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Empresa desenvolve nova tecnologia para

combater a principal ameaca a lavoura do milho

Frances Jones

s agricultores brasileiros poderao
contar dentro de algum tempo
com uma nova ferramenta para
combater o que é considerada
pelo agronegdcio a principal pra-
ga da cultura do milho. A empre-
sa Oxitec do Brasil prepara-se para fazer o lanca-
mento comercial de uma mariposa geneticamente
modificada a ser liberada nas plantacdes com a
finalidade de combater a lagarta-do-cartucho
(Spodoptera frugiperda). Presente em todas as
regides do pais em que se cultiva milho, o inseto
é responsavel por perdas de até 50% em uma
lavoura. A mariposa transgénica, chamada de
Spodoptera do Bem, recebeu em 2021 a aprovacéo
da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca
(CTNBiIo0), a instancia do Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagéo (MCTI) responsavel por
recomendar ou ndo a liberacfio de organismos
geneticamente modificados no Brasil.
“A Spodoptera do Bem é um produto seguro
e eficaz”, afirma a geneticista Natalia Ferreira,
diretora-geral da Oxitec do Brasil. “Estamos em
uma fase de engajamento de agricultores, de con-
versa com distribuidores e continuamos com en-
saios em fazendas para entendermos como esse
produto se encaixa na rotina do produtor rural”,
informa. O lancamento comercial, segundo a em-
presa, deve ocorrer nos préximos anos.
Spodoptera do Bem é o0 nome comercial das
mariposas da linhagem geneticamente modifi-
cada OX5382G, desenvolvida pela empresa ma-
triz no Reino Unido e testada em duas fazendas
brasileiras - uma em Mato Grosso e outra em
Sdo Paulo. Spin-off da Universidade de Oxford
criada em 2002, a Oxitec € hoje uma subsidiaria
da empresa norte-americana Third Security, com
sede na Virginia.
O Brasil é o primeiro e tnico pais do mundo
a liberar as mariposas transgénicas no campo.

Elas sdo uma versio geneticamente modifica-
da da prépria lagarta-do-cartucho que ataca o
milho e, em seu codigo genético, carregam dois
genes diferentes, introduzidos em laboratoério.
Um deles, conhecido como tTAYV, impede o de-
senvolvimento de fémeas e faz com que, dos ovos
da nova geracfio, s6 vinguem os machos, afetando
drasticamente a reproducéo do inseto.

“N0s aprimoramos em laboratério um gene
que ja estd na Spodoptera e em outros insetos e
aracnideos, colocando um promotor [determina-
da sequéncia de DNA] que sinaliza para a célula
produzir muito daquele gene”, afirmou Ferreira.
“E como uma overdose. Como se eu, 1o meu corpo
inteiro, em vez de produzir as células dos érgéos,
passasse a produzir s colageno, por exemplo”, diz.
“0 resultado é que nio produziria mais sangue,
saliva ou nada que garanta a minha vida; entéo
morreria exatamente por falta dessas substincias.”

O segundo gene inserido, DsRed2, é um mar-
cador, derivado de uma espécie de coral mari-
nho que produz uma proteina fluorescente e
ajuda a distinguir os animais modificados dos
insetos selvagens.

A técnica de combate a praga consiste em libe-
rar machos geneticamente modificados no campo
para copular com as fémeas selvagens. Do cruza-
mento, vingam apenas lagartos machos, que, apds
a fase de pupa, viram mariposas portadoras do
gene letal ou autolimitante no genoma, que mais
uma vez matara as descendentes fémeas. Dessa
forma, em algumas geracdes, segundo a empresa,
a populacdo do inseto diminuira.

A tecnologia é a mesma utilizada no produto
Aedes do Bem, vendido pela empresa no Brasil
desde 2021, que busca reduzir a populacéo de
Aedes aegypti. Nesse caso, o objetivo é diminuir
os casos de dengue e de outras doencas transmi-
tidas pelo mosquito, como zika e chikungunya
(ver reportagem na pdgina 66). Spodoptera mo-
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dificada, duas versdes de Aedes aegypti criadas
pela Oxitec e o salméo da empresa canadense
AquaBounty compdem o restrito grupo de ani-
mais transgénicos cuja venda ja foi liberada no
Brasil pela CTNBio.

