenvolvidos para agricultura, saude humana e animal, meio ambiente e pesca.
Nela, ha também a exigéncia de que qualquer pessoa interessada em realizar uma
dessas atividades solicite permissao a CTNBio, que respondera dentro do prazo esti-
pulado em suas resolucoes. A legislacao demanda que todas as organizacdes publi-
cas e privadas, nacionais ou estrangeiras, que queiram realizar atividades ou proje-
tos no Brasil, sob a descricao da Lei n° 11.105, solicite o Certificado de Qualidade em
Biosseguranca emitido pela CTNBio antes de iniciar qualquer atividade. A CTNBio,
por meio de suas Resolu¢des Normativas, é responsavel por estabelecer as diretrizes
de biosseguranca para os assuntos de sua competéncia. Entre suas prerrogativas, a
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lei delega a CTNBio a avaliacao de novas tecnologias e seus possiveis impactos ao
meio ambiente e a saide humana e animal no Pais. Se necessario, também autoriza
a comissao a propor regulamentos para essas novas tecnologias.

Regulamentacao de novas tecnologias de melhoramento no Brasil

Para qualquer nova tecnologia, como é o caso do CRISPR (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats), é essencial garantir sua seguranca. Porém,
para permitir o avanco tecnoldgico, todos os requisitos de seguranca devem ser
proporcionais ao risco do produto. Quando a Lei n° 11.105 foi redigida, a maioria
das Técnicas Inovadoras de Melhoramento de Precisao (TIMP), também conhecidas
como novas tecnologias de melhoramento (NBTs), ainda estavam em fase inicial e,
na época, nao foram consideradas nessa lei.

Assim, em 2015, a CTNBio estabeleceu um grupo de especialistas entre seus
membros para melhor analisar e entender os produtos das novas técnicas de
melhoramento e definir como esses produtos seriam enquadrados nas defini¢des
da Lei n° 11.105, com o objetivo de propor melhorias nos regulamentos atuais.
As técnicas analisadas pelo grupo de trabalho incluiram edicdo de genes, floresci-
mento precoce, melhoramento reverso, RNA interferente, mutagénese direcionada
por oligonucleotideos, entre outras. Para a maioria dos produtos considerados pelo
grupo de trabalho, o uso de NBTs pode acelerar a introducao de caracteristicas de
interesse em genoétipos elite em programas de melhoramento. Em muitas situa-
¢oes, o produto final poderia ser designado como nao geneticamente modificado
(ndo GM) para os propositos da legislacao.

De fato, varios produtos obtidos por edicao de genes resultam em modificagdes
genéticas que podem ser obtidas por técnicas de mutacao estabelecidas, como
radiacao e mutagénese quimica. Como a Lei Brasileira de Biosseguranca considera
organismos obtidos por métodos de mutagénese como nao GM, o grupo de traba-
Iho considerou, apds uma andlise caso a caso, que alguns produtos poderiam ser
excluidos do escopo da legislagcao sobre OGM.

A Resolucao Normativa n° 16 da CTNBio (RN16), que prop6s essa atualizacao, foi
aprovada por unanimidade pelos membros da CTNBio e pela Assessoria Juridica do
entdao Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e Comunicagdes, e foi publicada
no Didrio Oficial da Uniao em 15 de janeiro de 2018. A RN16 foi elaborada com base
no relatério do grupo de trabalho e nos regulamentos e experiéncias de outros
paises.

Em termos gerais, o principio dessa resolucao é determinar, mediante um sistema
de consulta caso a caso, se um produto gerado por NBTs deve ser designado como
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Figura 1. Fluxo de trabalho do processo geral de aprovacdo e liberacdo comercial de produtos gerados por NBT, de acordo
com a Lei Brasileira de Biosseguranca n® 11.105 / 2005 e a Resolucdo Normativa n° 16. Legenda: 1) Comissao Interna de
Biosseguranca; 2) Certificado de Qualidade em Biosseguranca; 3) Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca; 4) Dossié
detalhado, com as avaliacdes de risco de biosseguranca; 5) Prorrogéveis por igual periodo; 6) Organismo Geneticamente
Modificado; 7) Orgaos e Entidades de Registro e Fiscalizacao; 8) Conselho Nacional de Biossequranca.

GM ou nao pela CTNBio (Figura 1). Para essa consulta, a instituicao desenvolvedora
fornece informacgodes sobre o organismo original e o produto, incluindo os métodos
usados para gera-lo e sua andlise molecular. A designacao de um produto como
nao GM (para os fins da legislacao) é baseado nos seguintes critérios: 1) auséncia
de DNA/RNA recombinante; 2) presenca de elementos genéticos que poderiam ser
obtidos por cruzamento; 3) presenca de mutagdes induzidas que também pode-
riam ser obtidas por técnicas estabelecidas, como exposicao a radiacao ou quimica;
e 4) presenca de mutagdes que poderiam ocorrer naturalmente.

Em termos praticos, atendem as condi¢des estabelecidas na RN16 e podem ser
designados como ndo GM em uma analise caso a caso os produtos obtidos por
mutacao aleatéria direcionada ao local que envolve a juncao de extremidades
nao homologas (mutacdao SDN1) ou o reparo homoélogo direcionado ao local
que envolve poucos nucleotideos (mutacao SDN2). Em contraste, as inser¢des de
transgene direcionadas ao local (mutacao SDN3) normalmente serao designadas
GM numa andlise caso a caso de acordo com as disposicdes da RN16. Se o produto
for designado como GM, o desenvolvedor devera cumprir todos os requisitos de
biosseguranca e sera aprovado somente apos a avaliacao de risco da CTNBio. Se
o produto nao for designado como GM, ele poderd ser registrado por meio dos
procedimentos existentes.

A RN16 é aplicavel a todos os tipos de organismos, incluindo plantas, animais e
microrganismos, na fase de pesquisa e/ou liberacao comercial.
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Marco requlatorio brasileiro

A Lei de Biosseguranca estabeleceu uma estrutura com quatro organizacoes
principais responsaveis pela avaliacao e pelo gerenciamento de riscos (Figura 1):
1) Conselho Nacional de Biosseguranca (CNBS), 2) Comissao Técnica Nacional
de Biosseguranca (CTNBio), 3) Comissao Interna de Biosseguranga (CIBio) e
4) Organizacoes e Entidades de Registro e Fiscalizacao (OERF), que sdao o
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa); o Ministério da
Saude (MS), o Ministério do Meio Ambiente (MMA) e a Secretaria de Aquicultura
e Pesca.

As instituicoes que pretendem trabalhar com OGM devem constituir uma
Comissao Interna de Biosseguranca (CIBio) e, por meio desta, solicitara CTNBio um
Certificado de Qualidade em Biosseguranca (CQB). O certificado é emitido apds a
analise da CTNBio que autoriza ainstituicao a desenvolver atividades com OGM em
suas instalagdes, considerando que os niveis de seguranca exigidos sao atendidos.
Apds aprovacao do CQB, qualquer demanda de atividade comercial com OGM é
submetida a avaliacao da CTNBio pelo presidente da CIBio da instituicao em ques-
tao. Um dossié completo e detalhado com todas as avaliacdes de risco de biosse-
guranca também é entregue com o processo de solicitacao de liberagao comercial.
As diretrizes para a avaliagcao de risco sao estabelecidas na Resolu¢cao Normativa
n° 24, de 7 de janeiro de 2020, que dispde sobre normas para liberacdo comercial
de OGM:s e seus derivados. A CTNBio avalia o risco e elabora um relatério técnico.
Se 0 OGM for aprovado para liberacao comercial, é encaminhado ao CNBS.

