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RESUMO
O uso de plantas geneticamente modificadas (GM) para sintetizar proteínas que são 
posteriormente processadas, reguladas e vendidas como medicamentos já é uma 
realidade mundial. No entanto, a questão do desenvolvimento tecnológico e a produção 
industrial de produtos biológicos sendo expressos em plantas transgênicas e seu impacto 
na segurança da cadeia alimentar necessitam ser discutidas mais profundamente. Neste 
artigo, foi realizada uma extensa revisão bibliográfica nas normas e diretrizes regulatórias 
e de biossegurança do Brasil que tratam da produção de biológicos em plataformas 
vegetais, foi feita uma comparação com a regulação de outros países como Estados 
Unidos, Canadá, União Europeia, Cuba e Argentina e uma análise das lacunas existentes 
na regulação brasileira. Sugerimos que algumas regulações sejam revisadas e concluímos 
que as entidades regulatórias brasileiras devem estabelecer um arcabouço regulatório 
conjunto e interrelacionado que permita a produção industrial mantendo, todavia, a 
proteção à saúde humana e animal e a proteção ao meio ambiente.

PAlAvRAS-ChAvE: Plantas Geneticamente Modificadas; Plantas Produtoras de Biológicos; 
Segurança Alimentar; regulação; Análise de Lacunas

ABSTRACT
The use of genetically modified plants to synthesize proteins that are subsequently 
processed, regulated, and sold as pharmaceuticals is already a global reality. However, the 
issue of technological development and industrial production of biological products being 
expressed in transgenic plants and their impact on the safety of the food chain needs 
to be discussed more deeply. in this paper, we present an extensive literature review 
on the standards and regulatory guidelines as well as on biosafety in Brazil with regard 
to the production of plant-made pharmaceuticals; compare them with the regulatory 
guidelines of other countries/regions such as USA, Canada, European Union, Cuba, and 
Argentina; and analyze gaps in the Brazilian regulation. We suggest that some regulations 
must be reviewed and conclude that the Brazilian regulatory authorities should establish 
an interrelated regulatory framework together, which would enable industrial production 
while protecting human and animal health as well as the environment.

KEywORdS: Genetically Modified Plants; Plant-made Pharmaceuticals; Food Security; 
regulation; gap Analysis
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InTROdUçãO

A produção de proteínas heterólogas através da tecnologia do 

DNA recombinante (rDNA) teve um profundo impacto na produ-

ção de proteínas industriais e farmacêuticas1. As proteínas re-

combinantes podem ser usadas como reagentes para diagnós-

tico, vacinas e biofármacos, e isto cria uma grande demanda 

para a produção das mesmas em escala industrial. A produção 

comercial de proteínas recombinantes tem sido tradicionalmen-

te realizada através de fermentação microbiana ou através do 

uso de linhagens celulares de mamíferos, porém, estes sistemas 

possuem desvantagens em termos de custo, produção em escala 

e segurança, características que levaram pesquisadores a buscar 

novas alternativas2.

As plantas produzem uma vasta gama de produtos farmacologi-

camente ativos que têm sido usados há milhares de anos para 

prevenir e curar doenças. todavia, nos últimos 25 anos, também 

se tornou possível usar plantas como uma plataforma de expres-

são heteróloga para proteínas recombinantes3.

o enorme progresso feito no genoma das plantas abriu a possibi-

lidade de utilização de plantas como biorreatores para a produ-

ção de produtos farmacêuticos recombinantes, que podem variar 

desde imunógenos (peptídeos solúveis individuais ou estruturas 

mais complexas, tais como partículas semelhantes a vírus) aos 

adjuvantes, microbicidas e anticorpos monoclonais4. A habili-

dade das plantas em expressar genes humanos foi estabelecida 

em 1986, quando Barta e colaboradores mostraram que tecido 

de calos indiferenciados de tabaco e girassol poderiam produzir 

transcritos de um gene fusionado de hormônio do crescimento 

humano, embora neste caso nenhuma proteína fosse detectada. 

As primeiras proteínas terapêuticas potencialmente expressas 

em plantas foram a soroalbumina humana expressa em folhas 

de tabaco, folhas de batata e células em suspensão, em 1990, 

e um anticorpo monoclonal que foi expresso em folhas de taba-

co, em 1989. Destes estudos pioneiros emergiu o conceito de 

molecular farming ou plant-made pharmaceuticals que é a pro-

dução de proteínas recombinantes valiosas em plantas e células 

de plantas3,5.

De acordo com vários trabalhos publicados, embora ainda haja 

uma certa inércia e conservadorismo na área industrial, as plan-

tas vêm emergindo como uma das mais promissoras plataformas 

de produção para os biológicos do futuro2.

A Biotecnologia Vegetal para a expressão de proteínas recom-

binantes agora engloba uma gama de diferentes tecnologias. 

