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RESUMO

Introducdo: Novas biotecnologias tiveram rapido crescimento com as recentes técnicas
de manipulagdo de seres vivos. Quando aliadas a politicas de saide puUblica, essas
biotecnologias resultam em intervencoes de ampla escala ao criar, produzir e disseminar
novos seres hibridos. Um campo recente de aplicacdo destas biotecnologias reside no
combate as epidemias de arboviroses provocadas pelos mosquitos Aedes aegypti.
Objetivo: Analisar as trajetorias de regulacao de duas novas biotecnologias para controle
de arboviroses transmitidas pelo A. aegypti: os A. aegypti transgénicos e os A. aegypti
infectados com a bactéria Wolbachia. Método: Foi realizada uma andlise qualitativa de
documentos de acesso pUblico disponibilizados por 6rgaos oficiais, em especial a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca
(CTNBio) e o Tribunal de Justica do Distrito Federal, além da legislagao associada a esses
documentos. Resultados: Descrevem as diferentes trajetorias de regulacéo e a tentativa
de normatizacao das duas biotecnologias no pais e apresentam as lacunas e controvérsias
que envolvem os processos regulatorios destes novos artefatos. Conclusées: As
dificuldades apresentadas para oferecer registros definitivos para estas novas tecnologias
geraram processos que se prolongam até os dias atuais, evidenciando lacunas nas normas
em termos de enquadramento, de definicao de competéncias institucionais e de rito para
o processo regulatdrio. A importancia do estabelecimento de um processo regulatorio
para estas tecnologias se torna evidente por sua escala de implementacao, por seu ritmo
acelerado de desenvolvimento, pela dificuldade de reverter sua implementacdo apds
soltura em ambiente e pela necessidade de garantir a participacdo e o debate publico.

PALAVRAS-CHAVE: Biotecnologia; Regulamentacao; Aedes aegypti; Wolbachia

ABSTRACT

Introduction: New biotechnologies have grown rapidly with recent techniques
for manipulating living beings. When combined with public health policies, these
biotechnologies result in wide-scale interventions when creating, producing and
disseminating new hybrid beings. A recent field of application of these biotechnologies
lies in combating the epidemics of arboviruses caused by the Aedes aegypti mosquitoes.
Objective: To analyze the regulatory trajectories of two new biotechnologies for the
control of arboviruses transmitted by A. aegypti: the transgenic A. aegypti and the A.
aegypti infected with the bacteria Wolbachia Method: A qualitative analysis of publicly
accessible documents made available by official organizations, in particular the Brazilian
Health Regulatory Agency - ANVISA, the National Technical Commission for Biosafety -
CTNBio and the Court of Justice of Distrito Federal, was carried out; in addition, an
analysis of the legislation associated with these documents was performed. Results:
Documents describe the different regulatory trajectories and the attempt to standardize
the two biotechnologies in the country and present the gaps and controversies that involve
the regulatory processes of these new artifacts. Conclusions: The difficulties presented to
provide definitive registration for these new technologies have generated processes that
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last to the present day, highlighting gaps in the norms in terms of framework, definition of institutional competencies and path for the

regulatory process. The importance of establishing a regulatory process for these technologies becomes evident by the scale of their

implementation, by their accelerated pace of development, by the difficulty of reverting their implementation after release in the

environment and by the need to guarantee participation and public debate.
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INTRODUCAO

Atualmente, o cotidiano encontra-se permeado por produtos das
biotecnociéncias. O neologismo biotecnociéncia refere-se ao para-
digma cientifico definido pela producéo de intervencées que modi-
ficam os processos da vida'. Os produtos das biotecnociéncias sao as
biotecnologias?. Com o desenvolvimento de técnicas de manipulagéo
de seres vivos, em especial a partir dos anos 1970, novas biotecnolo-
gias e campos de conhecimento tiveram rapido crescimento, como
a engenharia genética, a biologia molecular e a nanotecnologia.
As biotecnologias poderiam, entdo, ser definidas como tecnologias
baseadas em conhecimentos multidisciplinares, que utilizam agen-
tes bioldgicos para fazer produtos Uteis ou resolver problemas?.

0 termo biotecnociéncia, quando aplicado ao campo da saude,
refere-se ao “conjunto de ferramentas teéricas, técnicas, indus-
triais e institucionais que visam entender e transformar seres e
processos vivos, de acordo com necessidades e/ou desejos de
salde visando a um genérico bem-estar de individuos e popu-
lagdes humanas”'. O uso das biotecnologias no campo da saide
inclui “qualquer exploracédo tecnologica da biodiversidade para
resolver problemas de salde do homem”“. Estas definicdes sao
amplas o suficiente para abranger diferentes campos e formas
de atuacdo, néo se limitando estritamente a técnicas de modifi-
cacao de material genético, mas incluindo outras acdes, como o
controle bioldgico ou microbioldgico. “O controle biolégico pode
ser definido como a liberacao no ambiente de um agente biolo-
gico para controlar uma dada praga através de mecanismos como
predacao, parasitismo, herbivoria ou doenca’s.