Conselho Nacional de Biosseguranca (CNBS)

O CNBS é um ¢6rgao colegiado composto por 11 ministros de Estado, incluindo
o Ministro de Estado da Casa Civil, que o preside; o Ministro da Justica; o Ministro
da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicag¢des; o Ministro do Desenvolvimento
Agrario; o Ministro da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento; o Ministro da Saude;
o Ministro do Meio Ambiente; o Ministro do Desenvolvimento, Industria e Comércio
Exterior; o Ministro das Relagdes Exteriores; o Ministro da Defesa e o Secretério de
Aquicultura e Pesca.

Esse conselho fornece assisténcia consultiva ao Presidente da Republica na for-
mulacdo e implementacdo da Politica Nacional de Biosseguranca, estabelecendo
principios e diretrizes que considerem conveniéncias e oportunidades socioecon6-
micas e politicas relacionadas ao interesse nacional envolvido no uso comercial de
OGM e produtos relacionados. O parecer técnico do CNBS sobre uma decisao final
de liberacao de um OGM para uso comercial serd solicitado apenas se for necessario
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tomar alguma decisao socioeconémica e/ou politica estratégica. A CTNBio faz o
julgamento técnico sobre a biosseguranca de um OGM usado comercialmente. No
entanto, o CNBS tem 30 dias para refutar a aprovacao comercial desse OGM apés a
CTNBio divulgar seu parecer oficial. Se a refutacao nao ocorrer em 30 dias, o produ-
to é automaticamente autorizado para comercializacao.

Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio)

A CTNBio, vinculada ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e
Comunicagoes (MCTIC), é um colegiado multidisciplinar consultivo e deliberativo
que presta assisténcia e apoio técnico ao governo federal para formular, atualizar
e implementar a Politica Nacional de Biosseguranca para o desenvolvimento de
Produtos GM ou produtos de biotecnologia que em alguma fase podem gerar um
OGM.Também estabelece normas técnicas de seguranca com relagao a autorizagao
de atividades relacionadas a pesquisa e a liberacao comercial de OGM.

Além disso, é a organizacao responsavel pela avaliacdo zoossanitdria, fitossa-
nitaria, de saide humana e de riscos ambientais dos OGMs e também estabelece
medidas de gestao de risco. Outras competéncias da CTNBio incluem autorizar a
importacao de OGMs para pesquisa, prestar assisténcia técnica as organizacoes
e entidades de registro e inspecao e monitorar o desenvolvimento e o progresso
técnico-cientifico alcancado em biosseguranca, biotecnologia, bioética e areas
correlatas, visando aumentar a capacidade de proteger a saude humana, animal e
vegetal e o meio ambiente.

A CTNBio esta organizada em subcomissdes setoriais permanentes nas areas
vegetal e ambiental, de saide humana e animal. O Ministro do MCTIC nomeia um
de seus membros para atuar como presidente da CTNBio por um periodo de 2 anos,
prorrogavel pelo mesmo periodo. A comissao possui uma secretaria-executiva per-
manente que presta assisténcia técnica e administrativa a seus membros e organiza
as reunides mensais (exceto em janeiro e julho).

A comissao é composta por 27 membros titulares e seus suplentes, que sao
indicados pelo mesmo ministro apds receber indicacbes de outros ministérios.
Todos os membros tém mandato de 2 anos, prorrogavel por mais dois periodos
consecutivos. Eles devem ser cidadaos brasileiros com competéncia técnica reco-
nhecida e reconhecidos por sua participacao destacada na comunidade cientifica.
Todos os membros devem ter doutorado e ser profissionalmente ativos nas areas
de biosseguranca, biotecnologia, biologia, microbiologia, salde e meio ambiente
e saude humana/animal ou em areas relacionadas. Doze membros da comunidade
cientifica sao indicados diretamente pelo MCTIC, enquanto os outros sao indicados
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por um dos 6rgaos que compdem o CNBS: Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento; Ministério da Saude; Ministério do Meio Ambiente; Ministério do
Desenvolvimento Agrario; Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio
Exterior; Ministério da Defesa; Secretaria de Aquicultura e Pesca; Ministério das
Relacbes Exteriores e Ministério da Justica. A lista completa dos membros da CTNBio
pode ser encontrada em seu site.

As reunioes da CTNBio podem ser realizadas com o quérum de 14 membros
(metade mais um), incluindo pelo menos um representante de cada uma das qua-
tro subcomissdes. Se necessario, representantes da comunidade cientifica, do setor
publico e de entidades da sociedade civil com experiéncia em um campo especifico
podem ser convidados a participar de reunides, mas eles nao tém direito a voto.
Qualquer decisao tomada pela CTNBio deve ter a aprovagcao majoritaria por voto
nominal. Para proporcionar maior transparéncia ao processo, todas as decisdes
sao publicadas no diario oficial e abertas para comentarios do publico dentro de
30 dias, da mesma forma que todas as reunides sao abertas aos cidadaos, que
podem consultar as agendas, assim como todos os documentos produzidos pela
comissao, disponiveis no site da CTNBio'.

Comissao Interna de Biosseguranca (CIBio)

Qualquer instituicao publica ou privada que utilize técnicas e métodos de enge-
nharia genética para desenvolver produtos biotecnoldgicos, que em alguma fase
de desenvolvimento possam gerar um OGM, deve ter uma CIBio, composta por
individuos com treinamento e educa¢ao adequados nas areas de biotecnologia,
engenharia genética, biosseguranga ou outros campos relacionados. O Certificado
de Qualidade em Biosseguranca, documento necessario para a ClIBio trabalhar sob
controle governamental, também é emitido pela CTNBio para a instituicao em
questao.

Como procedimento obrigatério, um pesquisador deve ser indicado como res-
ponsavel por cada projeto que envolva OGM na instituicao. Além disso, cada CIBio é
legalmente responsdavel por garantir as condi¢des de biosseguranca das instalages
da entidade, realizando auditorias regulares em suas instalacées e enviando um
relatério anual de suas atividades e projetos a CTNBio. Atualmente, a CTNBio super-
visiona 480 instituicoes publicas e privadas no Brasil.

' Disponivel em: http://ctnbio.mctic.gov.br
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Orgaos e Entidades de Registro e Fiscalizacao (OERF)

OERF incluem Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento; Ministério da
Saude; Ministério do Meio Ambiente e Secretaria de Aquicultura e Pesca.

De acordo com a Lei n° 11.105 e dentro de seu campo de competéncia, em
conformidade com as resolucdes e pareceres técnicos da CTNBio, o OERF é res-
ponsavel por monitorar os OGM e seus subprodutos. Suas responsabilidades
incluem: 1) inspecionar atividades de pesquisa, 2) registrar e inspecionar o uso
comercial de OGM, 3) conceder autorizacao para importar produtos para pes-
quisa e uso comercial, 4) manter informacdes atualizadas sobre as principais
instituicdes e investigadores que realizam atividades e projetos; 5) auxiliar a
CTNBio na definicao de parametros de avaliacdao de biosseguranca; 6) divulgar
ao publico, conceder registros e autorizagdes para o uso comercial de OGM; e
7) fazer cumprir a lei e aplicar as penalidades estabelecidas quando o descum-
primento for identificado.

Visao geral do status do uso da biotecnologia na agricultura brasileira

O Brasil € um dos principais produtores de bens relacionados a agricultura e
alimentos do mundo e um dos poucos paises que podem aumentar consideravel-
mente sua producao nas préximas décadas, sem comprometer as areas de protecao
ambiental e a floresta amazoénica. Entre os produtores mundiais, o Brasil também
tem grande potencial para se tornar o principal fornecedor de biocombustiveis.
Além disso, ao contrario da maioria dos paises desenvolvidos, onde a producao de
bioenergia poderia competir com a producao de alimentos, o Brasil pode cultivar
mais de 30 Mha sem destruir ambientes nativos e preservados ou invadir dreas de
producao de alimentos (Malingreau et al., 2012). O Brasil usa cerca de 12% da agua
doce do mundo para consumo humano e para a agricultura. Além disso, o Brasil
contém entre 15% e 20% da biodiversidade global, que tem um enorme potencial
como fonte de novos produtos para agricultura, medicina e industria.