A médica veterinaria Maria Lucia Zaidan Da-
gli, do Laboratdrio de Oncologia Experimental
e Comparada da Faculdade de Medicina Veteri-
naria e Zootecnia da Universidade de Sio Paulo
(FMVZ-USP) e membro da CTNBio, avalia co-
mo positiva a libera¢do no pais da Spodoptera
do Bem. Ela participou da deciséo de aprovacéo
da primeira versdo de Aedes aegypti da Oxitec.

ara obter a liberacdo comercial, ex-
plica Dagli, é preciso que as quatro
areas setoriais da CTNBio que ve-
rificam o impacto do produto sobre
a saude humana, a satide animal, os
vegetais e 0 ambiente atestem a se-
guranca do produto com base em dados e estudos
apresentados pela companhia interessada. Apds
a liberacdo comercial do produto, ha ainda um
acompanhamento e a empresa deve enviar rela-
torios anuais 8 CTNBio ao longo de cinco anos.

“E 0 mesmo processo que 0Corre com novos
medicamentos liberados pelas respectivas agén-
cias regulatorias. Se algum problema for relata-
do, dependendo do que for, o produto pode ser
suspenso”, salienta a pesquisadora. Ela ressalta
que nunca ocorreu a suspensio de um produto
aprovado pela CTNBio.

Como parte da estratégia dos produtores ru-
rais de combate a lagarta-do-cartucho, ha no
mercado em torno de 200 produtos para contro-
le quimico do inseto, de acordo com a Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa).

Além do milho,

a mariposa pode se
alimentar de cerca
de 50 variedades
de plantas
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No entanto, Spodoptera tem demonstrado resis-
téncia aos inseticidas convencionais. E ainda ha
a preocupacio com os efeitos indesejados desses
agrotoxicos sobre a saude de organismos néo al-
vos e ao ambiente.

Além dos inseticidas, ha nove produtos para
controle bioldgico registrados no pais e outros
quatro estdo prestes a ser lancados. Desde a sa-
fra de 2008/2009, também se usa a tecnologia do
milho transgénico - que expressa proteinas da
bactéria Bacillus thuringienses (Bt) para matar as
lagartas. SG que os insetos ja mostram resisténcia
a planta modificada.

“Quando utilizamos inseticidas ou plantas
transgénicas para controle de uma praga, aca-
bamos selecionando involuntariamente no campo
individuos capazes de sobreviver a essas tecno-
logias”, explica o engenheiro-agronomo Alberto
Soares Corréa, coordenador do Laboratério de
Ecologia Molecular de Artrépodes da Escola Su-
perior de Agricultura Luiz de Queiroz (Esalq),
da USP. “Uma tnica fémea de Spodoptera frugi-
perda pode colocar até 1.500 ovos em seu ciclo de
vida. Além disso, é uma espécie extremamente
complexa de manejar devido a sua polifagia [ha-
bilidade de se alimentar em diferentes espécies
de plantas] e capacidade de dispersio. Nativa do
continente americano, recentemente ela se tornou
uma praga cosmopolita com relatos de deteccdo
em paises da Africa, Asia, Europa e Oceania”,
informa Corréa.

Para retardar a evolucéio da resisténcia ao mi-
lho transgénico, recomenda-se que o agricultor
reserve uma parte da drea — entre 10% e 20%,
embora nio haja consenso quanto a esses valo-
res — para o cultivo de plantas convencionais,
nio transgénicas, o chamado refagio. O objetivo
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dessa estratégia é que os insetos copulem com
aqueles que nfo tém os alelos que conferem a re-
sisténcia (alelos sdo as diferentes formas de um
determinado gene). “O fato é que muitas vezes
o produtor abre mio de plantar o refugio e, com
isso, a evolugdo da resisténcia é acelerada”, diz
o pesquisador da Esalq.

