Mosquitos Aedes transgeénicos da |  (GeneWatch

Oxitec: AN UK
Sera que funcionam mesmo?? Julho de 2018

Sediada no Reino Unido e desde 2015 controlada pela companhia norte-americana
de biotecnologia Intrexon?, a Oxitec® produz diversos insetos geneticamente
modificados (GM), mais conhecidos como transgénicos. Entre eles, o Aedes
aegypti, transmissor do virus de doencas como a dengue, zika e chikungunya. O
que o diferencia dos insetos selvagens ¢é a “letalidade condicionada”, ou seja,
carregar em seus genes uma proteina letal que os mata ainda na fase de larva.
Como néo sobrevive até a idade adulta, ndo teré tempo de se reproduzir. Outro
diferencial € que tal caracteristica, que é transmitida a maioria de seus
descendentes, € expressa nas larvas por meio de um traco fluorescente que permite

distingui-las das larvas de Aedes selvagens no trabalho de monitoramento.

A Oxitec promete reduzir a infestacdo de Aedes selvagem no meio ambiente por
meio de liberacdes frequentes de milhdes ou até bilhdes de machos transgénicos,
um ndmero que supera muito a populacao de mosquitos machos selvagens de
gualquer localidade. Desde 2008, a empresa vem fazendo liberagdes experimentais
do seu Aedes transgénico em pontos das llhas Cayman, no Caribe, da Malasia, na

Asia, Panama, na América Central, e no Brasil.

Essas liberagbes, muito distantes dos protocolos estabelecidos, no entanto estado
inseridas em um plano de neg6cios em que a Oxitec obriga os seus clientes, no
caso prefeituras e demais 6rgaos publicos que com ela assinam contratos, a
repetidos pagamentos, cada um associado as etapas de liberacédo desses
mosquitos. Como o objetivo dos gestores que assinam 0s contratos com a
companhia é reduzir e manter baixa as taxas de infestagdo de mosquitos selvagens

causadores de doencgas, acabam sendo reféns do negdécio baseado em continuas
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liberacdes e, consequentemente, comprometidos com 0s sucessivos pagamentos a

empresa.

A tecnologia, os métodos e os resultados da Oxitec sdo bem diferentes do alarde
gue faz em seus proprios canais de divulgacdo e em declaracdes a imprensa, nos
guais afirma, reiteradamente, que seus experimentos foram bem-sucedidos em
varias partes do mundo, sempre com mais de 90% de eficacia na reducéo da
infestaciio de Aedes. E o que demonstram documentos oficiais e mensagens de e-
mail trocadas entre executivos da empresa e autoridades de saude do arquipélago
gue pertence ao Reino Unido, por meio de uma ferramenta legal que garante o
direito a informacéo a todo cidadéo — equivalente a Lei de Acesso a Informacao

vigente no Brasil.
O suposto sucesso da Oxitec

O anudncio da incorporacao da Oxitec pela Intrexon, em agosto de 2015, foi mais um
momento para as empresas reforcar seu discurso e propaganda, segundo os quais
“testes de campo com mosquitos da Oxitec no Brasil, no Panam4, llhas Cayman e
Malasia demonstraram eficacia de mais de 90% na reducédo da populacédo de Aedes
aegypti.”* O dado foi reforcado em maio de 2016 pelo entdo CEO da Oxitec, Hadyn
Parry, durante depoimento ao Comité de Ciéncia, Espaco e Tecnhologia da Camara
dos Representantes do Congresso dos Estados Unidos. “Em testes em varios

paises, mostramos que a populacdo de Aedes aegypti pode ser reduzida em mais

de 90% em aproximadamente 6 meses”, declarou.®

No entanto, a suposta eficacia desses mosquitos ndo chegou a ser testada na
Malasia. Os testes foram abandonados apds um pequeno ensaio, que tinha como
objetivo medir as distancias de voo e as taxas de sobrevivéncia dos insetos.® Isso
porque o Ministério da Saude malaio concluiu que “0 método nao era pratico, além
de envolver altos custos”.” Sem contar a forma equivocada com que a Oxitec
interpreta seus dados a partir dos experimentos realizados nas llhas Cayman,

Panama e Brasil, e a falta de evidéncia direta da reducéo da populacdo de
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mosquitos fémeas, que transmitem doencas caso tenham sido contaminadas pelo

virus ao picar outras pessoas infectadas.