No Brasil, quando esses artefatos se aliam a politicas publicas
de salde, sua presenca torna-se ainda mais ampla nos corpos e
no ambiente. A area da salde implementa intervencdes de larga
escala e um campo recente de aplicacao de artefatos biotecno-
logicos no Brasil € o combate, nas areas urbanas, aos arbovirus
que sao transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti.

Atualmente, o Brasil convive com a circulagdo de trés arbovi-
rus de transmissao urbana comprovada (dengue, chikungunya e
Zika). As principais acoes de prevencao destinam-se ao controle
de seu principal vetor, o mosquito A. aegypti, com o controle de
criadores e o uso de larvicidas e inseticidas. Pesquisas recentes
sobre novas tecnologias com base nas biotecnociéncias tém se
mostrado promissoras segundo a Organizacdo Mundial da Saude®,
como os mosquitos A. aegypti transgénicos da empresa Oxitec
e os mosquitos A. aegypti infectados com a bactéria Wolbachia
da Universidade de Monash, na Australia. Ambas as tecnologias
estdo em implementacao no Brasil e transformam as estratégias
utilizadas no combate as arboviroses.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Como nao ha vacina disponivel, os inseticidas sdo a principal
arma usada para matar o A. aegypti e controlar a dengue.
Isso esta mudando. Um novo paradigma que chamo de “criar
e liberar” esta sendo desenvolvido e testado para o controle
da dengue. E como o nome indica, em vez de pulverizar
para matar mosquitos e impedir a transmissao da dengue,
criaremos e liberaremos mosquitos (traducao dos autores)’.

Estudar ou criar estes produtos em laboratdrio € muito diferente
de compreender seu funcionamento nos corpos de seres vivos ou
no ambiente, pois muito pode acontecer e a avaliacao de riscos
é incerta®. Assim, a utilizacdo destas tecnologias é acompanhada
por processos de negociacao, sendo ponto de passagem obriga-
torio, as instancias governamentais de aprovacao, tais como a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), a Comissao
Técnica Nacional de Biosseguranca® (CTNBio), entre outras. Estas
instancias sao responsaveis pela avaliacdo de produtos para a
salde e de organismos geneticamente modificados, respectiva-
mente e, por suas atribuicoes legais, estao envolvidas no pro-
cesso de regulamentacao das tecnologias em estudo.

Os mosquitos transgénicos, no Brasil, comumente conhecidos
como Aedes do Bem, se inserem em um conjunto de técnicas
denominadas Release of Insects with Dominant Lethality (RIDL)
e sao fruto de desenvolvimentos realizados na Universidade de
Oxford, Reino Unido. No Brasil, a empresa Oxitec do Brasil Tec-
nologia de Insetos Ltda detém a patente destes mosquitos e rea-
liza sua producédo em fabricas proprias™.

Inicialmente, a Oxitec produziu a linhagem OX513A, uma linha-
gem de machos de A. aegypti geneticamente modificados que,
quando soltos no ambiente, cruzam com fémeas locais gerando
uma prole tanto de machos quanto de fémeas que morrem antes
de chegar a fase adulta. Como os animais precisam se manter
vivos e férteis em laboratério e, por algum tempo no ambiente,
sua construcao genética torna possivel a existéncia de um meca-
nismo de bloqueio para seu gene letal. No caso dos OX513A,
esse mecanismo € o antibiotico tetraciclina administrado como
suplemento na alimentacéo dos insetos em laboratério. Os mos-
quitos OX513A morrem entre dois e quatro dias apos a soltura
no ambiente. Os OX513A tiveram solturas realizadas a partir de
2010, em Jacobina (Bahia), Piracicaba (Sao Paulo) e Juiz de Fora
(Minas Gerais).

Em 2018, a empresa Oxitec anunciou os mosquitos OX5034,
segunda geracdo de mosquitos transgénicos, com algumas dife-
rencas em sua acao quando comparados aos OX513A. Os machos
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de mosquitos 0X5034, quando soltos no ambiente, cruzam com
as fémeas locais gerando fémeas inviaveis e machos sobrevi-
ventes; logo, a selecao de machos significa um fator adicional
que contribuiria para a supressao populacional. Os machos que
sobrevivem podem cruzar com outras fémeas locais, repassam
o gene autolimitante por até dez geracdes. Ainda, metade dos
machos gerados pelo acasalamento com fémeas locais carrega
genes selecionados, ndo manipulados, que os tornam suscetiveis
a inseticidas, diminuindo a presenca de mosquitos resistentes
no ambiente. Essa segunda linhagem teve sua primeira soltura
em maio de 2018, na cidade de Indaiatuba, em Sao Paulo'. A
empresa solicitou a liberacao comercial da linhagem 0X5034 em
maio de 2020, Ambas as linhagens e as estratégias utilizadas
tém como objetivo central a supressao ou reducao da populacao
de A. aegypti através de solturas de mosquitos machos transgé-
nicos no ambiente.