Aagriculturabrasileira (de pequenosagrandesagricultores) e todo o agronegécio
relacionado a ela possuem todas as condi¢cdes para aumentar seu desenvolvimento
em niveis semelhantes aos de outras economias emergentes e, consequentemente,
ajudar no progresso econdmico e social do Pais, além de contribuir para alimentar
a crescente populacao mundial. Na década de 1970, o fluxo da producdo agricola
e pecuaria para as areas do Cerrado revelou como o agronegécio pode melhorar
o desenvolvimento econOmico e social. Algumas cidades do Centro-Oeste, por
exemplo, possuem atualmente os mais altos indices de desenvolvimento humano
do Brasil, mostrando que a importancia do agronegocio para a economia é eficaz e
inegavel.
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Muitas conquistas importantes da agricultura brasileira nas ultimas décadas vie-
ram da aplicacao combinada de abordagens biotecnoldgicas e de melhoramento
genético. Além disso, em um futuro préximo, a combinacao dessas metodologias
serd crucial para garantir a producdo sustentavel de alimentos, em um cendrio que
envolve multiplos desafios decorrentes do aquecimento global, consequentes
extremos climaticos e uma crescente populacao mundial. Assim, para manter a
produtividade, é fundamental estar alerta, informado e familiarizado com as novas
tecnologias que possam mudar os conceitos, normas e paradigmas de producao
e consumo. Consequentemente, a incorporacao de ferramentas de engenharia
genética na agricultura para enfrentar os desafios futuros é uma acao estratégica,
nao apenas para o Brasil, mas também para o mundo.

Em dezembro de 2018, a CTNBio avaliou, no ambito da RN16, a primeira consulta
sobre liberagcao comercial de plantas geradas com utilizagcao de NBTs no Brasil. Um
gendtipo de milho no qual a via metabdlica para a producao de amilose havia sido
inativada por CRISPR/Cas9 foi designado como nao GM. Apds andlise, a CTNBio con-
cluiu que a mutacao introduzida poderia ter sido obtida por métodos de cruzamen-
to ou induzida por outros mutagénicos, como radiacdes ionizantes ou pelo agente
quimico metanossulfonato de etila. Nesse caso especifico, a redugao na producao
de amilose resultou em teor de amilopectina de quase 100%, o que é interessante
para alguns usos industriais do amido de milho.

Em outra consulta a CTNBio, também em 2018, uma cepa da levedura
Saccharomyces cerevisiae chamada “Excellomol” resultou na introducao de alguns
polimorfismos pontuais em genes especificos, polimorfismos estes que ja ocorrem
naturalmente na cepa CBS 6412 de S. cerevisiae, originalmente identificada na
producao de saqué. A levedura editada aumentou a producao de etanol a partir
da cana-de-acucar e foi classificada como ndao GM, uma vez que essas mutacoes
poderiam ter sido introduzidas por outros métodos de mutagénese.

Até marco de 2020, houve dez consultas desde a aprovagao da RN16. Cinco linhas
de microrganismos (Saccharomyces cerevisiae) para producao de bioetanol, vaca
sem chifre (para manejo de vaca leiteira), tilapia para melhor produgao de carne,
milho ceroso para qualidade de amido, vacina para controle de parvovirus canino
e RNAI para aplicacao tépica usada no controle de mosquitos. De acordo com o
disposto na RN16, todos esses produtos, exceto a vaca sem chifre, foram conside-
rados pela CTNBio como produtos que atendem as caracteristicas estabelecidas
para classificacdo como organismos nao GM. O desenvolvimento de NBTs, avaliado
juntamente com as regulamenta¢des modernas que protegem a saide humana e
animal e o meio ambiente, permitird a democratizacao do uso da biotecnologia no
agronegacio brasileiro. Nesse contexto, espera-se que pequenas, médias e grandes
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instituicdes nacionais e internacionais possam participar do mercado brasileiro e
mundial, desenvolvendo e introduzindo novas solu¢des e produtos biotecnolé-
gicos por meio de uma abordagem mais sustentavel e sem enfrentar a polémica
inadequada criada sobre as culturas GM.

Argentina

A Argentina foi o pais pioneiro na regulamentacdao das Novas Tecnologias de
Melhoramento (do inglés New Breeding Technologies, NBTs). Em 2015, a Secretaria
de Agricultura, Ganaderia y Pesca (SAGyP) divulgou a Resolugcao n° 173/15, que
define as diretrizes de avaliacdo para as culturas derivadas de NBTs. E importante
ressaltar que a resolucéo foi elaborada sem a necessidade de insercdo de uma lista
de tecnologias especificas, ndo sendo restrita as inova¢des técnicas do momento.
Como novas tecnologias de melhoramento sdo publicadas e patenteadas constan-
temente, a inclusao de uma lista especifica de NBTs comprometeria a agilidade da
regulamentacao das inovagdes técnicas adicionais.

A Comision Nacional Asesora de Biotecnologia Agropecuaria (Conabia) é o 6rgao
responsavel por avaliar, a partir de critérios técnicos e cientificos, o potencial im-
pacto ambiental da introducdo de culturas biotecnolégicas na agricultura argen-
tina. A comissao é reconhecida mundialmente pela sua experiéncia na avaliacao
de dossiés, sendo considerada como centro de referéncia para a biosseguranca de
OGM pela Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) (Ministerio
de Agricultura, Ganaderia y Pesca, 2019). Possui participacao ativa em debates
internacionais relacionados a biosseguranca e aos processos regulatérios (USDA
Foreign Agricultural Service, 2019). Sendo assim, a Conabia é o 6rgao responsavel
pela avaliacao e regulamentacao das novas tecnologias de melhoramento, o qual
garante o cumprimento da Resolu¢ao n° 173/15.

Todos os produtos obtidos por edicao gendmica, sem excecao, devem ser sub-
metidos a Conabia. A submissao do dossié pode ser realizada em dois momentos:
apo6s a obtencédo do produto final ou na fase inicial do processo de criacao (projeto).
Na fase de projeto, os inventores podem consultar a Conabia para avaliacao do pro-
duto esperado, determinando se o produto hipotético estaria sob regulamentacao
de OGM ou nao. Quando a cultura derivada de NBTs é obtida, devem ser submetidos
dados técnicos sobre a modificacao genética gerada para que seja possivel averi-
guar se o status regulatério previsto permanece igual ao da avaliacao preliminar.

Sob o marco regulatério, o tempo de avaliacao é de 60 dias, sendo disponi-
bilizados formuldrios eletronicos para celeridade da avaliacdo. Os principais
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critérios levados em consideracao sao: 1) as técnicas utilizadas no processo;
2) a nova combinac¢ao de material genético gerada; e 3) a auséncia de um transge-
ne no produto final. Uma modificacdo genética é considerada nova combinagao
de material genético quando ocorre insercao estavel e permanente de gene(s) ou
sequéncia(s) de DNA no genoma da planta, caso que esta sob a requlamentacao
de OGM (Resolucao n°701/11 e 763/11). Além disso, mesmo que uma cultura es-
teja isenta da regulamentacao de OGM, se possuir caracteristicas que apresentem
risco, podera sofrer um monitoramento adicional pelas autoridades responsaveis
(Whelan; Lema, 2015).

Chile

No Chile, o Servicio Agricola y Ganadero (SAG) é o 6rgao responsavel pela re-
gulamentacao e monitoramento da introducao e propagacao de plantas geneti-
camente modificadas no meio ambiente. Um pronunciamento oficial do SAG, em
2017, determinou o procedimento regulatério sobre as culturas obtidas pelas NBTSs,
estabelecendo abordagem caso a caso similar a da Argentina. Em termos gerais,
culturas desenvolvidas por meio de técnicas de edicao gendmica que nao contém
uma nova combinac¢ao de material genético nao estao sujeitas as requlamentacgoes
de OGM e estao fora do escopo da Resolucao n°1523/2001. Para esses fins, enten-
de-se por nova combinac¢ao de material genético uma insercao estavel de um ou
mais genes ou sequéncias de DNA que codificam proteinas, RNA de interferéncia,
RNA de fita dupla, peptideos de sinalizacao ou sequéncias reguladoras (Whelan;
Lema, 2019).