Sucesso nas Ilhas Cayman?

“Até ao momento, todos os dados registados ndo demostraram reducéao significativa
da populacéo de Aedes aeqypti na area de liberacdo”. Cientista da Unidade de
Pesquisa e Controle do Mosquito (MRCU), 4 de abril de 2017.8

“ApoOs o inicio das liberacdes na area de tratamento, houve um aumento significativo
no namero de fémeas coletadas no local. Desde o inicio das liberacdes, a captura
semanal média na area de tratamento foi de 1.72, comparado a 1.13 na area nao
tratada (52% mais alta) ... A causa mais provavel do aumento da quantidade de
mosquitos fémeas na area de tratamento é a liberacdo acidental de fémeas nesses
locais quando os machos estdo sendo liberados”. Cientista da MRCU, 4 de abril de
2017.°

“Todos nos precisamos olhar para os dados que estdo sendo coletados; nédo
podemos simplesmente aceitar a palavra da Oxitec de que esta funcionando”.
Cientista MRCU, 4 de abril de 2017.10

“Passei muito tempo analisando os dados da Oxitec e continuo firme na opinido de
gue esses dados nao respaldam a alegacao de 62% de reducgéo. Eu ndo acho que a
MRCU deveria estar endossando essa alegacao, ja que nossa credibilidade, a longo
prazo, poderia estar em risco. Acho que devemos declarar que os dados que temos
atualmente sédo insuficientes para nos levar a conclusdes firmes sobre a eficacia da
técnica. E é necessaria uma coleta de dados adicional”. Cientista MRCU, 6 de
setembro de 2017.11

“Até o momento, os resultados sdo inconclusivos. Qualquer reducéo até agora
parece bem abaixo dos 80-90% que a Oxitec afirma ter registrado em outras areas
de liberagéo e das taxas exigidas pela MRCU”. Cientista do MRCU, 15 de setembro
de 2017.12
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Os mosquitos transgénicos da Oxitec foram liberados pela primeira vez nas Ilhas
Cayman no periodo de 2008 a 2010, no distrito de West Bay, localizado na maior
das ilhas do arquipélago. Os testes foram interrompidos e reiniciados no veréo de
2016, sendo estendidos até 2017. Os experimentos foram conduzidos em conjunto
com a Unidade de Pesquisa e Controle de Mosquitos (MRCU), vinculado ao
Ministério da Saude, Meio Ambiente, Cultura e Habitacdo (HECH, da sigla em

inglés) do arquipélago.

Os testes em campo partiram da liberacdo em pequena escala, de 2008 a 2009,
conforme resultados publicados na revista Nature Biotechnology, em 2011.1% No
inicio de novembro de 2010, a Oxitec anunciou pela primeira vez o sucesso da sua
técnica em testes de campo em um comunicado a imprensa emitido em conjunto
com a MRCU.%*

No boletim, a empresa afirmou que “uma reducéo significativa na populacéo local de
mosquitos foi observada a partir de agosto. Todos o0s objetivos do estudo foram
cumpridos com sucesso, incluindo o objetivo principal de suprimir a populagéo local

do Aedes aegypti’. Quase dois anos depois, em setembro de 2012, esses

resultados foram publicados na revista Nature Biotechnology.'®> A imprensa, a
companhia declarou que a “Oxitec e MRCU relatam 80% de diminuicdo da
populacdo de mosquito transmissor da dengue em Grand Cayman como resultado
da liberacdo de mosquitos machos estéreis”.'® Esta alegacéo foi baseada na
diferenca do indice de positividade de ovitrampa (IPO). Ou seja, a propor¢éo de
armadilhas com um ou mais ovos apds uma semana na area de liberacdo em
comparacao com a area de controle. O documento diz que esta medida é usada
porque o numero de ovos por armadilha (nimero néo relatado) foi extremamente
variavel (talvez ndo mostrando qualquer reducéao). Embora tenham sido montadas
24 armadilhas para mosquitos adultos, 0 nimero de mosquitos capturados também
foi omitido. A falta de dados referentes as populacées de mosquitos no local coloca
em duvida os resultados. Outra questdo a ser considerada € que a area de controle

fica ao lado da area de liberagcéo. E o nimero de mosquitos na area de controle
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aumenta durante o experimento, 0 que pode sugerir que 0s mosquitos estao se

afastando da area de liberacédo — e ndo que a populacéo tenha sido reduzida.