Os mosquitos A. aegypti infectados com a bactéria Wolbachia
sao atualmente conhecidos, no Brasil, como Wolbitos e sao fruto
de um projeto desenvolvido pela Universidade de Monash cujo
primeiro financiamento ocorreu com a Iniciativa para a Saude
Global, um edital internacional coordenado pela Fundacao Bill
e Melinda Gates e pelo National Institute for Health (NIH)". O
programa teve inicio em 2005, na Australia, naquele momento
ainda com o objetivo de contribuir para o controle do A. aegypti
encurtando a vida dos mosquitos com a utilizacdo da bactéria
Wolbachia™. Inicialmente, foi denominado “Eliminar a dengue:
nosso desafio”, porém recentemente foi renomeado para World
Mosquito Program (WMP).

A bactéria Wolbachia infecta varios insetos na natureza desen-
volvendo-se no interior de suas células como hospedeiros e esta-
belecendo relacoes de simbiose com efeitos diversos. Para a pro-
ducdo dos mosquitos com Wolbachia, a bactéria foi transferida
da mosca-da-fruta para ovos de A. aegypti por meio de microin-
jecdes, apos alguns anos de adaptacdo em cultura de células®™.
As pesquisas sobre a simbiose A. aegypti-Wolbachia demonstra-
ram que os mosquitos resultantes apresentavam caracteristicas
diversas de acordo com a cepa da bactéria utilizada, como encur-
tamento do tempo de vida, transmissdo da bactéria para a prole
pelas fémeas, acdo antiviral, modificacdes fisiologicas, entre
outras. O perfil selecionado para liberacao e testes no ambiente
apresenta duas caracteristicas centrais: incompatibilidade cito-
plasmatica; acdo antiviral aos virus da dengue e a outros virus
como os da Zika, da chikungunya e da febre amarela'.

O efeito antiviral da bactéria Wolbachia ja havia sido estu-
dado em sua associacdo com outros insetos, como a Drosophila
melanogaster'” e a partir de 2009, a literatura apresentou
resultados que confirmam essa acdo de certas cepas da bacté-
ria quando associada ao A. aegypti°. Neste sentido, os estudos
afirmam que a simbiose resultante de A. aegypti-Wolbachia tem
sua capacidade vetorial comprometida, deixando de transmitir
doencas como dengue, Zika, chikungunya e febre amarela.

A incompatibilidade citoplasmatica pode ser definida como
“a interrupcao do desenvolvimento de embrides de insetos que
resultam quando as fémeas sdao acasaladas com machos que
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tém um status de infeccao diferente”'®. Fémeas infectadas com
a bactéria quando acasaladas com machos, infectados ou nao,
transmitem a bactéria para a sua prole. Machos infectados com
a bactéria, ao acasalar com fémeas nao infectadas, produzem
ovos inviaveis. Apos um determinado numero de solturas, toda
(ou quase toda) a populacao local de mosquitos A. aegypti estaria
infectada com a bactéria Wolbachia. Essas duas caracteristicas
da simbiose A. aegypti-Wolbachia permitiram a proposicao de
uma estratégia que tem como objetivo central ndo a supressao
ou o controle populacional, mas a substituicao das populacoes de
mosquitos locais por mosquitos incapazes de transmitir doencas'®.

O presente trabalho pretendeu analisar de forma comparativa,
no periodo de 2014 a 2020, as trajetorias de regulacao dessas
duas novas biotecnologias para controle de arboviroses transmi-
tidas pelo A. aegypti: os A. aegypti transgénicos (OX513A) e os
A. aegypti infectados com a bactéria Wolbachia, ambas sendo
testadas atualmente no Brasil. Para tanto, foram descritas as
novas biotecnologias propostas para o combate as arboviroses
no Brasil, assim como o arcabouco de avaliacao destas duas tec-
nologias. Ao final, as controvérsias, as disputas relativas a com-
peténcias institucionais e as dificuldades de enquadramento nas
normas atuais destes novos artefatos foram debatidas.

METODO

Foi realizada uma analise qualitativa, descritiva, dos documen-
tos de acesso publico, disponibilizados nos sitios da internet dos
orgaos oficiais de governo envolvidos no processo de regulamen-
tacdo das duas tecnologias no periodo de 2013 a 2020. Os drgéos
pesquisados foram a Anvisa e a CTNBio. Foram ainda levantados
documentos na 20° Vara Federal da Secao Judiciaria do Distrito
Federal, pois os processos regulatorios na Anvisa foram suspen-
sos em funcdo de um processo em julgamento nesta instancia.