As primeiras abordagens utilizando plantas transgênicas foram 

complementadas por novas técnicas, tendo em vista melhorar 

dramaticamente o rendimento e a consistência do produto5.

o desenvolvimento tecnológico nesta área conduziu a um au-

mento do número de sistemas disponíveis bem desenvolvidos 

para a produção de medicamentos recombinantes em plantas. 

Muitas espécies de plantas são agora passíveis de manipula-

ção genética. o uso de um determinado conjunto de elementos 

genéticos em combinação com o transgene de interesse tem 

permitido a expressão com alto rendimento tanto em raízes 
e folhas de linhagens de plantas transgênicas, bem como em 
expressão transiente em linhagens de Nicotiana benthamiana 
não transgênicas5.

Os primeiros produtos de proteínas recombinantes produzidos 
por biotecnologia vegetal que chegaram ao mercado não foram 
os farmacêuticos, e sim as enzimas e reagentes para diagnóstico. 
Os processos de produção e purificação de avidina e beta-glu-
curonidase bacteriana (gUS) para propósitos comerciais foram 
inicialmente publicados em 1998 e comercializados através de 
uma colaboração entre as empresas Prodigene (College Station, 
TX, EUA) e Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA). Ambos os produ-
tos são expressos em plantações de milho transgênico, em cam-
po aberto, de forma a ter como vantagem competitiva o alto 
rendimento proteico desta plantação e a escala e economia das 
práticas agrônomas convencionais6,7.

todavia o uso de culturas alimentares para a produção de pro-
teínas recombinantes tem sido associado mundialmente a um 
sentimento negativo entre grupos de consumidores e a indústria 
alimentícia, o que levou a agência regulatória americana FDA a 
adotar uma política de “tolerância zero” com relação a liberação 
de transgenes de plantas produtoras de biológicos e contaminação 
de plantações de culturas alimentares8. O fato que levou a adoção 
de regras mais estritas e rígidas pelo Serviço de Inspeção de Saú-
de Animal e Vegetal (APHiS) do Departamento de Agricultura dos 
Estados Unidos, foi a perda do alto nível de contenção de culturas 
de milho geneticamente modificadas para produção de biológicos, 
plantadas em campos de teste e colhidas em 2001, pela empresa 
Prodigene inc. A evidência da perda de contenção deu-se no ano 
seguinte (2002), quando agricultores plantaram soja para consu-
mo humano nas áreas usadas pela Prodigene e sobras de sementes 
de milho transgênico do campo de teste brotaram em meio a soja. 
Este acontecimento, levou o APHIS a impor exigências adicionais 
em todos os futuros lançamentos de campo de plantas produtoras 
de biológicos nos EUA9.

Sparrow e colaboradores publicaram, em 2013, uma extensa 
revisão sobre o assunto, comparando a legislação vigente en-
tre União Europeia e Estados Unidos. Neste artigo, também é 
explorada a necessidade de se realizar uma extensa avaliação 
do risco para se determinar o impacto da planta geneticamente 
modificada na saúde humana e animal e no meio-ambiente em 
comparação com a mesma espécie não modificada, levando-se 
em conta entre outras coisas as seguintes características: (1) a 
caracterização molecular da planta geneticamente modificada, 
que informa a estrutura e expressão do inserto(s) e sua esta-
bilidade; (2) a análise comparativa da composição fenotípica e 
característica agronômica para que se possam identificar mu-
danças pretendidas e não pretendidas na planta geneticamente 
modificada; (3) a avaliação toxicológica da modificação gené-
tica, que determina o impacto na saúde humana e animal da 
mudança biológica relevante na planta geneticamente modifi-
cada; (4) a avaliação do potencial alergênico da(s) nova(s) pro-
teína(s) que, no caso das plantas produtoras de biológicos, deve 
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ser determinado antes da liberação para plantação em campo 

aberto; (5) a avaliação nutricional, cujo objetivo é demonstrar 

que o alimento derivado da planta geneticamente modificada 

não é nutricionalmente desvantajoso para humanos e/ou ani-

mais; (6) mudanças potenciais na habilidade de persistência e 

invasividade da planta geneticamente modificada; (7) potencial 

de transferência gênica; (8) interações entre a planta geneti-

camente modificada e organismos alvos; (9) interações entre a 

planta modificada e organismos não alvos; (10) efeitos adversos 

potenciais nos processos biogeoquímicos; (11) impactos da alte-

ração de práticas de manejo agrícola associados ao cultivo de 

plantas geneticamente modificadas; (12) interações potenciais 

com o ambiente abiótico; e (13) a qualidade científica do plano 

de monitoramento ambiental pós-venda proposto10.

Além disso, uma avaliação dos efeitos diretos e indiretos, bem 

como imediatos e tardios, incluindo efeitos cumulativos de longo 

prazo são necessários em diversos países11.

Pode-se argumentar que muitos dos critérios acima referidos, não 

seriam aplicáveis a plantas produtoras de biológicos, uma vez que 

estas culturas não são projetadas para entrar na cadeia alimentar. 