Em diferentes momentos durante os experimentos, a Oxitec transferiu armadilhas
para mosquitos de um local para outro e alterou as dimensdes do local de liberacéo,

aumentando assim as dificuldades na interpretacdo dos resultados.

Como nenhum resultado dos estudos realizados nas Ilhas Cayman entre 2016 e
2017 havia sido publicado em revistas cientificas, foram solicitados por meio da lei
de acesso a informacdo. E ja se encontram disponiveis no site da Biblioteca do
Servico de Noticias Cayman (CNS), nas llhas Cayman,'’ incluindo o Relatério Anual
da MRCU sobre o projeto “Aedes aegypti do Bem em West Bay”, publicado em

junho de 2017, que reporta as liberacdes realizadas até 25 de junho de 2017.18

As listas de documentos obtidos incluem ainda e-mails trocados entre a MRCU e a
Oxitec, que expdem disputas sobre custos e que revelam a insatisfacdo da Oxitec
com a publicacdo do Relatério Anual da MRCU.*® E e-mails sobre o projeto Oxitec
trocados com a MRCU? e entre a MRCU e o Ministério da Saude das llhas
Cayman?!, que foram tornados publicos a partir da solicitacéo do direito a

informacéo a todo cidadao.

Esses e-mails mostram, entre outras coisas, que “O Relatério Anual da MRCU foi
escrito pela Oxitec...”.?? E que 0s cientistas da MRCU estédo de acordo com as
preocupacdes levantadas pela organizacdo GeneWatch sobre a falta de
comprovacao da eficacia e em falhas que levam a soltura de grande numero de

fémeas, que picam e podem transmitir doencas.?®

Conteudo do relatério da MRCU

Pela primeira vez, o relatério anual da MRCU inclui os nimeros de mosquitos
fémeas adultos coletados em armadilhas — e ndo apenas informacao sobre as
armadilhas de ovos, conforme figura 1B do documento.?* Como mostrado na pagina

6 do relatério, os técnicos da MRCU demostram que nao foi observada nenhuma
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reducdo na populacdo de mosquitos adultos até fevereiro (semana 7) de 2017, e
gue as armadilhas para ovos indicam um baixo indice de sucesso quanto a
supressdo do numero de mosquitos fémeas adultas. Uma preocupacéo, alias, que ja
havia sido levantada na literatura cientifica e que pode invalidar as alegacdes de
sucesso da Oxitec em outros lugares cujas conclusdes sdo amplamente baseadas
em dados de armadilhas de ovos.?® Além disso, o grafico mostra aumento
significativo do numero de fémeas adultas de mosquitos na &rea de liberagéo entre
a quinta e sétima semana apdés o inicio das liberagdes. E novamente entre a sétima
e oitava semana ap0s novas liberacdes. Estes aumentos da populacdo de fémeas
adultas excedem 150% da populacdo comparada, mas sua verdadeira extensdo nao

€ mostrada pois 0s picos sao cortados no grafico.

Os e-mails obtidos, por meio da ferramenta legal que garante o direito a informacao
a todo cidadao, destacam ainda “aumento significativo no nimero de mosquitos
fémeas coletado na area de tratamento” ao invés de uma diminuigcéo, o que se
acredita ser devido a liberagdo acidental de fémeas transgénicas.?® O contetido dos
e-mails revela que, ao ter acesso aos dados do experimento, um dos cientistas da
MRCU manifesta grande preocupacdo com a liberacéo inadvertida de fémeas
transgénicas?’: “Eu ja havia levantado preocupacdes sobre o aumento significativo

de fémeas de Aedes aeqgypti na area de liberacdo de West Bay durante os primeiros

meses do experimento. Como medida de garantia de qualidade, examinei o
percentual de mosquitos fémeas em dois potes de 1.000 mosquitos. [...] No primeiro
pote havia 28 mosquitos fémeas e no segundo havia 9. Com a meta de liberacéo de
500.000 mosquitos por semana, isso significa que poderiamos estar a liberar entre
4.500 a 14.000 mosquitos fémeas por semana. Eu acredito que iSso precisa ser

resolvido o mais rapido possivel”.