Na Anvisa, foram analisadas as Agendas Regulatérias (AR)
dos periodos 2013-2016 e 2017-2020 e seus documentos de
monitoramento. Foram analisados os temas “Avaliacao de
macro-organismos para controle bioldgico de vetores e pato-
genos em ambiente urbano” (AR 2013-2016) e “Regularizacao
de produtos saneantes desinfestantes” (AR 2017-2020), assim
como os processos vinculados a esses temas. Na CTNBio, foram
analisados os documentos da comissdo relativos a liberacéao
comercial dos mosquitos A. aegypti geneticamente modificados
- OX513A e consultados os demais processos da empresa Oxitec
do Brasil Tecnologia de Insetos Ltda - Oxitec. Na 202 Vara Fede-
ral da Secao Judiciaria do Distrito Federal, foram analisados os
documentos publicos referente ao processo judicial aberto pela
empresa Oxitec contra a Anvisa.

Foram, ainda, identificadas a legislacdo e as normas brasileiras
associadas ao registro de produtos para a salde e de organismos
geneticamente modificados (OGM).

0 conjunto de documentos foi analisado de forma a possibilitar
a descricdo e a comparacao das trajetorias de regulamentacao
das duas tecnologias, assim como a identificacao de lacunas e
controvérsias relacionadas a essas trajetorias.
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RESULTADOS

As duas biotecnologias em implementacao no Brasil, apesar de
compartilharem do paradigma de “criar e soltar” mosquitos para
o controle de arboviroses, diferem em termos de enquadramento
no arcabouco regulatorio do pais. Os mosquitos transgénicos da
empresa Oxitec sao entidades que se enquadram no arcabouco
legal que cuida dos OGM, enquanto os mosquitos infectados com
Wolbachia sao entidades novas, criadas com base em tecnolo-
gias ainda nao previstas em nosso arcabouco legal; ou seja, sem
enquadramento. Apesar da diferenca, as duas biotecnologias caem
em lacunas de regulamentacao e geram processos entrelacados.
Ambas as trajetorias de regulacdo podem ser vistas na Figura.

“Criar e soltar mosquitos” na CTNBio

Por se enquadrarem na definicao de OGM da Lei n® 11.105, de 24 de
marco de 2005, os mosquitos transgénicos da Oxitec tiveram como

2012
Aedes aegypti com Wolbachia

Solicitagdo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
de Registro Especial Temporario (RET)

Normas e atribuicées para avaliacao de mosquitos modificados no Brasil

primeiro ponto de passagem de trajetoria regulatoria a CTNBio; por
sua vez os mosquitos infectados com Wolbachia nao se enquadram
nesta definicdo e ndo se submeteram a avaliacdo da CTNBio.

No Brasil, os OGM sao definidos como organismos cujo material
genético, acido desoxirribonucleico (ADN)/acido ribonucleico
(ARN), tenha sido modificado por técnicas de engenharia gené-
tica®™. A CTNBio, criada em 1995, e reestruturada, em 2005, vin-
culada ao atual Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Comunicagao,
concentra as decisdes sobre seguranca e riscos associados aos
OGM e seus derivados. Trata-se de uma instancia colegiada de
carater consultivo e deliberativo composta por 27 membros, dos
quais: 12 sdo escolhidos a partir de uma lista triplice elaborada
com a participacao de sociedades cientificas nas areas de saude
humana, animal, vegetal e ambiental; seis sao escolhidos a par-
tir de uma lista triplice elaborada por organizacées da socie-
dade civil nas areas de defesa do consumidor, saide, ambiente,
biotecnologia, agricultura familiar e salde do trabalhador; e

OX513A

Solicitacdo a Comissao Técnica Nacional de
Biosseguranca (CTNBio) de liberacao comercial

Solicitacao de registro na Anvisa

Liberacdo comercial concedida pela CTNBio

Agenda Regulatoria Biénio 2015-2016 da Anvisa

2013
@
RET concedido pela Anvisa
2014
@
2015
o
Expansao do protocolo do RET
® 2016

Diretoria da Anvisa decide que 6rgao é competente
para avancar os OX513

Agenda Regulatoria 2017-2020 da Anvisa

Solicitacdo de reconsideracao para
a Anvisa

2017 @

2018

Judicializacao da relagao Anvisa-Oxitec
@

2019 °

Suspensao dos processos dg regulamentacao na Anvisa

2020

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Figura. Regulamentacao, Aedes aegypti com Wolbachia e OX513A.
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nove sao representantes de Ministérios. A CTNBio é vista como
uma instancia cientifica, tanto pelo nivel de formacdo quanto
pela atividade profissional de seus membros; apesar disso, suas
normas de funcionamento possibilitam a participacao de outros
atores, seja por sua composicao, seja por meio das audiéncias
publicas que realiza®.

Turco CS & Paiva EN

A CTNBio tem como funcao:

[...] prestar apoio técnico e assessoramento ao Governo
Federal na formulacao, atualizacdo e implementacao da
Politica Nacional de Biosseguranca - PNB, no que se refere
a OGM e seus derivados, bem como no estabelecimento
de normas técnicas de seguranca e de pareceres técnicos
referentes a autorizacdo para atividades que envolvam
pesquisa e uso comercial de OGM e seus derivados, com
base na avaliagcdo de seu risco zoofitossanitario, a salde
humana e ao meio ambiente™.