No entanto, se estas plantas produtoras de biológicos são também 

espécies de culturas alimentares, então, será necessária a realiza-

ção de avaliações completas, como parte do Princípio de Precaução 

— ou seja, o que aconteceria se estas plantas geneticamente modi-

ficadas se misturassem na cadeia alimentar10,11.

Neste interim, a escolha do sistema de produção, ou melhor, 

a biologia da planta hospedeira, precisa ser considerada tanto 

pela perspectiva de produção, quanto por como ela impacta no 

meio-ambiente, segurança alimentar e saúde humana. É muito 

improvável que uma única espécie satisfaça todos os critérios re-

queridos. Existem, algumas vezes, considerações conflitantes que 

necessitam serem balanceadas para selecionar a melhor espécie 

para uma aplicação particular. Segundo Sparrow e colaboradores 

publicaram em 2007, três classes de espécies de plantas podem ser 

potencialmente utilizadas: espécies não cultivadas, culturas não 

alimentares e culturas alimentares. As culturas alimentares tam-

bém podem ser divididas em três grupos principais: (a) sementes; 

(b) hortaliças; e (c) frutas/folhas verdes. A tabela 1 sintetiza para 

cada classe e grupo de plantas as vantagens e desvantagens do pon-

to de vista de biossegurança e produção12.

Embora Estados Unidos, União Europeia e Canadá estejam à 

frente das discussões regulatórias, bem como possuam consis-

tência na avaliação e gerenciamento do risco para a produção 

de biológicos em plataformas vegetais13, um  número expressivo 

de países incluindo África do Sul, Brasil e Argentina tem desen-

volvido extensiva experiência e expertise na avaliação do risco e 

no gerenciamento do risco de plantações geneticamente modi-

ficadas e estão em uma forte posição para determinar os riscos 

ambientais associados a transgenia quando comparados a outros 

países onde os cultivos transgênicos são muito mais limitados12.

Finardi Filho14 declara que o Brasil é hoje o vice-líder global na 

adoção da biotecnologia agrícola e tem 37 eventos agronômi-

cos transgênicos aprovados para consumo e plantio. Além de 

algodão, milho e soja, há também o feijão transgênico resisten-

te ao vírus do mosaico dourado, único produto geneticamente 

modificado do mundo desenvolvido inteiramente por uma insti-

tuição pública de pesquisa, a Embrapa. Cabe também ressaltar 

as 17 vacinas para uso animal e as duas leveduras para produção 

de biocombustíveis também avaliadas e liberadas14.

No entanto, a questão de desenvolvimento tecnológico e produ-

ção industrial de produtos biológicos sendo expressos em plantas 

transgênicas e seu impacto na segurança da cadeia alimentar pode 

e deve ser discutida em todos os setores envolvidos incluindo o 

terceiro setor. Este trabalho objetivou a realização de uma exten-

sa revisão bibliográfica nas normas e diretrizes regulatórias e de 

biossegurança do Brasil que tratem da produção de biológicos em 

plataformas vegetais, uma comparação com a regulação de outros 

países e a análise das lacunas existentes na regulação brasileira.

METOdOlOGIA

Segundo Assis e colaboradores15, a pesquisa sobre regulação pode 

ser desenvolvida a curto, médio e longo prazo. Ela é focada intei-

ramente em como modelar e formalizar documentos normativos 

para regular bens, serviços, e equipamentos que são liberados 

pelos setores industriais para uso ou consumo sem controle regu-

lamentar, mas que podem afetar a saúde e a segurança da popu-

lação, bem como o meio ambiente, incluindo alimentos, água e 

ar. Este tipo de pesquisa também tem como objetivo manter um 

acompanhamento regulamentar para acompanhar os resultados 

obtidos pela ciência e tecnologia no curto, médio e longo prazos. 

De fato, o controle de produtos tecnológicos é a parte final do pro-

cesso regulatório, que começa com acompanhamento correto de 

resultados de investigação pura e estende-se até o momento em 

que os bens ou serviços afetados por esta pesquisa são entregues 

a esse mercado. E, claro, espera-se que estes produtos devam 

ser seguros, e que devam ser rastreáveis “do berço ao túmulo”15.

o levantamento do arcabouço regulatório e de biossegurança foi 

realizado através de busca de artigos científicos em base de dados 

acadêmicos como “ISI Web of Knowledge”, Scopus, Scirus, “Web 

of Science” e “Carrot 2”. Também foram consultadas os websites 

da ANViSA, CtNBio e Ministério da Agricultura, Pecuária e Abaste-

cimento (MAPA). os websites internacionais consultados foram: 

nos Estados Unidos, USDA-APHIS9,21,22, US permits for pharmaceu-

tical plants23, FDA8 EPA34; no Canadá, CFiA24,25; na União Europeia, 

EFSA35, EMA36 e internacional Cartagena Biosafety Protocol37.