De acordo com a Oxitec, Spodoptera frugiper-
da transgénica devera ser um método bastante
eficaz para controlar a resisténcia a plantacdes
de milho Bt. “A Spodoptera do Bem nunca viu
inseticida, nunca viu Bt na vida dela, é total-
mente suscetivel”, observa Ferreira. “Quando o
macho transgénico vai a campo e acasala com
uma fémea e deixa um descendente macho, que
herda a parte do genoma do pai que néo tem
resisténcia, recuperamos o efeito de todos os
inseticidas, agrotoxicos e do proprio milho Bt.
E uma tecnologia que vai ajudar a usar menos
agrotoxicos e a resgatar ou estender a vida util
das sementes biotecnolégicas.”

orréa explica que o controle auto-

cida, no qual um inseto modifica-

do reduz a populacéo de animais

da mesma espécie por meio dos

cruzamentos, é uma técnica an-

tiga. “O exemplo classico é o da
mosca-da-bicheira [Cochliomyia hominivorax],
erradicada dos Estados Unidos apds a liberacéo
de milhées de insetos estéreis a partir da década
de 19507, afirma.

A diferenca importante é que, em vez de trans-
génicos, foram soltos no campo machos tornados
estéreis pela irradiacéo de raios gama. A utilizacdo
de insetos transgénicos, contou ele, vem com o
objetivo, pelo menos inicial, de superar algumas
fragilidades desse método. “A exposi¢do a radiacdo
pode trazer varios maleficios a esses insetos, com-
prometendo caracteristicas biologicos e compor-

Colaboradores

da Oxitec em
campo conduzindo
o0 estudo-piloto da
Spodoptera do Bem

tamentais e afetando seu desempenho no campo.
A ideia do inseto transgénico é ter individuos
com melhor desempenho e capacidade de com-
petir com os machos selvagens, acasalar com as
fémeas e, assim, ndo deixar descendentes, redu-
zindo a populacéo da espécie-alvo da tecnologia.”

Corréa prefere néo fazer previsdes sobre os
riscos e as possiveis consequéncias ecoldgicas da
liberacdo de um inseto transgénico na natureza.
“Nio temos dados cientificos disponiveis na li-
teratura para responder as principais perguntas.
Isso nunca foi feito em larga escala”, afirma o pes-
quisador. “No caso de Spodoptera frugiperda, se
a CTNBio aprovou, acredito que julgaram ter a
minima seguranca para a tecnologia ser aplicada.”

De acordo com ele, os mesmos questionamen-
tos surgiram com as plantas transgénicas. “Hoje
sabemos que elas tém elevada seguranca. Tanto
é que o uso delas tem sido ampliado em varias
regides do mundo. Com animais, contudo, ha
uma diferenca grande nas questdes reprodu-
tivas e bioquimicas e na estrutura do genoma.
Nio podemos simplesmente falar: com planta
transgénica funcionou, com animal transgénico
vai funcionar.”

O bidlogo José Maria Gusman Ferraz, pesqui-
sador convidado do Laboratério de Engenharia
Ecoldgica da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), estudou Spodoptera frugiperda du-
rante seu doutorado. Para ele, a nova tecnologia
pode ser um instrumento a mais no combate a
praga. Pondera, contudo, que devera ser pouco
eficiente, uma vez que o inseto adulto tem ele-
vada capacidade de deslocamento e o milho é
plantado em grandes areas abertas. “O histdrico
desse tipo de tecnologia é de que funciona bem
apenas em dreas insulares, ou seja, com caracte-
ristica de ilhas”, diz.

Ferraz também gostaria de ver mais dados so-
bre possiveis danos aos parasitoides — os inimigos
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naturais da mariposa - antes da liberacéo e so-
bre os riscos de o material genético transgénico
permanecer no ambiente. “As novas tecnologias
podem funcionar em um espaco de tempo curto,
mas também podem causar efeitos negativos e,
em seguida, deixar de funcionar”, opina. “O prin-
cipio basico da vida é a diversidade e, quando eu
reduzo essa diversidade, o sistema fica fragil.”

Uma vantagem dos organismos geneticamente
modificados (OGM) em relagéo aos irradiados
sdo a praticidade e o custo, explica a bioquimi-
ca Margareth Capurro, do Instituto de Ciéncias
Biomédicas (ICB) da USP, coordenadora técnica
de um estudo na Bahia sobre Aedes transgénico.
Segundo ela, 44 paises estfo se preparando para
usar a liberacéio de machos estéreis para o con-
trole de populacéo de insetos, embora nenhum
deles adote técnicas de producdo de OGM.