Entre os servicos que a Comissao oferece estéo incluidas as auto-
rizacoes para a liberacao planejada no ambiente e comercializa-
cao de OGM e seus derivados.

Até o momento as Unicas liberacdes planejadas e para comercia-
lizacdo de animais geneticamente modificados analisadas pela
CTNBio foram relacionadas aos mosquitos transgénicos da Oxi-
tec. A primeira liberacao comercial de animais geneticamente
modificados aprovada refere-se aos mosquitos OX513A;, em
2014*. Em maio de 2020, a empresa Oxitec solicitou parecer da
CTNBio para a liberacdao comercial da linhagem 0X5034'2, a qual
foi obtida em maio de 2020.

Assim como a primeira liberacao de uma planta modificada gene-
ticamente, a primeira liberacao para comercializacao de um ani-
mal geneticamente modificado gerou (e ainda gera) fortes con-
trovérsias sobre a biosseguranca. Os principais atores envolvidos
nesta controvérsia sao a CTNBio, a Oxitec (requerente da libera-
cao e proprietaria da patente), a Associacdo Brasileira de Salde
Coletiva (ABRASCO - associagcao que congrega instituicoes e pro-
fissionais de salde coletiva no pais) e pesquisadores da area de
genética que afirmaram a capacidade dos mosquitos transgéni-
cos transferirem genes para populacoes de mosquitos locais?!2.

A liberacdo dos mosquitos transgénicos da Oxitec gerou ainda
controvérsias quanto a seu processo de regulamentacéo. O pare-
cer favoravel da CTNBio é condicdo necessaria para que um OGM
obtenha a liberacao comercial e possa ser solto no ambiente.
Apos esta liberacdo, é necessario remeter o processo aos 0rgaos
competentes para que estes exercam as funcdes de registro, fis-
calizacao e demais agdes afins, como previsto em lei:

Art. 16. Cabera aos oOrgdos e entidades de registro e
fiscalizacdo do Ministério da Salde, do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento e do Ministério do
Meio Ambiente, e da Secretaria Especial de Aquicultura e
Pesca da Presidéncia da RepUblica entre outras atribuicoes,
no campo de suas competéncias, observadas a decisdao
técnica da CTNBio, as deliberagdes do CNBS e os mecanismos
estabelecidos nesta Lei e na sua regulamentacao:
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[...]

Il - ao 6rgado competente do Ministério da Salde emitir as
autorizacgoes e registros e fiscalizar produtos e atividades
com OGM e seus derivados destinados a uso humano,
farmacologico, domissanitario e areas afins, de acordo com
a legislacao em vigor e segundo o regulamento desta Lei".

No caso dos mosquitos transgénicos da Oxitec, os OX513A, aAnvisa,
vinculada ao Ministério da Saude, avocou essa competéncia?.

“Criar e soltar mosquitos” na Anvisa

0 inicio dos processos de regulamentagao na Anvisa dos A. aegypti
com Wolbachia e dos OX513A deu-se em 2013 e 2014, respectiva-
mente. Estes processos se refletiram nas AR da instituicao. Uma
revisdo da “Agenda Regulatdria Ciclo Quadrienal 2013-2016” resul-
tou nainclusao de um novo tema do documento “Biénio 2015-2016”,
na area de Saneantes, tema 54/Subtema 54.1: “Controle de veto-
res patogenos urbanos/Avaliacdo de macro-organismos para fins de
controle bioldgico de vetores e patogenos em ambiente urbano”. O
tema surgiu como resultado de dialogo interno e foi justificado por
uma lacuna normativa que prevé a regulacdo de saneantes ape-
nas com ativos quimicos e micro-organismos?. O desenvolvimento
deste tema definiu e classificou ambos os mosquitos OX513A e os
mosquitos infectados com Wolbachia, como organismos (macro-or-
ganismos ou agentes bioldgicos) para fins de controle bioldgico de
vetores e patdgenos em ambiente urbano.

Em reuniao da Diretoria Colegiada da Anvisa, realizada em 27 de
setembro de 2016, deu-se inicio ao processo de elaboracdo da
AR da Anvisa para o periodo de 2017-2020 (AR 2017-2020) e
aprovacao do Documento Orientador??. A AR 2017-2020 inclui
147 temas organizados em 15 macrotemas. Um dos temas refe-
re-se a “Regulacdo de Produtos Saneantes e Desinfestantes”%.

As novas biotecnologias foram enquadradas como saneantes
domissanitarios, inseticidas. Saneantes domissanitarios sao defini-
dos como “substancias ou preparacées destinadas a higienizacao,
desinfeccao ou desinfestacao domiciliar, em ambientes coletivos
e/ou publicos, em lugares de uso comum e no tratamento da
agua”. Inseticidas sao aqueles saneantes “destinados ao combate,
a prevencao e ao controle dos insetos em habitagdes, recintos e
lugares de uso puUblico e suas cercanias”, conforme a Lei de Medi-
camentos, Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976%.