A análise de lacunas é uma técnica que surgiu na década de 1980 

quando o alcance da qualidade em produtos e serviços tornou-se uma 

preocupação central16,17. Atualmente é uma técnica que as empresas 

usam para determinar que medidas devem ser tomadas a fim de mo-

ver-se de seu estado atual para o estado futuro desejado. também 

é chamada de análise de necessidades e avaliação de necessidades.

A análise de lacunas consiste em: (1) lista de fatores caracterís-

ticos (como atributos, competências, níveis de desempenho) da 

situação atual (“o que é”); (2) lista de fatores necessários para 

atingir objetivos futuros (“o que deveria ser”); e (3) destacando 

as lacunas que existem e precisam ser preenchidas.
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Na pesquisa científica na área de Ecologia e Biodiversidade, a 

análise de lacunas também é uma ferramenta utilizada na con-

servação da vida selvagem para identificar lacunas em áreas de 

conservação (por exemplo, áreas, protegidas e reservas naturais) 

ou outras áreas naturais onde ocorrem espécies vegetais e ani-

mais significativos e seu habitat ou características ecológicas im-

portantes. gerentes de conservação ou cientistas podem usá-la 

como base para a formulação de recomendações para melhorar a 

representatividade das reservas naturais ou a eficácia das áreas 

protegidas para que essas áreas ofereçam o melhor valor para a 

conservação da diversidade biológica.

Na sua forma mais simples, uma análise de lacunas é uma ava-

liação do grau em que um sistema de áreas protegidas atende 

metas de proteção estabelecidas por uma nação ou região para 

representar a sua diversidade biológica. A análise pode variar 

Tabela 1. Modelos de plantas usadas para produção de biológicos.

Espécie Exemplo vantagens desvantagens Imagem

Não-cultivadas Lemna minor Não é parte da cadeia alimentar 
humana; podem ser cultivadas em 

contenção ou em biorreatores

Há pouco conhecimento da 
genética e biologia destas 
espécies, principalmente a 

respeito da produção ou não 
de toxinas e de seu potencial 

para cruzamento

Culturas não alimentares tabaco Não é parte da cadeia 
alimentar humana nem 

animal; métodos eficientes 
e bem estabelecidos para 
transferência de genes e 

expressão, alto rendimento de 
biomassa e boa produção de 

sementes

Muitos cultivares de tabaco 
produzem alto nível de 

alcaloides tóxicos; presença 
de substâncias fenólicas

Linho Não é parte da cadeia alimentar 
humana nem animal; mudas 

transgênicas podem ser 
cultivadas em biorreatores e 

completamente contidas

Baixo rendimento, 
necessidade de remoção de 
fibras e óleos no processo de 

purificação

Culturas alimentares

(Sementes)

Arroz, trigo, 
cevada, milho, 
ervilha, soja, 

cártamo e canola

A expressão de proteínas em 
sementes permite a estocagem 

por longo tempo, mesmo 
à temperatura ambiente; 

sistemas eficientes já 
estabelecidos para produção 
e processamento; a proteína 

recombinante não está presente 
em folhas, brotos ou raízes

Parte da cadeia alimentar 
humana e animal; 

necessidade de floração 
levando à possibilidade de 

transferência de pólen; 
possibilidade de perdas de 

sementes e mistura durante 
o transporte e manuseio

Culturas Alimentares

(Hortaliças)

Batata, cenoura Estabilidade da proteína 
recombinante, produção de 

vacina oral (batata) e cultivo 
de células em suspensão em 

completa contenção (cenoura)

Parte da cadeia alimentar 
humana e animal; potencial 

influência no meio-ambiente; 
diferenciação 

entre transgênico e 
não-transgênico

Culturas Alimentares

(Frutas e folhas verdes)

Banana, tomate, 
alfafa, alface e 

espinafre

Vacinas comestíveis que podem 
ser consumidas sem necessidade 

de processamento (cruas)

Parte da cadeia alimentar 
humana e animal; 

inconsistência lote a lote; 
instável, baixo rendimento; 

potencial exposição a 
herbívoros
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de exercícios simples com base em uma comparação espacial 

da biodiversidade, com áreas protegidas para estudos complexos 

que necessitam de coleta detalhada de dados e análise, mapea-

mento e uso de pacotes de software de decisão existentes18,19,20.

A análise de lacunas também é uma metodologia muito utilizada 

por auditores de terceira parte para avaliações de Sistemas de 

Gestão de Segurança de Alimentos para certificação FSSC2200038.

Neste trabalho, utilizamos esta ferramenta de análise de lacunas 

para comparar o estado da arte da regulação mundial com as 

leis, normas e diretrizes brasileiras na área de produção de bio-

lógicos em plantas geneticamente modificadas e, por consequên-

cia, seu impacto na segurança alimentar.

RESUlTAdOS E dISCUSSãO

Uma intensa pesquisa exploratória foi realizada nas legislações 

dos Estados Unidos, União Europeia e Canadá e uma visão geral 

das legislações atuais pode ser vista na Tabela 2.