Embora este problema tenha sido declarado resolvido mais tarde?®, outro e-mail faz
referéncia a este e outros problemas, que ainda nao foram totalmente
solucionados?®: “Problemas na producéo ainda ndo foram totalmente resolvidos;
liberacéo de alta porcentagem de fémeas, alta mortalidade de adultos e larvas, mofo

na unidade de criacéo, etc.” Ainda nao esta claro quao confiavel € o método de
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classificacdo em geral, e se pode ser escalonado de forma confiavel para um
programa de grande escala, sem a liberacdo inadvertida de um grande nimero de

fémeas que picam e transmitem doencas.

Os e-mails destacam ainda a importancia dos dados sobre o nimero de mosquitos
adultos para avaliar os potenciais impactos sobre a doenca®’: “A doenca é
transmitida por mosquitos adultos, entdo quero ver um efeito na populacdo adulta de
mosquitos. N&o sabemos como as contagens de ovos se relacionam com a

populacao adulta”.

Os e-mails entregues, resultado do ato legal que garante o direito a informacéo a
todo cidadao, pdem em xeque todas as alegacdes de eficacia por parte da Oxitec.
Uma avaliagao interna dos dados afirma que “até ao momento, todas as medidas

registradas ndo mostraram reducéo significativa na abundancia de Aedes aegypti na

area de liberagéo”.3!

Especificamente em relacdo as armadilhas de ovos (ovitrampas), os cientistas da
MRCU encontram informagdes tais como: “A analise estatistica do indice de
positividade de ovitrampas nas areas nao tratadas e tratadas mostra que a reducao
observada na &rea de tratamento nédo é estatisticamente significante...”. E relatam
que a média dos ovos nessas armadilhas aumentou “18% na area tratada e 11% na
area nao tratada” com o resultado que “a andlise estatistica dos dados mostra que
desde o inicio da liberagdo ndo ha mudanca significativa entre a contagem de ovos
no tratamento e areas néo tratadas...”. Os e-mails também afirmam3?: “Eu gostaria
gue os niveis-alvo fossem calculados, conforme discuti com Renaud; ou seja, hdo
usar uma media de uma média, que € matematicamente incorreto”. Uma explicagao

mais detalhada do problema é posteriormente enviada a Oxitec.33

Os e-mails também levantam preocupagfes sobre como a Oxitec define o periodo
no qual a supresséo populacional € medida3*: “A Oxitec quer um periodo indefinido
para analise de dados, mas na minha opinido isso é muito pouco cientifico, pois
permite selecionar um espaco de tempo em que o controle € mais alto... Isso é

muito pouco cientifico”. Além disso, os e-mails destacam como a Oxitec alterou a
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area-alvo das liberacdes durante os ensaios®®: “Desde o inicio do experimento o
tamanho do programa era conhecido e em todos 0s testes anteriores o impacto da

migracao de Aedes aegypti selvagem de areas adjacentes tem sido relatado e

usado para justificar a reducao da area de tratamento. Este efeito deveria ter sido
conhecido e considerado no desenho do teste desde o inicio. Eu ndo sou a favor de
[sic] reduzir a area de experimento nesta fase, pois acho que isso invalidaria os
resultados coletados até agora”. Os e-mails levantam ainda preocupacdes sobre
como a Oxitec identifica as larvas de mosquitos transgénicos, isto é, com base no
fato de serem geneticamente modificadas para carregar um marcador
fluorescente®®: “Na minha opinido, ndo é exato, nem esta consistentemente relatado,
0S niveis extremamente altos de sucesso de acasalamento que ndo foram
sustentados por dados de armadilha. E uma medida muito subjetiva e muito dificil

de determinar”.

Além disso, deve-se notar que os ensaios envolveram “um aumento nas taxas de
liberacado, juntamente com aplicacdes de inseticidas”, apds as liberagdes iniciais nao

terem originado impacto na populagdo selvagem.3’

Os e-mails trocados entre empresa, MRCU e Ministério da Saude de Cayman
mostram que a Oxitec admite reducéo na eficacia de sua tecnologia®®: “Na estacéo
seca, reduzimos as populacdes em uma média de 51%. Na estacdo chuvosa mais
critica, isso aumentou para 61% e estava em uma tendéncia positiva, conforme
relatado pelo Dr. Petrie [entdo diretor da MRCU]. O recuo ocorreu em julho, o que é
reconhecido como devido a razfes logisticas/operacionais nao relacionadas a
eficacia da técnica”. Este e-mail inclui dados semanais de 2017, baseados em ovos
por armadilha na area tratada em comparacdo com a area néo tratada. O e-malil
afirma que esse é o "padrao da Oxitec para todos 0s seus projetos"” (embora essa
nao seja a medida usada no primeiro teste das Ilhas Cayman, nem no unico artigo
publicado pela Oxitec no Brasil). De acordo com os e-mails revelados, as alegacoes
de reducéo por parte da Oxitec vao muito além da visdo da MRCU: “Até o momento,

todas as medidas registradas nao mostraram reducéo significativa na quantidade de

8 GeneWatch UK

Julho de 2018



Aedes aegypti na area de liberacédo”.*®

Sucesso no Brasil?