Pessoas fisicas ou juridicas, centros de pesquisa ou universidades interessadas
em introduzir no territério chileno uma nova cultura obtida a partir de NBTs de-
vem encaminhar a solicitacdo por meio de formuldrio para a Division de Proteccion
Agricolay Forestal do SAG. A avaliacao é realizada em até 20 dias Uteis. Paraa analise, é
necessario disponibilizar informacdes técnicas e sobre o solicitante. As informacdes
técnicas incluem o nome da espécie, variedade/linhagem, a descricao do fenétipo
obtido, a empresa ou instituicao desenvolvedora do material, a metodologia e as
caracteristicas da técnica biotecnoldgica utilizada com indicacao das sequéncias
de DNA modificadas. Além disso, o solicitante deve informar se o material tem
precedente de autorizacdo em outro pais e, caso afirmativo, deve apresentar as in-
formacdes com documentagdes oficiais. A decisao do SAG é vélida por um periodo
indeterminado, mas pode ser cancelada se novas descobertas cientificas estiverem
disponiveis.



Capitulo 5 Requlamentacdo da edi¢ao gendmica em plantas no Brasil e no mundo 191

Colombia

Na Coldémbia, o controle técnico da producao e comercializacdo de produ-
tos agricolas é de responsabilidade do Instituto Colombiano Agropecuario (ICA).
Em 2018, foi emitida a Resolugao n°29299, que estabelece as diretrizes de consulta
caso a caso para produtos obtidos pelas NBTs. O procedimento para determinar
se uma cultivar desenvolvida com novas tecnologias de melhoramento vegetal
corresponde a um OGM ou a organismo convencional leva em consideracao a
presenca ou nao de material genético exdgeno. Perante o documento, cultivar é
designada como nome genérico para se referir as variedades, linhagens, hibridos e
clones que estdo sendo usados como materiais de plantio. Material genético exége-
no, por sua vez, corresponde ao gene, conjunto de genes, sequéncias de DNA que
fazem parte de uma construcao genética e que foram introduzidas no genoma de
maneira estavel, por meio de técnicas modernas de biotecnologia, superando as
barreiras fisioldgicas naturais de reproducao. Nesse contexto, se uma cultivar nao
apresentar sequéncias exégenas de DNA, nao é classificada como OGM e esta livre
da regulamentacdo proposta no Decreto 4525/2005.

A solicitacdo para avaliacdao de uma cultivar obtida por meio de NBTs deve ser
enviada ao ICA, que analisa a documentacdao em um prazo de 30 dias. Para isso,
é necessario que o solicitante tenha registro no ICA como produtor de sementes,
importador de sementes ou como unidade de pesquisa de melhoramento de plan-
tas. A documentacao fornecida na solicitacdo abrange as seguintes informacoes
técnico-cientificas: 1) classificacao taxonémica da espécie; 2) metodologia empre-
gada, técnica e construcdes genéticas utilizadas, incluindo todos os elementos ge-
néticos e, no caso de edicao DNA-free, as sequéncias de proteinas e RNA utilizadas;
3) descricao do fendétipo gerado; 4) metodologias alternativas para geragao do fe-
notipo; 5) caracterizacao molecular com determinacao das modificagdes genéticas
presentes na cultivar melhorada em comparacao ao genétipo de origem, além da
comprovacao da auséncia de material exdgeno.

Paraguai

Na América Latina, o Paraguai foi o quinto pais a apresentar seu posicionamento
e regulamentacao em relacao aos produtos obtidos por meio das NBTs. A Resolugao
n° 565/2019 foi sancionada pelo Ministerio de Agricultura y Ganaderia (MAG), au-
toridade nacional competente do setor agricola e florestal. Segundo a resolucao,
a avaliacao dos produtos é realizada caso a caso pela Comision de Bioseguridad
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Agropecuaria y Forestal (Combio) mediante a apresentacao do formulario de con-
sulta prévia para produtos obtidos por meio de novas técnicas de melhoramento.

O preenchimento do formuldrio consiste em seis secées que abrangem infor-
macgoes sobre o requerente da avaliacao, organismo, biologia molecular, fenétipo,
autorizacdes e referéncias. Nas informacdes sobre o requerente devem ser tam-
bém apresentados o representante legal e responsavel técnico da solicitacao. Na
Secao Organismo, deve ser inserido o nome cientifico da espécie e a descricao
taxondmica detalhada incluindo cultivar e linhagem. Na secao Biologia Molecular,
é exigida uma descricao detalhada da técnica utilizada e das etapas aplicadas no
caso apresentado, descricao molecular das sequéncias nucleotidicas-alvo e suas
funcdes no organismo antes e depois da aplicacao da técnica. Também deve ser
fornecida, se aplicavel, a construcao genética usada no processo de obtencao do
produto, com o detalhamento dos elementos genéticos, a analise de mutagdes
fora das sequéncias-alvo e, para os casos de utilizacao de transgene intermediario,
as evidéncias que comprovem a auséncia de sequéncias recombinantes. Na secdo
Fenétipo, sao solicitados exemplos de produtos com um fenétipo semelhante no
mercado, analise da probabilidade de ocorréncia de outros efeitos além do fenéti-
po desejado, mudancas esperadas nos usos propostos do organismo e mudancas
nas recomendac¢des de manejo dos organismos resultantes. Na secao Autorizacoes,
deve ser indicado se o organismo ja foi autorizado pelo érgao regulatério de outro
pais e, em caso de precedente, indicar o tipo de autorizacao. Por fim, em Referéncias,
devem ser incluidas copias de todas as publicagbes mencionadas no formulario. A
partir da avaliacdao de todos esses pontos, a Combio determinara o enquadramento
do organismo em geneticamente modificado ou nao.

Regulamentacao da edi¢ao gendmica na América do Norte

Canada

O Canada se diferencia dos demais paises para a aprovag¢ao de um organismo
geneticamente modificado (OGM), pois utiliza uma abordagem regulatéria baseada
exclusivamente em produtos e nao no processo ou na técnica utilizada para desen-
volvimento do novo produto (Ellens et al., 2019). O produto ou a planta com nova
caracteristica (PTN) precisa apresentar alguma modificagao diferente da variedade
de origem para ser analisado pelos érgaos regulatorios. Uma PTN é uma planta na
qual uma caracteristica foi introduzida de forma intencional, nova nas plantas da
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mesma espécie cultivadas no Canadd, com potencial para afetar o uso e a seguran-
¢a da planta em relacao ao meio ambiente e a saide humana (Canada, 2019). Essa
regra se aplica tanto para plantas desenvolvidas por melhoramento classico, como
para plantas editadas geneticamente.

Os produtos criados ou modificados no Canada sao regulados por varias agéncias
governamentais, sendo elas: Canadian Food Inspection Agency (CFIA), Health Canada
e a Environment and Climate Change Canada (ECCC). A CFIA utiliza quatro leis dife-
rentes e é responsavel por atuar na regulamentacdo de plantas, racdes para animais,
fertilizantes e produtos veterinarios de origem biotecnoldgica. Junto a CFIA ha o
Office of Plant Biosafety, que é responsavel por coordenar a avaliagao de seguranca
de novos alimentos. A Health Canada supervisiona a regulamentacao de alimentos,
medicamentos e produtos de controle de pragas. As avaliagdes conduzidas pela CFIA
e pela Health Canada utilizam como base os critérios cientificos e as orientagdes es-
tabelecidas pela Organizacao Mundial de Saude (OMS), Organizagao para Agricultura
e Alimentacao (FAO) e pela Organizacao para Cooperacao e Desenvolvimento
Econémico (OCDE) (Dederer; Hamburger, 2019). A ECCC atua na regulamentacao de
todos os produtos animais de origem biotecnoldgica que nao sao cobertos por outra
lei federal e se baseia na Lei de Protecdo Ambiental do Canada (1999).