Nos Estados Unidos, após a publicação, em 1984, da Nota de 

Registro Federal “Proposta de um Arcabouço Coordenado para 

a regulação da Biotecnologia, três agências federais estrutura-

ram uma matriz de leis e regulações que governam a avaliação, 

produção e a distribuição de produtos finais biológicos derivados 

de plantas transgênicas. tais produtos estão sob a autoridade 

do FDA, Departamento de Agricultura (USDA) e da agência de 

Proteção Ambiental (EPA), dependendo da natureza do produto 

e sua intenção de uso30. Estes órgãos reguladores norte-america-

nos e a indústria de biotecnologia consideram os produtos bio-

lógicos derivados de plantas transgênicas como uma categoria 

distinta de culturas geneticamente modificadas para consumo 

humano e animal, com requisitos de manuseio e controle muito 

mais rígidos30.

Atualmente, no Canadá, a Agência de inspeção Alimentar Cana-

dense (CFiA) regula as plantas transgênicas produtoras de biológi-

cos da mesma maneira que regula as outras plantas transgênicas 

(com características inéditas), usando regulamentações que estão 

sob a Lei Canadense de Sementes e sua regulação, parte 5. to-

davia, o Canadá está também revisando estas regulamentações 

de forma a cobrir questões de liberação ambiental destas plantas 

transgênicas produtoras de biológicos, especificamente as que se-

rão comercializadas. A CFiA está desenvolvendo uma abordagem 

que enfoca que estas plantas produtoras de biológicos constituem 

um risco potencial para a segurança da cadeia alimentar e/ou 

para o meio-ambiente. Esta nova abordagem reforça a necessida-

de de um sistema de produção que seja segregado de qualquer ou-

tro sistema de produção pertencente à cadeia alimentar e, onde 

apropriado, minimize sua exposição ao meio-ambiente29.

Na União Europeia não existe um único órgão ou uma única re-

gulação que contemple as plantas transgênicas produtoras de 

biológicos em todo seu ciclo produtivo. o uso de plantas transgê-

nicas na Europa está inicialmente sob a regulação de seus países 

de origem e, com isso, submetido ao cumprimento de exigências 

de uma série de órgãos reguladores. A produção de biológicos 

em transgênicos tem que aderir aos regulamentos que cobrem 

desde a utilização confinada de organismos geneticamente modi-

ficados (2009/41/EC), para as fases iniciais de P&D, até material 

geneticamente modificado usado em biorreatores, bem como o 

crescimento de plantas inteiras para produção de biológicos em 

instalações confinadas como casas de vegetação.

A supervisão regulatória para plantas produtoras de biológicos 

no campo é abrangida pela Diretiva 2001/18/EC, que regula a 

liberação deliberada no ambiente de organismos geneticamen-

te modificados. A parte B desta diretiva regula a liberação em 

campo experimental. A parte C da presente diretiva regula a im-

portação, o cultivo, processamento e a comercialização. A EFSA, 

que supervisiona a avaliação das plantas geneticamente modifi-

cadas para serem deliberadamente liberados no ambiente, pu-

blicou notas de orientação, em 2009, sobre a avaliação de riscos 

de plantas geneticamente modificadas utilizadas para fins não 

alimentares, incluindo plantas transgênicas como plataforma de 

produção para biológicos e insumos industriais.

No Brasil, foi feita uma busca nos sites dos órgãos que possuem 

ligação direta com este assunto: (a) Ministério da Agricultura, 

Pecuária e Abastecimento (MAPA); (b) Comissão técnica Nacional 

de Biossegurança (CtNBio) do Ministério da Ciência e tecnologia 

(MCT); e (c) Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) do 

Ministério da Saúde (MS), e as leis, decretos, resoluções, instru-

ções normativas e diretrizes relacionadas a plantas, sementes, 

ogM e produtos biológicos foram analisadas. A lista dos docu-

mentos analisados e seu escopo estão dispostos na tabela 3.

A análise de lacunas foi realizada, primeiro, analisando todas 

as referências dos Estados Unidos, Canadá e União Europeia 

(Tabela 2) e elencando quais os critérios importantes que todas 

as regulações citavam como itens a serem discutidos, inspecio-

nados e ou regulados. Depois, foram lidos todos os documen-

tos brasileiros citados na Tabela 3 e pesquisados se estes docu-

mentos continham ou faziam menção aos critérios elencados, 

considerados importantes para a biossegurança na produção de 

biológicos em plantas transgênicas e o impacto na segurança ali-

mentar. As lacunas na regulação brasileira quando comparada 

com a regulação dos Estados Unidos, Canadá e União Europeia 

estão representadas na tabela 4.

Da análise das lacunas observadas pode-se dizer que, embora a 

legislação de Biossegurança seja muito abrangente, ainda não 

há no arcabouço regulatório, regulações ou diretrizes específicas 

para plantas transgênicas produtoras de biológicos, sejam estas 

pertencentes à cadeia alimentar ou não.