“Para verificar esses numeros, conversamos com Danilo Carvalho, da Universidade
de S&o Paulo, no Brasil, que nos ajudou a analisar os dados. Ele disse-nos que 0s
nameros estdo mais nas casas dos 60 a 70% de reducgéo, e ndo 90, e coloca em
guestdo os métodos da Oxitec e que as analises realizadas estdo abaixo dos
padrdes cientificos.” Phil Torres [jornalista], TechKnow, Al Jazeera, 29 de novembro
de 2016 (as 12:54).40

No Brasil, os testes com mosquitos transgénicos foram iniciados em maio de 2011,
no distrito de Itaberaba, em Juazeiro, na Bahia, quando foram liberados Aedes até
outubro de 2012. De margo daquele mesmo ano até dezembro de 2013, o distrito de
Mandacaru, na mesma Juazeiro, foi incluido nos testes. Pedra Branca, no municipio
baiano de Jacobina, recebeu os insetos da Oxitec de junho de 2013 a setembro de
2015. Em todas essas localidades, a empresa contou com a parceria da
organizagéo de controle de pragas Moscamed e da Universidade de S&o Paulo
(USP)4L. Em maio de 2013, a empresa declarou a imprensa: “A Oxitec reportou 96%
de supresséo do mosquito-da-dengue nos experimentos brasileiros”,*?> no
seguimento do estudo realizado na cidade de Mandacaru, Bahia, Brasil. A empresa
acrescentou ainda que “estes resultados seguem um ensaio anterior que
demonstrou uma reducao de 80% da populacdo de mosquitos em Itaberaba, parte
da cidade de Juazeiro, Brasil. Resultados semelhantes também foram alcancados
nas llhas Cayman em 2011. A ultima avaliagdo em Mandacaru alcangou uma
reducdo ainda maior porque foi conduzida em uma area mais isolada e, portanto,

teve menos migracdo de mosquitos selvagens de areas néo tratadas”.

Os ensaios em Mandacaru nunca foram publicados em revistas cientificas. E os
resultados dos primeiros testes de Itaberaba ndo haviam sido publicados até 2015.43

Em julho daquele mesmo ano, a Oxitec declarou aos meios de comunicagéo que as
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“liberacdes do mosquito da Oxitec geneticamente modificado, comumente
conhecido como 'Aedes do Bem', reduziram a populacdo de mosquitos-da-dengue
em uma area de Juazeiro, na Bahia, em 95%, bem abaixo do limiar modelado para
transmissdo de doencas epidémicas”.** Pouco mais de um ano depois, em
novembro de 2016, o principal autor deste artigo, o pesquisador Danilo Carvalho, foi
mencionado pelo programa da TV Al Jazeera, no qual questionava as alegacdes e

métodos da Oxitec (citado acima).

Os resultados dos testes realizados em Itaberaba receberam criticas em artigo
publicado na revista Lancet Global Health.*> Conforme o texto, a alegacéo da Oxitec
de 95% de supressao neste ensaio baseia-se apenas na quantidade de machos
adultos capturados, e ndo fémeas adultas. Isto significa que ndo podem ser tiradas
conclusdes sobre o efeito das liberagdes no niumero de fémeas adultas, que podem
transmitir doencas. O periodo relativo as reducdes de populacdo do mosquito
alegadas é escolhido estrategicamente pela Oxitec, para obter assim os resultados
mais favoraveis. Além disso, ndo ha area de controle com a qual comparar o
numero de machos adultos. E de acordo com o material suplementar relativo a
publicacdo com os resultados de Itaberaba, o método de monitoramento dos
nameros de mosquitos adultos foi alterado durante os experimentos. No mesmo
sentido, uma alegacao de reducdo de 78% com base em armadilhas nédo é citada
pela Oxitec em seu comunicado a imprensa e o0s graficos que pretendem

demonstrar esta conclusdo sao omitidos no documento.