Produtos saneantes sao aqueles utilizados na limpeza e conserva-
cao de ambientes e, por apresentarem certos riscos associados,
estdo sujeitos a regulacdo. Sao classificados saneantes produtos
como detergentes, desinfetantes, desinfestantes, raticidas, inseti-
cidas e repelentes. Ainda como saneantes, incluem-se os produtos
biologicos utilizados em sistemas sépticos®. Para estes produtos
de base quimica e para produtos que envolvem micro-organismos
ja existe regulacdo. No olhar da Anvisa, a lacuna estaria em pro-
dutos com func¢oes similares envolvendo macro-organismos.

Enquanto o tema regulatorio se desenvolvia, as solicitacoes de
autorizacao e registro das novas tecnologias seguiam em processo
na Anvisa. No caso dos mosquitos A. aegypti infectados com a
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bactéria Wolbachia seu enquadramento foi realizado com base no
Anexo lll da Instrucao Normativa Conjunta n® 25, de 14 de setem-
bro de 2005 que inclui na relacao de produtos a serem analisados:

Agentes bioldgicos de controle, microbiologicos, conforme
definidos em normas especificas, excetuados os obtidos
por meio de técnicas de engenharia genética; Agentes
biolégicos de controle, inimigos naturais, tais como
parasitoides, predadores e nematdides, conforme definidos
em normas especificas, excetuados os obtidos por meio de
técnicas de engenharia genética®'.

Os A. aegypti com Wolbachia puderam entao obter um Registro
Temporario Especial (RET). O RET é um instrumento definido como
“ato privativo de orgao federal competente, destinado a atribuir
o direito de utilizar um agrotoxico, componente ou afim para
finalidades especificas em pesquisa e experimentacao, por tempo
determinado, podendo conferir o direito de importar ou produ-
zir a quantidade necessaria a pesquisa e experimentacao”?. Pela
propria definicao, trata-se de um registro temporario para a fisca-
lizacao de atividades de pesquisa e experimentacao de produtos
agrotoxicos com analise do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), do Instituto Brasileiro de Meio Ambiente e
dos Recursos Renovaveis (Ibama) e da Anvisa®.

As atividades de pesquisa e experimentacao nas quais o RET pode
ser aplicado sdo definidas em trés diferentes fases: fase preliminar,
fase inicial e fase final. A fase preliminar, cujo registro tem dura-
¢ao maxima de 3 anos, conta com area maxima de implantacao
(1.000 m? em superficie terrestre ou 100 m? em aquatica). A fase
inicial tem o mesmo limite de tempo de duracéo, mas sua area de
implantacdo pode ser ampliada (5.000 m? em superficie terrestre
ou 1.000 m? em aquatica). As fases preliminar e inicial devem ser
desenvolvidas em estacdes credenciadas ou com maior possibilidade
de controle, como: laboratérios, casas de vegetacdo, estufas, tan-
ques ou lagoas fechadas. Ja a fase final ndo prevé uma definicao de
prazo de validade ou de area maxima para experimentacao e possi-
bilita a implantacdo em areas de terceiros, publicas ou privadas®'.

Com relagao aos mosquitos infectados com a bactéria Wolbachia,
o RET obtido em 2014 e suas atualizacdes pareciam se constituir
no caminho regulatério adequado até que o tema “Regulacao de
Produtos Saneantes e Desinfestantes” (AR 2017-2020) da Anvisa
fosse plenamente desenvolvido.

As solicitacdes da Oxitec a Anvisa ocorreram apods a liberacdao
comercial dos mosquitos OX513A pela CTNBio, em abril de 2014. A
empresa Oxitec questionou a Anvisa sobre o caminho regulatério
adequado para os mosquitos OX513A. Tal questionamento da Oxi-
tec iniciou o Processo Administrativo n® 25351.444810/2014-42%.
Como os mosquitos transgénicos sdo uma nova biotecnologia e os
caminhos para seu registro e fiscalizacao continuam incertos, o
questionamento da Oxitec originou discussoes internas na Anvisa
a respeito de competéncia e de como enquadrar estes mosquitos.
Antes mesmo da aprovacao dos mosquitos OX513A pela CTNBio, a
Anvisa ja discutia a necessidade de regulacdo destes mosquitos?.

Apos dois anos de discussao interna e de contatos com a Oxitec,
em 2016, a Diretoria Colegiada deliberou que os mosquitos
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0X513A deveriam ser objeto de regulacao pela Anvisa no que se
refere a riscos a salde humana e eficacia. Ratifica-se a neces-
sidade de desenvolver o tema na agenda regulatoria e elaborar
norma adequada para que os mosquitos OX513A tenham sua situ-
acao regularizada por meio de um instrumento analogo ao RET.
Os mosquitos OX513A ndao podem obter um RET nos termos da
legislacao atual porque o Anexo Il da Instrucao Normativa Con-
juntan® 25/2005 excetua agentes bioldgicos obtidos por meio de
técnicas de engenharia genética deste tipo de registro®'.