Para que um produto com uma nova caracteristica receba a aprovacdo do
registro e possa ser inserido no mercado canadense, é necessario que passe por
varios testes, realizados por técnicos da CFIA e da Health Canada. Esses testes visam
corroborar os resultados ja fornecidos pelo solicitante. Apds a revisao de todos os
dados fornecidos pelo solicitante e juntamente com esses novos testes que pos-
sam ter sido realizados, a variedade é aceita, caso todas as condi¢cdes tenham sido
atendidas.

No Canadd, quando as culturas GM estavam sendo desenvolvidas no inicio dos
anos 1990, os sistemas de regulacao também estavam em desenvolvimento. Dessa
forma, as leis ja estavam adequadas as necessidades dessas culturas. Nao existe
uma lei especifica para plantas geneticamente modificadas por CRISPR ou por ou-
tra técnica de edicao ou melhoramento genético. A regulamentacao é baseada no
produto, cuja liberacao para consumo se da a partir da avaliacao de sua seguranca.

As leis de Sementes, de Alimentacdao Animal e de Alimentos e Drogas sao as que
estao relacionadas a agricultura de plantas. A Lei de Sementes regula a estabilida-
de e o risco a seguranca ambiental, como, por exemplo: o potencial da planta em
se tornar uma praga e o impacto da planta ou de seus produtos em espécies nao
alvo (Branch, 2019a). A Lei de Alimentacao Animal regula os riscos relacionados a
toxicidade, alergenicidade e digestibilidade (Branch, 2019b). E a Lei de Alimentos
e Drogas estabelece os limites de risco para toxicidade, alergenicidade, metaboli-
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zacao e nutricao relacionados ao consumo humano (Branch, 2020). A CFIA utilizou
essas leis e as seguintes diretivas para analisar as variedades resistentes a herbicidas,
independentemente da tecnologia usada para criar a variedade:

« Diretiva 94-08: critérios de avaliacao para determinar a seguranca ambiental
de plantas com caracteristicas novas.

« Diretiva 95-03: diretrizes para a avaliacao de novos alimentos — fontes vegetais.

- Diretiva D-96-13: requisitos de licenca de importacao para plantas com novos
tragos e seus produtos.

« Diretiva 2000-07: diretrizes para a liberacao ambiental de plantas com novos
tracos em ensaios de campo confinado no Canada.

O International Service for the Acquisition of Agri-Biotech Applications (ISAAA) divul-
gou em 2017 que o Canada plantou uma area de 13,12 milh6es de hectares com cul-
turas biotecnolégicas, sendo responsavel por 7% da area mundial plantada. Durante
os 21 anos de comercializacdo de plantas GM, o Canada obteve um lucro de US$ 8
bilhbes (ISAAA, 2017), e as expectativas sao de aumento dos lucros nos préoximos
anos, com as novas cultivares que deverao ser incorporadas. As plantas editadas nao
deverao enfrentar resisténcia do governo canadense para entrar no pais, que leva em
consideracao o produto e nao o processo utilizado para atingir o objetivo.

Estados Unidos da América

Nos Estados Unidos da América (EUA), a regulamentacao das culturas produzidas
por meio do uso de tecnologias genéticas é baseada em politicas de décadas e geri-
da por varios estatutos e requlamentos, implementados por diferentes agéncias go-
vernamentais federais (Dederer; Hamburger, 2019). Os 6rgaos de regulamentacao
americanos sao o US Department of Agriculture (USDA), a Environmental Protection
Agency (EPA) e a Food and Drug Administration (FDA). Esses 6rgaos federais buscam
garantir que as culturas geneticamente modificadas e seus produtos sejam seguros
para a saude, o meio ambiente e a agricultura.

A politica de regulamentacdao de produtos biotecnolégicos foi estabelecida
com o Marco Coordenado de Regulacao da Biotecnologia, publicado em 1986 e
posteriormente atualizado em 1992 (OSTP, 1986). Esse documento permite trés
conclusodes, que influenciam até hoje a politica americana sobre biotecnologia: os
produtos ndo sao necessariamente diferentes dos produtos convencionais; os re-
gulamentos nao devem se concentrar no processo e sim no produto; e a jurisdicao
regulatéria deve se basear no uso.
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O Servico de Inspecao de Sanidade Animal e Vegetal (APHIS) e o Servico
Regulatério de Biotecnologias (BRS) do USDA sao responsaveis pela liberacao
dos testes de campo, pelo movimento interestadual e pela importacao de plantas
geneticamente modificadas (GM) que podem apresentar algum risco (Dederer;
Hamburger,2019).0 APHIS divulgou uma novaregulamentagao,a Regra Sustentavel,
Ecoldgica, Consistente, Uniforme, Responsavel e Eficiente (SECURE Rule) (Estados
Unidos, 2020), que visa atualizar e modernizar a Lei de Protecao de Plantas (Plant
Protection Act), removendo processos antiquados e inserindo regulamentacdes
biotecnoldgicas (Estados Unidos, 2020a).

AEPAregulaasplantas GM com substancias pesticidas deacordocomaLeiFederal
de Inseticidas, Fungicidas e Rodenticidas (FIFRA) (Estados Unidos, 2020b) e os resi-
duos de pesticidas em alimentos GE conforme a Lei de Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos (FDCA) (Estados Unidos, 1938).

A FDA regula a seguranca alimentar sob a FDCA. Nos EUA, os desenvolvedores
dos novos alimentos sao responsaveis legais por avaliar a seguranca do alimento
e cumprir com os regulamentos e estatutos da FDA. E para garantir a seguranga
alimentar, a FDA se baseia nas disposicdes legais que proibem a adulteracao e a
identificacao incorreta dos alimentos (Dederer; Hamburger, 2019). Um alimento é
considerado adulterado se possuir ou conter uma ou mais substancias adicionadas
que possam ser prejudiciais a saude ou se o aditivo nao for seguro. Com isso, se 0s
alimentos transgénicos ou editados nao apresentarem diferencas nutricionais do
alimento convencional, o alimento GM é equivalente. Segundo a definicao da FDCA,
sdao excluidas de aditivo alimentar substancias que sao “geralmente reconhecidas
como seguras” (GRAS). Devido as novas formas de melhoramento e edicdo génica,
varias discussdes tém apontado para possiveis alteracdes nas regulamentacgoes.

O governo americano sempre incentivou a utilizacdo de novas tecnologias na
agricultura como uma forma de aumentar a sua competitividade (Bergeson, 2017)
e, com isso, atualmente, o uso de técnicas de edicao de genoma em plantas en-
contra-se em plena ascensao. Em 2017, os EUA plantaram 75 milhdes de hectares
de culturas transgénicas, o que corresponde a 40% do total mundial, que foi de
189,8 milhdes de hectares (ISAAA, 2017), e sao os lideres em aprovacao e cultivo de
variedades geneticamente modificadas.

Regulamentacao da edi¢do gendmica na Unido Europeia

A Uniao Europeia (UE) tem a legislacao mais severa e restrita do mundo em
relacao ao cultivo e consumo de OGMs em seu territério. Uma quantidade pou-
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co significativa, menos de 0,1% da area global, de culturas GM sao cultivadas na
Europa (Davison; Ammann, 2017). Apenas um unico evento transgénico de milho
Bt (MON810) esta atualmente autorizado para cultivo comercial na Espanha e
Portugal. Entretanto, a UE é um grande importador de soja e milho transgénico
voltado para ragdes animais (Dederer; Hamburger, 2019).