A CTNBio dispõe, na Resolução Normativa no 5, de 12 de março 

de 2008, sobre a liberação de ogM. A resolução em vigor atribui 

à necessidade de avaliar e identificar os riscos os efeitos ad-

versos potenciais do ogM e seus derivados na saúde humana e 

animal, assim como no meio-ambiente e nos vegetais, mantendo 

a transparência, o método científico e o Princípio da Precaução. 

Todavia, as demais providências citadas nas regulações interna-

cionais quando do uso de plantas transgênicas para a produção 

de biológicos não estão contempladas nestas resoluções.



Vig Sanit Debate 2014;2(04):76-85   |   81http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/

Guimarães RC et al. Produção industrial e desenvolvimento tecnológico. Impactos na segurança alimentar

Tabela 2. Visão geral da regulação atual da EU, EUA e Canadá sobre Plantas Produtoras de Biológicos.

País Autoridade Escopo de regulação leis e regulações Regulações específicas e guias para plantações 
farmacêuticas

Estados Unidos USDA-APHiS 
Biotechnology 

regulatory Service (BrS)

Desenvolvimento e 
produção no campo: da 

semente ao grão

Lei de Proteção à Planta 
(PPA)

teste de campo de plantas transgênicas para 
produção de compostos farmacêuticos e industriais21

Introdução de plantas geneticamente modificadas para 
produção de compostos industriais (regra interna)22

incluindo o transporte e 
liberação ambiental

Lei de Proteção 
Ambiental Nacional 

(NEPA)

guia para indústria: Medicamentos, biológicos 
e componentes médicos derivados de plantas 
transgênicas para uso em humanos e animais8

guia para a APHiS: Permissão de teste de campo 
ou movimento de organismos om intenções 

farmacêuticas ou industriais23

FDA   Administração 
de alimentos e 
Medicamentos

Supervisão adicional 
para a segurança 

alimentar

Lei Federal 
de Alimentos, 

Medicamentos e 
Comésticos (FFDCA)

Ver referência 8

EPA Agência de Proteção 
Ambiental

revisando a avaliação 
ambiental da APHiS e 

suas regulações

Lei Federal de 
inseticidas, Fungicidas e 

rodenticidas (FiFrA)

Não disponível

Lei Nacional de Proteção 
Ambiental (NEPA)

 Lei de Controle de 
Substâncias Tóxicas

Canadá CFiA Agência de 
inspeção alimentar 

canadense Plant 
Biosafety office (PBo)

Liberação ambiental Lei das sementes e 
regulação de sementes

Diretiva 2000-07 (conduzindo pesquisa em estudos 
de campo confinado em plantas com características 

inéditas no Canadá) e seu aditivo provisório para 
plantas produtoras de biológicos no campo24

os critérios de avaliação para a avaliação da segurança 
ambiental de plantas com características inéditas 
destinados à produção comercial de biológicos25

CFiA Sessão de 
Sementes

Vendas, propaganda, 
importação, exportação 

de sementes de 
plantações farmacêuticas

Lei das sementes e 
regulação de sementes

Embora não haja nenhum guia específico para 
plantações farmacêuticas, para a maioria das 

plantações agrícolas no Canadá o registro da variedade 
é requerido antes da venda (Seeds Regulation Part III)

HC Supervisão adicional 
para a segurança 

alimentar

Como parte do quadro regulamentar do PBO-CFIA, os 
proponentes podem ser obrigados a apresentar dados 
de exposição e de risco para que os impactos sobre 
a saúde humana e animal resultantes da exposição à 

planta em análise possam ser avaliados. Além disso, os 
riscos potenciais decorrentes da introdução acidental de 
material vegetal para as cadeias alimentares e pecuária 
será avaliado. Prevê-se que HC irá rever esta exposição e 

os dados sobre os perigos em nome da PBo

União Europeia Autoridades 
competentes nacionais 
dos Estados Membros

Fases iniciais de P&D 
em laboratório; ogM 
crescido em sistemas 

fechados de cultura de 
células Biorreatores); 
plantas gM crescidas 
em confinamento tais 

como estufas ou salas de 
ambiente controlado.

Diretiva 2009/41/EC Uso de OGM em confinamento26

Autoridades 
competentes nacionais 
dos Estados Membros 

Parte B: Liberação 
de estudos de campo 

experimentais

Diretiva 2001/18/EC Liberação deliberada no meio-ambiente de 
organismos geneticamente modificados27

Autoridades 
competentes nacionais 
dos Estados Membros, 

Comissão Europeia 
e Autoridade de 

segurança alimentar 
europeia

Parte C: importação, 
cultivo, processamento, 

comercialização

Autoridades 
competentes nacionais 
dos Estados Membros, 

Comissão Europeia 
e Autoridade de 

segurança alimentar 
europeia

Aplica-se somente se partes 
da planta gM entrarem 

na cadeia alimentar 
humana ou animal ou pode 

também ser aplicada se 
uma cultura alimentar é 
usada para a produção, 

mesmo que para fins não 
alimentares / alimentação

Regulação (EC) 
1829/2003

Regulação em alimentos geneticamente modificados28

Fonte: revisto e adaptado de [10,29,30].
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o mesmo pode ser avaliado com relação às leis, decretos e ins-

truções normativas sob a responsabilidade do Ministério da Agri-

cultura, Pecuária e Abastecimento. Em sua regulação do uso e 

comércio de sementes, não há menção às sementes transgênicas 

para sistemas de produção em campo aberto de produtos bioló-

gicos. Também não há qualquer menção aos controles de quali-

dade necessários, quando as sementes possuem DNA exógeno.