Existe ainda outro problema: os controles sao fornecidos para as armadilhas de
ovos, mas ndo ha zona de amortecimento entre a area tratada e a area de controle,
0 que significa que os mosquitos adultos podem se mover entre as areas de
tratamento e controle. Como em seus experimentos nas llhas Cayman, a Oxitec
reduziu a area de liberacdo durante os ensaios, bem como alterou os locais onde as

armadilhas foram montadas.

Em 2014, a Oxitec afirmou a imprensa que “um projeto liderado pela Moscamed, na
cidade de Jacobina, na Bahia, reduziu em 92% a populacéo selvagem de Aedes

aegypti no bairro de Pedra Branca. Este projeto estd em andamento e agora esta
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sendo estendido a outros bairros da cidade”.*® Mas nenhum resultado deste terceiro

local de testes foi publicado.

Em 2016, a Oxitec iniciou experimentos em larga escala de seus mosquitos
transgénicos em Piracicaba, cidade localizada no estado de S&do Paulo.*” Em margo
de 2017, a empresa afirmou a imprensa que “Aedes do Bem™ atingem 81% de

supresséao de Aedes aegypti selvagem nos bairros Cecap e Eldorado, no segundo

ano do projeto”.#® Alguns gréficos relatando o nimero de larvas selvagens em
armadilhas foram incluidos no comunicado. No entanto, nenhum resultado de

Piracicaba foi publicado em revista cientifica.

Uma reportagem relatou preocupacdes de que a Oxitec tenha liberado menos da
metade do numero de insetos considerado adequado para que Piracicaba seja
protegida apds o término das liberagées.*® Se assim for, isso pode ser resultado de
problemas similares de producéo aqueles destacados nos e-mails das llhas
Cayman, entre eles mofo na unidade de producao. A reportagem afirma que o
acordo assinado em maio de 2016 para inserir onze bairros de Piracicaba prevé
dois anos de liberacdo de mosquitos e dois anos de monitoramento da area. Relata
gue documentos fornecidos pela Prefeitura de Piracicaba mostram que, a partir de
maio de 2017 - quando a fase de supressao deveria ter comec¢ado em outubro do
ano anterior - a Oxitec liberou menos da metade do nimero de mosquitos
considerado adequado para um impacto semanal significativo no banco de ovos no
municipio, sendo que em algumas semanas eles liberaram menos de um quinto do
namero previsto. A reportagem relata ainda que apds a interrupcao das liberacoes,
a reinfestagcdo da area tratada pode ocorrer em um curto espaco de tempo devido a
falta de impacto do tratamento aplicado pela Oxitec no banco de ovos. Isto porque
0S ovos podem permanecer viaveis para oclusao por cerca de um ano apoés a
postura. E que, em outro documento fornecido pelas autoridades de Piracicaba,
datado de 11 de janeiro de 2018, a Oxitec afirma que em seis distritos da regido
central (Cidade Alta, Cidade Jardim, Clube de Campo, Nova Piracicaba, Sdo Dimas
e Vila Rezende) mais da metade da populacdo da area ainda esté "na fase inicial de

supresséo”: a etapa que deveria ter comeg¢ado em maio de 2017.
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Sucesso no Panama?

No Panama, testes de liberagcdo em campo de mosquitos transgénicos da Oxitec
foram conduzidos apenas durante o ano de 2012. Nao houve mais ensaios desde

entdo, supostamente devido aos altos custos.>®

Em janeiro de 2015, a empresa afirmou a imprensa: “Os mosquitos geneticamente
modificados da Oxitec no piloto do Panama atingem mais de 90% do controle do
mosquito responsavel por surtos de dengue e chikungunya”.>! Os resultados do

Panama foram publicados em 2015 na revista Pest Management Science.?

De acordo com o artigo, houve uma reducdo sustentavel no Aedes aegypti de até
93%, com base em uma redu¢do maxima do numero de larvas que poderiam ser
identificadas na area de liberacdo em comparacdo com as areas de controle,
usando dados de armadilhas. O estudo usa médias moveis de quatro semanas, que
sdo criticadas por cientistas da Unidade de Pesquisa e Controle do Mosquito
(MRCU), do Ministério da Saude das Ilhas Cayman, mas néo fornece dados brutos.
Embora haja a informagéo de que dez armadilhas para adultos tenham sido
colocadas em cada um dos locais, faltam dados sobre o impacto das liberacdes no
numero de fémeas adultas. A conclusdo do estudo é que a populacdo do mosquito
da espécie Aedes albopictus estava aumentando significativamente ano apos ano
em cada um dos trés locais de estudo — um de liberacédo e um local de controle —

durante a duracdo dos experimentos.