O conceito regulatério da UE segue estritamente o “Principio da Precaucao’, que
considera que, se umaacao pode originarum danoirreversivel piblico ouambiental,
na auséncia de consenso cientifico irrefutavel, o 6nus da prova encontra-se do lado
de quem pretende praticar o ato ou acao que pode vir a causar o dano. As culturas
GM diferentes estariam dentro desse principio, uma vez que foram manipuladas
em laboratério e seriam diferentes das culturas originais. Na UE, a regulamentacao
dessa proibicao esta bem estabelecida para OGMs, entretanto, com o avango da ge-
nética, em especial das Novas Técnicas de Melhoramento Genético (do inglés New
Plant Breeding Techniques, NBTs), como vieram a ser chamadas as técnicas de edicao
génica (Site Directed Nucleases, SDN), a discussao sobre o uso da biotecnologia na
agricultura esta sendo retomada.

A base legal da UE sobre OGM esta fundamentada na Diretiva 2001/18/CE;
nos Regulamentos (CE) n.° 1829/2003 e n.° 1830/2003; no Regulamento (CE)
n.° 1946/2003; na Diretiva 2009/41/CE e na Diretiva (UE) 2015/412 (European
Commission, 2020).

A Diretiva 2001/18/CE regulamenta a avaliagao dos riscos ambientais e a libe-
racao de OGMs, bem como a sua comercializagao (importacao, processamento e
transformacao) dentro do bloco. O conceito de OGMs para UE, segundo essa clas-
sificacdo legal, é: “OGMs sao organismos modificados geneticamente de uma ma-
neira que nao ocorre naturalmente por meio de cruzamentos e/ou recombinagao
natural” (Leone, 2019). Esse conceito nao se aplica a seres humanos. Segundo os
anexos 1A e 1B dessa diretiva, sao excluidas da classificacao de OGMs modificagdes
genéticas sem a utilizacdo de DNA recombinante e obtidas por técnicas de ferti-
lizacdo in vitro, processos naturais como conjugacao, transducao, transformacao,
inducao de poliploidia, mutagénese classica (mutagénese quimica e por radiacao)
e fusao de protoplastos.

A edicao de genes via CRISPR, normalmente, ndo envolve transgénicos - transfe-
réncia de“genes” entre as espécies. Entretanto, em 25 de julho, o Tribunal de Justica
da UE (TJUE) determinou que todas as plantas obtidas por meio da edicao génica
devem ser consideradas OGMs e se enquadram no escopo da Diretiva 2001/18/CE
(Ruffell, 2018). Entre as justificativas apresentadas pela corte, estd o fato de as
mutacdes provocadas por essas técnicas constituirem alteracdes feitas no material
genético do organismo de maneira “ndo natural’, além do fato de o processo utili-
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zar-se de técnicas de DNA recombinante. Esse é um aspecto da regulamentacao da
UE que difere das normas dos EUA e do Canadd, baseadas na seguranga do produto,
independentemente do processo usado para obté-lo (Friedrichs et al., 2019; Leone,
2019).

O principio da precaugao para novas abordagens foi utilizado como justificativa
da proibicao, visando evitar possiveis efeitos nocivos a saude humana, animal e ao
meio ambiente. A maioria dos pedidos de concessao de OGMs a UE tém sido nega-
dos, e os aprovados tém consentimento limitado por um periodo de 10 anos (reno-
vavel), com monitoramento obrigatério apds a colocacdo no mercado (Schulman
et al., 2020). O tempo médio de aprovacao de alimentos para consumo humano e
animal (excluindo fins de cultivo) pode durar cerca de 5 anos (Zimny et al., 2019).

Diante da preocupacao da comunidade europeia em ter contato com géneros
alimenticios GM e alimentos para animais, o regulamento n.°c 1829/2003 restringe
a entrada ndo autorizada de OGM na UE e obriga os fornecedores de plantas e
produtos GM a rotular os alimentos que contenham mais de 0,9% de OGM, infor-
mando os métodos para sua deteccao (Davison; Ammann, 2017). O Regulamento
n.° 1830/2003 do Parlamento Europeu e do Conselho da UE também regula a ras-
treabilidade e a rotulagem de alimentos GM, visando garantir que os consumidores
sejam informados sobre a presenca de OGMs e seus produtos, de modo a permitir
uma escolha informada do produto (Davison; Ammann, 2017). Em adicdo a Diretiva
2001/18/CE, que exige monitoramento obrigatério apos a liberacao comercial de
produtos GM, a Diretiva 2009/41/CE vem complementar e exigir que os Estados-
membros da UE enviem, a cada trés anos, um relatério de suas experiéncias com
o produto liberado, informando avaliacao de risco, acidentes, inspe¢des de con-
trole do cumprimento, consulta e informacao ao publico e eliminacao de residuos
(Comissao Europeia, 2012). Além dessas medidas, por meio do regulamento (CE) n.c
1946/2003, relativo a movimentos transfronteiricos de OGM, tornou-se obrigatdria
a introducao de medidas protetoras nas zonas fronteiricas do territério, visando
evitar possivel contaminagao entre culturas nao GMs e GMs em paises vizinhos
(European Commission, 2020).

Mesmo com toda essa regulamentacao, houve casos de liberacao da entrada de
OGMs no bloco europeu, contrariando a opiniao de varios Estados-membros da UE.
Diante dessa contrariedade, surgiu a Diretiva (UE) 2015/412, de 11 de marco (que
alterou a Diretiva 2001/18/CE), a qual diz respeito a possibilidade de os Estados-
membros restringirem ou proibirem o cultivo de OGMs em seu territério usando
a clausula “opt-out” e o principio da subsidiariedade (Davison; Ammann, 2017).
Entre os Estados-membros que optaram por restringir totalmente a entrada de
OGMs em seu territério, estdo Austria, Regido da Valénia (Bélgica), Bulgaria, Croécia,
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Chipre, Dinamarca, Franca, Alemanha, Grécia, Hungria, Italia, Leténia, Lituania,
Luxemburgo, Malta, Holanda, Polénia, Eslovénia, Irlanda do Norte, Pais de Gales e
Escécia (Reino Unido) (Friedrichs et al., 2019). Plantas editadas pelas novas técnicas
de melhoramento sao consideradas OGMs pelo parlamento europeu e, portanto,
estao incluidas em todas as medidas regulatérias de OGMs da UE.

A legislacao da UE que restringe OGMs e culturas editadas na Europa ocasio-
na impactos econémicos significativos no setor de alimentos e na agricultura. O
mercado de sementes da UE, por exemplo, estd estimado em 7 bilhées de euros
por ano (Friedrichs et al., 2019). A impossibilidade de cultivo e desenvolvimento de
culturas melhoradas pela biotecnologia moderna também ocasiona a transferéncia
de investimentos em pesquisa para fora da UE, impactando o setor de pesquisa e
inovacao.

Segundo Brookes e Barfoott (2014), nos ultimos 17 anos (anteriores a 2012) de
adocao da biotecnologia agricola por 17,3 milhées de agricultores, houve um be-
neficio econémico de USS 116,6 bilhdes, o qual aumentou para USS 167,7 bilhdes
até 2015. Culturas GM geraram reducao de 37% no uso de pesticidas quimicos,
aumento de 22% na producao agricola e lucro de 68% aos agricultores (Klimper;
Qaim, 2014). Podem ser alcancados na EU, por meio da adesao a culturas editadas,
beneficios similares ou maiores, além dos beneficios de se usar uma tecnologia
verde, incluindo o bloco europeu no competitivo mercado global de commodities.
Entre os desafios agricolas da UE, esta a producao sustentdvel de alimentos com
menos defensivos agricolas, irrigacdo, cultivados em menor area, sob um clima de
constantes mudancas climaticas. Essas exigéncias mostram a necessidade de novas
cultivares melhoradas, deixando a edicao de genoma como uma solu¢ao promis-
sora para o mercado europeu. Entretanto, para isso, a UE necessita harmonizar sua
legislacao de biotecnologia com os demais paises, principalmente com os principais
produtores de alimento no mundo.