“Para o macho estéril, basta montar uma bio-
fabrica e manter o custo de producfo; o transgé-
nico tem que pagar para a empresa que o fabrica.
O transgénico, entretanto, facilita a vida, porque
eliminamos a necessidade de um equipamento
que custa entre US$ 100 mil e US$ 200 mil. Como
vai ter um irradiador em cada estado do Brasil?”,
questiona. “N4o é viavel. A logistica do macho es-
téril, no caso de Aedes aegypti, exige que se facaa
producéo do inseto perto do irradiador e ele tem
de ser transportado e liberado em até 24 horas.”

Uma distincdo entre a mosca-da-bicheira, er-
radicada dos Estados Unidos no século passado, e
Spodoptera frugiperda é que a primeira é monoga-
mica, ou seja, a fémea copula uma tnica vez com
apenas um macho. J4 a segunda pode fazer multi-
plas copulas. E, diferentemente de Aedes aegypti,
que é um animal exdtico, proveniente da regido
do Egito, a mariposa que ataca o milho é nativa
do continente americano. Além de se hospedar
na espiga, Spodoptera também causa problemas a
outras culturas importantes, como algodio, soja,
trigo, arroz e feijao. Pode se alimentar de cerca de
50 variedades de plantas de mais de 20 familias
boténicas, segundo dados da Embrapa.

Para ocorrer a erradicagﬁo do inseto, no entanto,
seria preciso uma politica publica que pensasse
uma acdo em todo o territdrio nacional e ainda
nos paises vizinhos do continente americano. “O
Brasil é uma nacgfo continental com uma fronteira
terrestre gigantesca. Temos problemas em unir os
orgios governamentais, empresas e produtores
para implementar estratégias de monitoramento e
controle de pragas” pondera Corréa. “Erradicar o
inseto no Brasil é praticamente impossivel. Creio
que a empresa nio tem isso como objetivo.” m

Artigo cientifico

REAVEY, C. E. et al. Self-limiting fall armyworm: A new approach in
development for sustainable crop protection and resistance mana-
gement. BMC Biotechnology. 27 jan. 2022.

66 | MARCO DE 2023

Mosquito geneticame
ja é comercializado no pais

Brasil é pioneiro na libe-

racdo de Aedes aegypti

transgénicos, com tes-

tes sendo feitos desde

a década passada em

cidades na Bahia e no

interior paulista. Um artigo controverso

foi publicado em 2019 sobre um estudo

com os mosquitos em Jacobina (BA) na

revista Scientific Reports. Na conclusio

do texto, era dito que se constatou a

transferéncia dos genes transgénicos

para a populacéo selvagem de Aedes,

gerando mosquitos hibridos. Apés re-

percussio, a publica¢io anexou ao origi-

nal, em 2020, uma nota de preocupaco

editorial, expressando criticas ao texto,

apoiada por seis dos 10 autores do artigo
(ver Pesquisa FAPESP n° 285).

Dois anos depois da polémica, a Oxi-

tec foi autorizada pelo governo brasi-
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Liberacdo de
Aedes aegypti
transgénico
procura conter
surtos de dengue

leiro, a partir de parecer favoravel da
CTNBIo, a vender o mosquito geneti-
camente modificado em todo o territd-
rio brasileiro, para empresas e pessoas
fisicas. “Estamos apresentando o Aedes
do Bem para um grande grupo de clien-
tes e ele estd tendo aceitacdo em muitos
deles. Ja vendemos para pessoas fisi-
cas”, informa Matheus Valério, bidlogo
da Detecta, especializada em controle
de pragas. “Temos que demonstrar um
conceito novo, porque as pessoas estdo
acostumadas com os produtos de aplica-
cdo convencional” Com sede em Cam-
pinas (SP), a Detecta comecou a vender
o produto como distribuidora parceira
da Oxitec em outubro de 2022.

A distribuidora recomenda a libera-
célo dos mosquitos por pelo menos oito
meses seguidos, de preferéncia de outu-
bro a marco. O kit de tratamento basico

é composto por duas caixas, suficientes
para 5 mil metros quadrados (m?). Cada
caixa vem com cerca de 2,3 mil ovos, mas
apenas 1,2 mil mosquitos machos sio li-
berados de cada unidade; as fémeas nio
sobrevivem. O refil com os ovos de Ae-
des deve ser substituido a cada 28 dias.