Já na avaliação das resoluções da ANVISA, pode-se ressaltar que 

não há menção na resolução de registro de produtos biológicos e 

produtos biológicos novos (rDC no 55 de 2010) a produtos biológi-

cos que sejam produzidos em plataformas vegetais. Também não 

há requerimentos para o preparo e manutenção de bancos de cé-

lulas mestre (BCM) e banco de células trabalho (BCT) quando apli-

cados a produtos provenientes de plataformas vegetais. A diferen-

ça entre um BCM para células cultiváveis e um BCM para plantas 

é que sementes não podem ser congeladas em nitrogênio líquido. 

Sementes devem ser estocadas em uma temperatura e umidade 

que mantenham sua viabilidade. Na RDC no 249 de 2005, que dis-

põe sobre o regulamento técnico de Boas Práticas de Fabricação 

para produtos intermediários e insumos farmacêuticos ativos, 

também não há menção aos sistemas de produção baseados em 

plantas transgênicas e ou transformação transiente e, assim, não 

há critérios para a escolha da planta fonte e sua caracterização.

Quando avaliamos a posição do Brasil frente a outros países da Amé-

rica Latina, evidenciamos que Cuba, através de seu órgão regulador 

para medicamentos (CECMED), já possui uma regulação para registro 

de produtos biofarmacêuticos obtidos através de plantas transgêni-

cas e que a Diretoria de Biotecnologia do Ministério da Agricultura 

da Argentina já reconheceu a necessidade de desenvolver regulação 

específica para plantas transgênicas produtoras de biológicos, já que 

a regulação argentina atual cobre apenas testes experimentais e não 

é adequada para requerimentos de atividades de produção contínua 

após os testes de fase experimental em campo aberto32,33.

A análise da regulação de outros países e a análise de lacunas em 

relação ao arcabouço regulatório brasileiro também nos permitiu 

identificar que, diferentemente de países como Estados Unidos 

e Canadá e membros da União Europeia, o Brasil não possui um 

arcabouço regulatório que reúna todos os órgãos competentes no 

assunto (MAPA, ANVISA e CTNBio) e uma matriz regulatória que 

permita uma articulação entre as leis, normas, resoluções, instru-

ções normativas já existentes. Nossa proposta, que está sintetiza-

da na Figura, é que estes entes regulatórios comecem a discutir a 

Tabela 3. Legislação vigente no Brasil relacionada a plantas; transgênicos 
e produtos biológicos.

Plantas

MAPA Lei no 10.711, de 
05 de agosto de 

200339

Dispõe sobre o Sistema Nacional 
de Sementes e Mudas, e dá outras 

providências

Decreto no 5.153 
de 23 de julho, 

de 200440

Aprova o regulamento da Lei no 10.711 
de 05 de agosto de 2003, que dispõe 

sobre o Sistema Nacional de Sementes 
e Mudas-SNSM, e dá outras providências

instrução 
Normativa no 9, 
de 02 de junho 

de 200541

Aprovar as Normas para Produção, 
Comercialização e Utilização de 

Sementes, e seus respectivos anexos

Biossegurança

CtNBio
(MCt)

Lei no 11.105, de 
24 de março de 

200542

Estabelece normas de segurança 
e mecanismos de fiscalização de 

atividades que envolvam OGM e seus 
derivados

resolução 
Normativa no 
2, de 27 de 

novembro de 
200643

Dispõe sobre a classificação de riscos 
de OGM e os níveis de biossegurança 
a serem aplicados nas atividades e 

projetos com ogM e seus derivados em 
contenção

resolução 
Normativa no 5, 
de 12 de março 

de 200844

Dispõe sobre normas para 
liberação comercial de organismos 
Geneticamente Modificados e seus 

derivados

MS Diretrizes gerais 
para trabalho 
em Contenção 
com Agentes 
Biológicos, 3ª 

Edição — 201045

Orientar a estruturação física, recursos 
humanos e materiais que permitam o 
procedimento seguro dos serviços e 
práticas em laboratórios e unidades 
de saúde que manipulem agentes 

biológicos

Produtos Biológicos

ANViSA rDC no 55, de 16 
de dezembro de 

201046

registro de Produtos Biológicos Novos e 
Produtos Biológicos

rDC no 17, de 16 
de abril de 201047

Dispõe sobre as Boas Práticas de 
Fabricação de Medicamentos

rDC no 249, de 
13 de setembro 

de 200548

regulamento técnico das Boas 
Práticas de Fabricação de 

Produtos intermediários e insumos 
Farmacêuticos Ativos

rDC no 57, de 19 
de novembro de 

201249

Dispõe sobre as Boas Práticas de 
Fabricação de insumos farmacêuticos 

ativos obtidos por culturas de 
células/fermentação

MAPA: Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento; CtNBio: 
Comissão técnica Nacional de Biossegurança; MCt: Ministério da Ciência 
e tecnologia; MS: Ministério da Saúde; ANViSA: Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária; RDC: Resolução da Diretoria Colegiada.
Fonte: Elaboração da autora