Regulamentacdo da edicdo gendmica na Asia

A China regula estritamente a importacao e producao de OGMs, conforme a
normativa criada pelo Chinese Ministry of Agriculture and Rural Affairs (MARA) em
2001, que prevé a administracao da seguranca de OGMs agricolas. Em 2018, por
intermédio do National Bio-Safety Committee (NBC), o MARA alterou os regulamen-
tos sobre avaliacao de seguranca, aprovacao de importacao e rotulagem de OGMs.
As regras revisadas impdem ensaios e estudos adicionais no pais sobre produtos
biotecnoldgicos para a regulamentacao. O governo chinés, a partir de 2016, criou
um plano de apoio com duracao de 5 anos para iniciativas de pesquisa voltadas
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para edicao génica (Cohen, 2019). A compra da Syngenta pela estatal ChemChina
em 2017 reforca o interesse da China no dominio da tecnologia para producao de
alimentos. Apesar de ser um dos paises com maior niumero de publicagdes relacio-
nadas a edicao de genes, a legislacdao enquadra organismos editados como OGMs.
O MARA indicou em 2019 que novos regulamentos estao em desenvolvimento, de
forma a alinhar a China com outros paises, uma vez que esses regulamentos podem
fornecer um processo regulatério simplificado para alguns produtos geneticamen-
te editados no futuro (Estados Unidos, 2019).

No Japao, os produtos editados com as técnicas de NBTs sao avaliados caso a
caso e precisam ser notificados ao governo, que exige informacgdes técnicas sobre
o procedimento utilizado e os genes direcionados para a modificacao. Devem ser
notificados os organismos modificados que contém DNA exdgeno em sua cons-
trucao ou seguem a regulamentacao destinada a OGMs, assim como cultivares
editadas que passam por cruzamento com uma cultivar nao editada (Sato, 2020). A
regulacao é realizada por quatro ministérios do governo: Ministério da Agricultura,
Florestas e Pescas; Ministério do Meio Ambiente; Ministério da Educacao, Cultura,
Esportes, Ciéncia e Tecnologia; Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar. Além
destes, uma comissao independente, a Comissao de Seguranga Alimentar — Food
Safety Commission (FSC), realiza a avaliacao de risco de alimentos e ra¢des animais.

Recentemente, a India dispds normativas preliminares para a regulamentacao
de produtos editados, exigindo testes de seguranca que comprovem a eficicia da
edicdo génica. Assim como diversos outros paises, a india adota uma postura que
avalia o processo utilizado para a edicao em vez da avaliacao do produto final. Para
aregulamentacao dos organismos editados por meio da técnica de SDN-1, exige-se
a comprovacao, com extensos dados, de que a edi¢cao do gene foi bem-sucedida .
Ao utilizar SDN-2 para edicdo de organismos, além da comprovacao da eficacia da
edicdo, sao necessdrios testes de campo para comprovar a eficiéncia da transfor-
macao. Ao se fazer a insercao de um DNA exdgeno por meio da técnica de SDN-3, o
organismo segue 0 mesmo processo que os OGMs, que incluem testes de seguran-
¢a alimentar humana e animal e de riscos ao meio ambiente. A responsabilidade de
realizacdao das avaliacdes sao do Comité Institucional de Biosseguranca, Comité de
Avaliacao de Engenharia Genética e Comité de Revisao sobre Manipulagcdao Genética
(India, 2020).

A Indonésia ndo possui regulamentagao especifica para a producao de cultiva-
res editadas. Dessa forma todos os produtos provenientes de edicao génica sao
avaliados ao rigor da regulamentacao para OGMs. As avaliacdes e a regulamen-
tacdo sao realizadas com base no Protocolo sobre Biosseguranca da Convencao
sobre Diversidade Bioldgica, baseado no Regulamento do Governo n° 21/2005.
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A responsabilidade da avaliagao inicial é de uma agéncia governamental nao de-
partamental. Em seguida, a analise é enviada a Convention on Biological Diversity
(CBD), uma comissao de biosseguranca ligada a National Agency for Drug and Food
Control (Badan POM). Caso o produto atenda as normativas estipuladas por lei, ele
€ encaminhado a Agéncia Nacional de Controle de Medicamentos e Alimentos, e a
notificacdo é entao reavaliada pela comissdao de biosseguranca e divulgada (Badan
Pengawas Obat dan Makanan, 2012).

Regulamentacao da edi¢do gendmica na Oceania

Australia

A Australia considera como OGM um organismo proveniente de edicao com base
no tipo de processo utilizado para desenvolver o produto editado por genes e nao
de acordo com as caracteristicas do préprio produto. Organismos que passam por
um processo de edicao génica sao regulamentados pelo Gene Technology Regulator
(GTR), 6rgao responsavel por regular a producao e liberacao de OGMs, com base
nas normativas descritas na Gene Technology Regulations 2001, feitas sob a Lei de
Tecnologia Genética de 2000.

Com as novas técnicas de edicao gendmica New Breeding Techniques (NBTSs),
como CRISPR, transcription activator-like effector nucleases (TALENs) e Zinc-finger
nucleases (ZFNs), essa normativa precisou passar por modificacbes. Em 2019, foi
criada a emenda Gene Technology Amendment (2019 Measures N° 1), cabendo ao
orgao regulador, apos revisao sistematica do pedido de liberacao, definir se o or-
ganismo que passou por alguma NBT é classificado como transformacao de baixo
risco notificavel ou transformacao isenta de notificacao. A normativa é descrita nas
secoes 140 e 141 da emenda. O item 4 do anexo 1 da emenda estabelece que or-
ganismos modificados com NBTs ndao sao OGMs, desde que nenhum tipo de acido
nucleico seja adicionado para orientar o reparo direcionado ao homdélogo. Para
as tecnologias de edicdo de genoma com nucleases direcionadas ao local, SDNss,
os sistemas conhecidos como SDN-1 nado sao regulamentados por similaridade as
técnicas tradicionais de mutagénese. As demais técnicas, SDN-2 e SDN-3, podem
inserir ou nao no genoma do organismo um DNA exdégeno, sendo essa expressao
estavel ou transitéria. Organismos que tém expressao do DNA exdgeno inserida de
forma transitdria nao sao considerados OGMs. Entretanto, devido a sua constituicdo
genética final, os sistemas SDN-2 e SDN-3 sao considerados como OGMs, seguindo
a definicdo na lei (Eckerstorfer et al., 2019).
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Como a regulamentacdo dos organismos que passam por um processo de NBT
para a obtencao de uma caracteristica é de responsabilidade do GTR, na Australia e
na Nova Zelandia os alimentos sao regulados por um sistema em conjunto, o Food
Standards Australia New Zealand (FSANZ). Cabe a esse 6rgao desenvolver e definir
os regulamentos pré-mercado, como rotulagem de alimentos provenientes da edi-
¢ao de genes (Food Standards Australia New Zealand, 2019).

Nova Zelandia

A Nova Zelandia, ao contrdrio da Austrdlia, considera todas as técnicas de edicao
génica como OGM. O pais adota uma posicao de cautela e observacao das norma-
tivas estipuladas globalmente, a fim de adaptar seu sistema ao longo do tempo, de
acordo com os desenvolvimentos internacionais (Fritsche et al., 2018).

As pesquisas que envolvem plantas geneticamente editadas sdo supervisiona-
das pela Autoridade de Protecao Ambiental (Environmental Protection Authority -
EPA), responsavel por supervisionar o desenvolvimento e liberacao de OGM sob a
Lei de Substancias Perigosas e Novos Organismos — Hazardous Substances and New
Organisms (HSNO) Act 1996. Todas as técnicas de edicao de genes sao reguladas,
mesmo que nao incorporem nenhum gene exdégeno (Nova Zelandia, 2019).