Em 2017, quase um ano apos a decisdo da Diretoria Colegiada da
Anvisa, a Oxitec continuou sem a obtencao do instrumento analogo
ao RET e sem normativa especifica que regulamentasse a avaliacéo
de macro-organismos para fins de controle bioldgico de vetores
e patogenos em ambiente urbano. Diante deste cenario, a Oxi-
tec solicitou reconsideracdo a Anvisa sobre sua competéncia na
regulamentacao da comercializacao dos mosquitos OX513A, a qual
foi negada?. A Oxitec, entdo, judicializou o processo, em 12 de
janeiro de 2018, e se iniciou a acao 1000746-35.2018.1.01.3400,
distribuida na Justica Federal do Distrito Federal. Em 20 de marco
de 2018, a justica concedeu liminar a Oxitec determinando a sus-
pensao dos processos de registro e a autorizacdo para a comer-
cializacao dos mosquitos OX513A na Anvisa. O processo proferiu
decisao, em 7 de maio de 2019, determinando que a avaliacao dos
0X513A seja de competéncia da CTNBio e que a Anvisa “deveria ter
observado a decisdo técnica da CTNBio e promovido o registro do
produto”. O processo encontra-se em recurso até o momento+%.

O Processo Administrativo 25351.136014/2015-13 iniciado, em
marco de 2015, trazia a proposta para a normatizacao da ava-
liagdo de macro-organismos para fins de controle bioldgico de
vetores e patogenos em ambiente urbano, tendo como area res-
ponsavel a Geréncia Geral de Saneantes. O processo buscava esta-
belecer uma regulamentacao para estes métodos alternativos de
controle de vetores. O problema é definido pela Anvisa como:

Ha pesquisas em andamento envolvendo o uso de agentes
biolégicos para o controle de vetores, p.ex., o uso de
populacbes de Aedes aegypti infectados com bactéria
(Wolbachia), o uso de tecnologia do macho estéril para o
controle de Aedes aegypti. Atualmente, nao ha regulamentos
para avaliacdo e regularizacdo de tais técnicas, o que priva
a sociedade de acesso a métodos menos toxicos que os
desinfestantes quimicos atualmente em uso*.

A tentativa de normatizacdo destes produtos, no ambito da
Anvisa, reuniu tanto os mosquitos infectados com Wolbachia
quanto os mosquitos transgénicos em um Unico processo. No
momento em que a justica suspende a regulacao dos mosqui-
tos OX513A, suspende também a dos mosquitos infectados com
Wolbachia e a de qualquer outra biotecnologia que envolva
macro-organismos para controle de vetores e patégenos que sur-
gir, ao menos no ambito da Anvisa.

DISCUSSAO

As duas biotecnologias abordadas no presente trabalho estao sendo
implementadas em escala cada vez maior. No caso da Oxitec, seus
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mosquitos transgénicos foram liberados em Juazeiro (dois bairros)
e Jacobina (um bairro), duas cidades da Bahia; na cidade de Pira-
cicaba, em Sao Paulo (12 bairros); e na cidade de Juiz de Fora
(trés bairros), em Minas Gerais. Ainda, os mosquitos 0X5034 tive-
ram liberacoes para fins de estudo em Indaiatuba, Sao Paulo, em
2018-2019¥. No caso dos mosquitos infectados com a bactéria
Wolbachia, estes foram liberados no estado do Rio de Janeiro, nas
cidades do Rio de Janeiro (30 bairros) e de Niterdi (34 bairros).
Com apoio do Ministério da Sauide, o WMP iniciou sua expansao para
as cidades de Campo Grande/MS, Petrolina/PE e Belo Horizonte/
MG com solturas ja em 2020%. O Sistema Unico de Saude brasi-
leiro financia a implementacao destas biotecnologias garantindo
0 aumento de escala de seu uso. Uma primeira razao para buscar
uma forma de registrar estas biotecnologias, seja como produto
ou como servico, é o seu estabelecimento em escala crescente em
cooperacao com governos locais ou com o governo nacional.

Uma das caracteristicas destas biotecnologias é seu ritmo ace-
lerado de desenvolvimento. A Oxitec anunciou que, a partir de
2018, substituiria o uso dos mosquitos OX513A pelos mosquitos
0X5034, os quais contam com liberacao planejada permitida desde
2016 pela CTNBio*, com testes de campo iniciados em 2018 e com
a liberacao comercial aprovada em 2020". Com relacao aos mos-
quitos infectados com Wolbachia, diferentes cepas da bactéria
produzem diferentes efeitos nos mosquitos. Os pesquisadores do
WMP pesquisam novas associacoes de A. aegypti com outras cepas
ou até mesmo com combinagdes de cepas de Wolbachia para pro-
por futuras liberacoes. Outras pesquisas envolvendo vetores de
patogenos aplicaveis na agricultura ou na salde estao em desen-
volvimento. Em 21 anos de historia da CTNBio, desde a primeira
liberacao comercial de um OGM, houve mais de 150 liberacoes.
Com o passar do tempo, as aprovacoes para liberacao comercial
se avolumaram, sendo que 64% dessas aprovacoes aconteceram
nos ultimos 5 anos®. Novos mosquitos, e talvez outros animais,
modificados virao e o Brasil precisa ter caminhos normativos que
possibilitem avaliar riscos e permitir ou nao sua utilizacao.