Quatro sachés especificos para o con-
trole e a qualidade da dgua essenciais ao
ciclo de desenvolvimento dos mosquitos
também comp6em o kit. Cada caixa ven-
dida pela Detecta custa R$ 460 e o refil
sai por R$ 196. Valério ressalta, porém,
que o custo total varia muito. “Depende
do tamanho da drea de abrangéncia, da
necessidade de deslocamento do produ-
to, de quem vai operar as caixas. E feito
um projeto individualizado.”

Nos Estados Unidos, a liberacdo ainda
é feita em cardter experimental e ape-
nas na Florida. Em 2020, a Agéncia de
Protecéio Ambiental dos Estados Unidos
(EPA) autorizou a Oxitec a fazer testes-
-piloto da tecnologia com o mosquito de
segunda geracdo (da linhagem 0X5034)
em regides dos estados da Flérida e da
Califdrnia.

A agéncia norte-americana, porém,
tomou a precaucéo de proibir a libera-
céio dos mosquitos em dreas situadas a
menos de 500 m de possiveis fontes do
antibidtico tetraciclina, como estacées
de tratamento de esgoto, areas produ-
toras de macés, peras e frutas citricas e
instalacGes para gado bovino, suinos e
granjas. Bastante usado tanto na saude
humana como na terapia animal e em
alguns casos na agricultura, as molécu-
las dos antibioticos podem ser excreta-
das sem sofrer metabolizacéo no trato
digestivo e contaminar o ambiente, no
solo ou na dgua, mesmo que em baixas
concentracoes.

O mosquito transgénico foi desen-
volvido e é criado num ambiente rico
em tetraciclina. Assim como no caso de
Spodoptera, o gene letal introduzido é
o tTAV, feito a partir de DNA sintético
baseado em uma fusio de sequéncias da
bactéria Escherichia coli e do virus do
herpes simples. “Em laboratorio, o an-
tibiético, em alta concentracdo, é capaz
de inibir a expressio do gene letal que
ele carrega. No campo, o inseto macho
transgénico copula com a fémea, que
depois coloca os ovos. Os ovos eclodem
e viram larvas, que sdo de vida aquati-
ca. SO que essa prole ndo encontra nesse
meio a concentracéo elevada de tetraci-

clina. Entfo o gene letal é expressado e a
larva morre. Esse é um resumo geral do
processo”, diz o engenheiro-agronomo
Alberto Soares Corréa, da Esalq.

Em um comunicado de 2022, a agén-
cia norte-americana argumentou que
“ha uma chance remota de que fontes
ambientais de tetraciclina podem ter
tetraciclina o suficiente para funcionar
como um antidoto para a caracteristica
letal a fémea do mosquito 0X5034”. Com
isso, haveria a possibilidade de fémeas
transgénicas sobreviverem e se reprodu-
zirem. Apenas as fémeas de Aedes picam
os humanos e transmitem doencas.

o Brasil, ndo hd nenhuma

restricdo de local para a li-

beracéo dos insetos trans-

génicos, tanto da maripo-

sa quanto do mosquito. O

agrénomo e entomologista
Fernando Hercos Valicente, pesquisador
da Embrapa Milho e Sorgo, que integrou
a CTNBio na época das deliberagdes
para a aprovacdo da primeira verso de
Aedes aegypti da Oxitec, contou que o
assunto foi discutido na época. “Alguém
mencionou o caso das racoes de cachor-
ro, que podem conter tetraciclina. Mas
é uma quantidade muito discrepante
entre o que havia na racéo e o que era
preciso para o inseto sobreviver. Seria
preciso uma dose muito maior. Isso ndo
é um problema”, afirma Valicente. Para
ele, “os resultados positivos dos testes
feitos no Brasil mostram o beneficio da
tecnologia”.

Ja o bidlogo José Maria Gusman Fer-
raz, que também fez parte da CTNBio
e votou contra a liberacdo do mosqui-
to transgénico no pais, afirma que ha
um grande descuido por parte das au-
toridades e que seria preciso pesquisar
muito mais o que pode acontecer com o
ecossistema como um todo. “O principio
da precaucéo néo esta sendo levado em
conta. A liberacdo sd sera reavaliada se
houver um problema muito grave. Mas
pode ser tarde. Quando liberamos um
produto, ndo liberamos apenas a planta
ou o inseto transgénico. Liberamos uma
tecnologia que pode levar a uma altera-
cdo no ambiente.”
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