Harmonizacao da legislacao mundial sobre
edicdo de genomas em plantas

Na avaliacdo brasileira (semelhante ao que vem sendo feito nos demais paises das
Américas, Japao, Australia, Israel, entre outros), mutagdes produzidas por sistemas
SDN-1 causam inativacao do gene nativo-alvo (knockout). Isso permite, de forma
precisa e sem a inclusao de DNA de outras espécies no produto final, a modificacdo
de caracteristicas de interesse. Nesse caso, o produto nao se enquadra como OGM
a luz da Lei de Biosseguranga n° 11.105/2005, tendo em vista o fato de a legislacao
brasileira excluir como OGM os produtos obtidos por mutagénese. O mesmo ocorre
com produtos obtidos pelo melhoramento classico, ou por mutagdes induzidas
por fatores externos diversos, como, por exemplo, exposicao a luz UV, radiacdes
ionizantes, substancias quimicas, ou ainda por erros durante a replicacao de DNA.
Dessa forma, as mutagdes produzidas por sistemas SDN-1 devem receber o mesmo
critério de avaliacao utilizado nos processos mencionados. O conhecimento cada
vez mais profundo do genoma das diferentes espécies tem permitido sua edicao
com muito mais precisao quando comparado com sistemas de mutacao induzidos



202 Tecnologia CRISPR na edicdo gendmica de plantas

por radiacdes ou produtos quimicos, como tem sido feito no desenvolvimento de
variedades comerciais por décadas.

Sistemas de edicdao de genomas tipo SDN-2 podem ou nao ser considerados
como OGM perante a legislacao brasileira e a da maioria dos paises das Américas,
em analises caso a caso. Sao sistemas similares a mutagénese natural, pois alteram
pequenas por¢coes de DNA gendbmico, como ocorre em programas de melhora-
mento genético, ou em alteracdes causadas por produtos quimicos/radiacao, ou
mesmo na diferenciacdo natural de germoplasma de uma espécie coletada em
diferentes locais. O principal fator diferenciador em considerar ou ndao como OGM
produtos obtidos por sistemas SDN-2 tem sido a presenca de DNA de outra espécie
no produto final.

Ja sistemas SDN-3, pela complexidade dos elementos genéticos introduzidos,
normalmente se enquadram como OGM, dependendo sempre de uma analise caso
a caso e da origem do DNA utilizado.

Diferentemente da Lei de Biosseguranca brasileira, que exclui mutagénese do
escopo de OGM, a decisao do Tribunal de Justica da Unidao Europeia sobre o tema
(processo C-528/16, de 25 de julho de 2018) estabeleceu que a Diretiva 2001/18/CE,
sobre andlise de risco de OGM, aplica-se a produtos obtidos pelas “novas técnicas
de mutagénese’, ou seja, sistemas SDN.

A comunidade cientifica europeia, assim como empresas desenvolvedoras de
produtos com técnicas biotecnoldgicas, tem provocado uma discussao com as
agéncias regulatorias europeias, visando a revisao dessa decisao e o alinhamento
da legislacao europeia com o resto do mundo. Nesse sentido, a European Food Safety
Authority (EFSA), em consulta publica feita em maio de 2020, avaliou a possibilida-
de de produtos obtidos por sistemas SDN-1 e SDN-2 terem uma analise de risco
diferenciada da que ocorre atualmente na Unidao Europeia em relacdo aos OGMs.
Em um primeiro painel de discussao, a EFSA havia concluido que metodologias de
avaliacdo de risco sobre sistemas SDN-3 poderiam ser mais simplificadas em relacdo
ao que é feito com OGM:s, ja que em sistemas SDN-3 a introgressao no genoma das
sequéncias génicas de interesse ocorre de forma direcionada e em local definido,
diferentemente dos processos com transgénicos tradicionais, nos quais as insercoes
NO genoma sao ao acaso.

Num segundo painel de discussao, a EFSA concluiu também que seriam par-
cialmente aplicaveis aos sistemas SDN-1 e SDN-2 as conclusdes do primeiro painel.
Uma vez que abordagens SDN-1/SDN-2 visam modificar uma sequéncia de DNA
enddgena, cujo produto final nao contenha DNA exdgeno, essas plantas nao apre-
sentariam nenhum dos riscos potenciais relacionados a insercao de um transgene.
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Varios paises, incluindo o Brasil, entendem que a introducao de variabilidade em
espécies de importancia econdmica pode ajudar a alcancar importantes objetivos
de sustentabilidade, alimentos mais saudaveis, menor uso de defensivos quimicos
agricolas, além de contribuir para um meio ambiente mais saudavel e auxiliar na
mitigacdo dos problemas produzidos pelas mudancas climaticas globais, entre ou-
tras possibilidades. As inovagdes na drea da genética devem ser feitas com respeito
aos principios basicos da biosseguranca, como tem ocorrido nas ultimas décadas,
considerando-se a expertise da comunidade cientifica mundial.

A legislacao nao pode barrar o desenvolvimento tecnologico, ou permitir que
poucas instituicdes e empresas tenham a possibilidade de desenvolver produtos
de base biotecnoldgica, como ocorreu no caso dos transgénicos, tendo-se em
vista processos dispendiosos e demorados de aprovagao criados por cada pais.
Se os produtos resultantes de mutagénese direcionada, principalmente sistemas
SDN-1 e SDN-2, forem sujeitos as mesmas exigéncias de avaliacao de risco que
OGM s tradicionais/SDN-3, podera haver restricao do desenvolvimento tecnoldgico
as poucas e maiores empresas, limitando a concorréncia de mercado, o que privara
efetivamente a maioria dos agricultores e consumidores dos beneficios advindos
da geracao de produtos com essas tecnologias.

Brasil, Argentina, Canada, Chile, Coldmbia, EUA, entre outros paises, estao entre
0s primeiros a terem legislacao que regulamenta o uso seguro de técnicas de edi-
¢ao génica. Nesses paises é clara a disseminacao do numero, tipo e tamanho das
instituicbes/empresas que comecam a desenvolver produtos de interesse para a so-
ciedade, assim como também ha um aumento expressivo das espécies trabalhadas
com essas novas técnicas de genética. Com os OGMs (transgénicos), o investimento
era viavel somente em grandes commodities, como a soja, o milho e o algodao,
entre as principais.

Como os sistemas SDN-1 e SDN-2 simulam/imitam mecanismos de induc¢do de
variabilidade genética que ocorrem de forma constante e frequente na natureza,
sua deteccao em produtos que tiveram seu genoma editado é praticamente impos-
sivel, se ndo for conhecido o local onde as mutagdes foram feitas. A prépria Unido
Europeia, no relatério “Deteccao de alimentos e ragdes vegetais obtidos por novas
técnicas de mutagénese” (European Commission, 2019), reconhece que produtos
cujo genoma foi editado podem ser indistinguiveis de produtos alterados por pro-
cessos naturais ou por técnicas convencionais de reproducao.

O Brasil, em alinhamento com a comunidade cientifica nacional, internacional e
com a legislacao de varios paises, muitos dos quais é parceiro comercial, entende
a importancia de uma harmonizacao nas leis de biosseguranca de paises exporta-
dores e importadores de alimentos, de forma que essas leis reflitam e acolham o
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progresso tecnolégico, mantendo a qualidade e a seguranca dos alimentos, mas
também permitindo uma maior diversificacdo dos participantes da cadeia produ-
tiva. Os produtos gerados por edicao de genoma, principalmente pelos sistemas
SDN-1 e SDN-2, ndo devem estar sujeitos aos requisitos de andlise de risco como os
OGMs se também puderem ser obtidos por métodos convencionais ou resultar de
processos espontaneos na natureza.

A harmonizacao de normas regulatérias permite também criar seguranca juri-
dica para os desenvolvedores em cada pais, evitando regras nacionais/regionais
individuais para produtos resultantes de mutagénese aleatéria convencional ou do
uso de sistemas SDN. Além disso, impede que dois produtos indistinguiveis sejam
regulamentados de duas maneiras diferentes.
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