Tabela 4. Análise de Lacunas entre a Legislação vigente no Brasil e outros países.

Critério União Europeia Estados Unidos Canadá Brasil lacuna observada

Uso de ogM em contenção Sim Sim Sim Sim Não

Legislação específica para plantas geneticamente 
modificadas produzindo biológicos

Sim Sim Sim Não Sim

Diretrizes para sementes transgênicas Sim Sim Sim Não Sim

Hospedeiro e caracterização da planta fonte Sim Sim Sim Não Sim

Banco de sementes Não Sim Sim Não Sim

Confinamento Sim Sim Sim Não Sim

Fonte: Elaboração da autora
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plataforma vegetal na produção de biológicos de maneira integra-
da, incluindo nesta discussão todos os representantes envolvidos 
como a sociedade civil, instituições de pesquisa na área e empresas 
produtoras. o assunto é vasto e complexo, pois, além de represen-
tar um desenvolvimento tecnológico significativo e uma produção 
industrial considerável, o uso desta plataforma deve ser bem ava-
liado a fim de que sejam preservadas a saúde e o bem estar humano 
e animal, além do impacto que possa causar no meio ambiente.

COnClUSãO

A definição mais vigente de Segurança Alimentar, no Brasil, construí-
da por ocasião da elaboração do documento brasileiro para a Cúpula 
Mundial de Alimentação, realizada em roma em novembro de 1996, é:

A Segurança Alimentar e Nutricional significa garantir, a 
todos, condições de acesso a alimentos básicos de qualida-
de, em quantidade suficiente, de modo permanente e sem 
comprometer o acesso a outras necessidades essenciais, 
com base em práticas alimentares saudáveis, contribuindo, 

assim, para uma existência digna, em um contexto de de-

senvolvimento integral da pessoa humana.

representa um conceito bastante abrangente, comportando as 

noções do alimentar e do nutricional; enfatizando os aspectos do 

acesso e da disponibilidade em termos de suficiência, continuidade 

e preços estáveis e compatíveis com o poder aquisitivo da popula-

ção; ressaltando a importância de qualidade; valorizando os hábitos 

alimentares adequados e colocando a segurança alimentar e nutri-

cional como uma prerrogativa básica para a condição de cidadania.

Neste contexto, estamos propondo que se inicie uma extensa 

discussão acerca do desenvolvimento tecnológico de plataformas 

vegetais para a produção industrial de biológicos, principalmen-

te no que tange esta produção em cultivares utilizados para ali-

mentação tanto humana quanto animal.

As agências reguladoras de medicamentos tem repetido sistema-

ticamente que as diretrizes existentes, em princípio, se aplicam 

também as plantas produtoras de biológicos. Porém, é muito 

difícil seguir estritamente tais diretrizes, porque elas foram de-

senvolvidas para sistemas de produção baseado em células, que 

são processos estéreis e confinados, nos quais os meios de cultu-

ra e o ambiente podem ser precisamente controlados.

O uso de sistemas de produção agrícolas para medicamentos e bioló-

gicos apresenta novos desafios para os órgãos regulatórios brasileiros 

MAPA, ANVISA e CTNBio, em termos de regular uma plantação no que 

poderia ser chamado de “Boas Práticas Agrícolas”. Estes métodos de 

controle seriam similares àqueles sobre as Boas Práticas de Fabrica-

ção para a manufatura de medicamentos biológicos tradicionais. A 

aplicação destas boas práticas agrícolas é necessária para garantir 

que os processos de crescimento e colheita das plantações farmacêu-

ticas sejam propriamente documentados e controlados, que procedi-

mentos existam para prevenir que adulterantes perigosos entrem no 

produto e que a plantação esteja na contenção necessária de forma 

a proteger o meio ambiente e a saúde humana e animal.

Assim, se faz necessário que as entidades regulatórias brasileiras 

que estão envolvidas com as questões de segurança na saúde 

humana e animal e os efeitos no meio-ambiente estabeleçam um 

arcabouço regulatório conjunto e interrelacionado que permita 

ao Brasil o desenvolvimento tecnológico e a produção industrial 

de plantas produtoras de biológicos, porém mantendo o Princípio 

da Precaução no qual a segurança seja o fator de maior impacto.

Figura. Arcabouço regulatório a ser estabelecido.
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