Estas tecnologias apresentam dificuldades relacionadas a controle
ou a supressao do ambiente dos novos mosquitos apos sua libe-
racdo. Apesar de a Oxitec garantir que seus mosquitos OX513A
viveriam apenas de dois a quatro dias, ha dlvidas levantadas pela
ABRASCO sobre este periodo? e estudos ja identificaram partes do
genoma destes mosquitos nas populacoes locais de A. aegypti 2. A
sua nova criacao, os 0X5034, nao possui essa limitacao de tempo
de vida no ambiente'¥. Os mosquitos infectados com Wolbachia
usam justamente a caracteristica de irreversibilidade da tecnologia
como vantagem no controle da transmissao de arbovirus, ou seja,
apos a introducédo de certo nimero de mosquitos infectados com
Wolbachia em determinado local, toda ou quase toda a populacao
de mosquitos locais sera infectada. Portanto, os novos mosquitos
liberados conviverao por longos periodos (ou para sempre) com
as comunidades nas quais as tecnologias forem implementadas'.

A questao de quem esta envolvido nas tomadas de decisGes
sobre a utilizacdo destas biotecnologias é relevante. Sao deci-
sdes sobre qual nivel de risco nossa sociedade assumira e com
quais principios e valores estes julgamentos serdo balizados*'.
No caso dos mosquitos transgénicos, a CTNBio, 6rgdo técnico e
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regulador, tem algum nivel de participacédo social, seja por sua
composicao ou seja pelas audiéncias publicas que realiza. No
caso dos mosquitos infectados com Wolbachia, as avaliagoes ofi-
ciais ficaram, até o momento, restritas aos 6rgaos responsaveis
pela emissao do RET, os quais tém funcdo regulatoria e técnica,
mas nao incluem uma participacao mais ampla da sociedade,
neste processo especifico. O debate publico deve ser garantido
pelo arcabouco legal de regulamentacao destas tecnologias.

Fazendo um paralelo com os OGM, as primeiras sementes transgé-
nicas iniciaram sua entrada no Brasil, na década de 1990, através
da Argentina e foram plantadas sem necessidade de aprovacao,
pois a Lei de Biosseguranca data de 1995. A primeira liberacao de
OGM pela CTNBio, em 1998, foi a soja Roundup Ready da empresa
Monsanto, que gerou uma série de controvérsias que culminaram
com uma acao judicial movida por setores da sociedade civil orga-
nizada. A Monsanto perdeu a acao, no entanto, sem forte fisca-
lizacdo, as sementes transgénicas continuaram a ser plantadas.
O contexto era muito favoravel aos resultados prometidos pelas
sementes transgénicas: menor custo de producédo para os agricul-
tores e maior insercdo da agricultura brasileira no cenario inter-
nacional. Este cenario contribuiu para uma “permissiva difusao
ilegal de sementes geneticamente modificadas”.

No Brasil, para o caso dos mosquitos modificados, seja por mani-
pulacdo de RNA/DNA ou infeccdo por bactérias, nem mesmo um
arcabouco normativo existe. Sua implementacao, assim como foi
a introducdo das sementes transgénicas, conta com fortes alia-
dos neste momento historico. Ha mais de 100 anos, o A. aegypti
tem sido considerado inimigo da humanidade e ainda ndo ha
controle das epidemias das quais o mosquito é vetor. Além da
dengue, da febre amarela e da chikungunya, a recente epidemia
de Zika abriu espaco para o incentivo e financiamento destas
novas biotecnologias. A concretude material das doencas, que
sao vivenciadas, e a relativa invisibilidade dos riscos, que apenas
podem ser reconhecidos pelo conhecimento cientifico, contri-
buem para uma maior aceitacao destas tecnologias®. Contudo,
estes sdo novos produtos, os primeiros de muitos que virdo, a
serem utilizados em larga escala e muitas vezes de forma irre-
versivel sem um caminho normativo definido ou adequado.

CONCLUSOES

Apesar de, desde 2014, os mosquitos infectados por Wolbachia
contarem com o RET da Anvisa e os mosquitos OX513A, da Oxitec,
com sua liberacao comercial pelo CTNBio, as dificuldades apre-
sentadas para oferecer registros definitivos para estas novas tec-
nologias geraram processos que se prolongam até os dias atuais,
evidenciando lacunas nas normas em termos de enquadramento,
de definicao de competéncias institucionais e de rito para o pro-
cesso regulatorio.

A importancia do estabelecimento de um processo regulatorio
para estas tecnologias se torna evidente pela sua escala de imple-
mentacao, por seu ritmo acelerado de desenvolvimento, pela difi-
culdade de reverter sua implementagao apos soltura em ambiente
e pela necessidade de garantir a participacao e o debate pUblico.
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