Supressao populacional ndo € o mesmo que beneficio para a saude

“Os MGMs [Mosquitos Geneticamente Modificados] devem ser eficazes na reducéo
da transmissao do(s) patdogeno(s) alvo(s) e nao prejudicar o meio-ambiente e a
saude humana se forem usados como ferramentas de intervencdo de saude publica.
A demonstragéo de eficacia serd um determinante critico para a tomada de decisdo

sobre a implantacédo”. Organizagdo Mundial de Saude, 2014.53
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“Os testes que fizemos até agora n&o tém uma escala suficientemente grande para
mostrar qualquer tipo de controle da dengue”. Derek Nimmo, gestor de

desenvolvimento de produto da Oxitec.>*

“Existe apenas uma correlacdo frouxa entre um namero reduzido de mosquitos e um

numero reduzido de casos de dengue”. Dr. Phil Lounibos, Universidade da Flérida.%®

“[Dr. James] sugeriu que essas ferramentas genéticas podem nao ser as melhores
estratégias para o virus ZIKV [zika], ja que neste momento parece haver multiplos
vetores ndo apenas na espécie, mas também no nivel da populacdo. As atuais
tecnologias genéticas ndo seriam apropriadamente aplicadas a tais sistemas

complexos”. Simpdsio sobre Zika, 2016.56

“Tecnologias para controlar vetores de mosquitos baseados em manipulacao
genética e liberacdo de mosquitos geneticamente modificados (MGMs) estdo
ganhando terreno. No entanto, evidéncias epidemioldgicas concretas de sua
eficacia, sustentabilidade e impacto sobre 0 meio ambiente e espécies ndo alvo sado
escassas; henhuma evidéncia ecoldgica confiavel existe sobre as possiveis
interacdes entre MGMs, populagdes-alvo e outras populacdes de espécies de
mosquitos; e nenhuma tecnologia MGM ainda foi aprovada pelo Grupo Consultivo
de Controle de Vetores da OMS”. “Mosquitos transgénicos - fato ou ficcao?” Artigo

cientifico, 2018.5/

“A ecologia dos MGMs nédo é completamente compreendida, e sua suposta
interacdo com determinados biomas e espécies nao-alvo é principalmente tedrica ...
Variagfes ambientais e ecoldgicas podem alterar o resultado esperado de
estratégias de supressao baseadas na liberacdo de MGM, possivelmente resultando
em falhas em suprimir populagdes-alvo de mosquito vetores”. “Mosquitos

transgénicos - fato ou ficgdo?” Artigo cientifico, 2018.58

“Espécies ndo-alvo séo frequentemente vetores e, portanto, epidemiologicamente

importantes. Por exemplo, suprimir a populacdo de Ae.aegypti pode afetar a

M

dindmica populacional de_Ae. albopictus”. “Mosquitos transgénicos - fato ou ficgado?”
Artigo cientifico, 2018.%°
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“O Grupo Consultivo de Controle de Vetores (VCAG) da OMS é responsavel por
avaliar novas ferramentas para controle de vetores. No entanto, é provavel que
apenas alguns sejam comprovados como eficazes e seguros para serem incluidos
no ambito do quadro IVM [Integrated Vector Management]. Nesse contexto, outras
estratégias de controle de mosquitos estdo mais préximas de serem utilizadas no
campo em comparacao com a liberacdo de MGMs, como a isca atraente agucarada
toxica (ATSB) e a técnica de insetos incompativeis (IIT). Além disso, uma questéo
recorrente das estratégias baseadas em MGM ¢é a falta de evidéncias
epidemioldgicas que mostrem a sua seguranca e eficacia, bem como a sua

incapacidade de serem aceitas e apoiadas pelas comunidades locais”. “Mosquitos

transgénicos - fato ou ficgdo?” Artigo cientifico, 2018.6°

Mesmo que a supressao da populacédo selvagem do mosquito Aedes aegypti seja
bem-sucedida, ainda que temporariamente, isso pode nao levar a uma reducao nos
danos causados por doencas tropicais. Existem varias questdes importantes a

respeito:

(i) Os limiares de transmissao da doenca ndo sdo bem conhecidos e mesmo um
pegueno numero de mosquitos ainda pode levar a transmisséo da doencga;

(i) Mais de uma espécie pode transmitir zika, dengue e chikungunya. Espécies néo-
alvo, como Aedes albopictus, ndo seréo reduzidas pelas liberacdes e possivelmente
aumentardo devido a reducdo da competicdo, particularmente a longo prazo;

(i) Existe uma relacdo complexa entre imunidade humana e infe¢do. Portanto, em
algumas circunstancias, a reducao da infec¢éo pode levar a reducdo da imunidade
e, consequentemente, um efeito rebote em casos de doenca;

(iv) Existem varios mecanismos através dos quais a tecnologia pode tornar-se
menos eficaz ao longo do tempo, como, por exemplo, se 0s mosquitos
geneticamente modificados desenvolverem resisténcia ao mecanismo de

eliminacao, tornando mais provavel a recuperacéao da doenca.

E importante destacar ainda que ndo houve monitoramento dos impactos sobre a

incidéncia de dengue, zika ou chikungunya a partir das liberacdes de mosquitos
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transgénicos da Oxitec em qualquer destes paises, embora haja um consenso
cientifico de que a avaliacdo dos impactos na doenca € essencial para avaliar a
eficacia das novas tecnologias.5! 62 Oxitec e seus parceiros de pesquisa no Brasil
admitiram gque os experimentos realizados — 0s maiores realizados até entdo — séo

inadequados para avaliar os impactos na doenca.%3 64

A Oxitec afirmou que o Grupo Consultivo de Controle de Vetores da Organizacao
Mundial de Saude (VCAG-OMS) “emitiu uma recomendacao positiva em apoio ao
mosquito autolimitante da Oxitec (OX513A).”%° No entanto, a declaragédo relevante
da VGAC afirma: “A implantacdo programatica em grande escala nao é
recomendada atualmente para nenhuma das cinco novas ferramentas potenciais
analisadas pelo VCAG. No entanto, o VCAG recomendou o desdobramento piloto
cuidadosamente planejado sob condi¢gbes operacionais de duas ferramentas
(biocontrole baseado em Wolbachia e mosquitos transgénicos OX513A)
acompanhadas de um independente e rigoroso estudo de avaliacdo e
monitoramento”.%6 Mais especificamente, o VCAG declara que Ensaios Controlados
Aleatdrios (RCTs) “com os resultados epidemiolégicos devem ser realizados para
construir evidéncias para o0 uso programatico rotineiro de OX513A Aedes contra
doencas transmitidas por Aedes”. Este conselho esta em desacordo com as
alegacbes da Oxitec de que sua tecnologia ja esta pronta para implantacao em

grande escala.

Tal como os e-mails das llhas Cayman apontam®’: “O teste piloto em West Bay foi
monitorado e avaliado pela Oxitec e, como tal, ndo atende as recomendac¢des do
VCAG?”. As ultimas atas publicadas do VCAG também deixam claro que estudos
relevantes n&o foram conduzidos: “Os resultados dos estudos epidemioldgicos
continuam sendo a principal informagéo que falta para a avaliagéo do valor de
saude publica deste produto. Estudos epidemiol6gicos devem ser realizados para
avaliar o valor de saude publica da reducéao das populacdes de vetores por meio da
aplicacdo do OX513A”.%8

Apesar das recomendagfes do VCAG, a Oxitec recentemente levou a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ao tribunal para tentar forcar a
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autorizacdo da comercializagcdo mesmo sem evidéncia de eficacia. A Justica Federal
autorizou a comercializacdo. Em seu despacho, o juiz federal Renato Borello
justificou que "diligenciando por meio de pesquisa a rede mundial de computadores,
acessei diversas publicacdes que mencionam o sucesso da liberacéo planejada dos
mosquitos transgénicos na cidade de Piracicaba".® A Anvisa entrou com recurso
contra a decisdo do magistrado. E argumenta que primeiro € necessario avaliar a
seguranca e a eficicia do uso de mosquitos transgénicos da Oxitec como medida
de salde publica para o controle da dengue, zika e chikungunya.’

A Oxitec alega que a autorizacéo obtida junto & Comisséo Técnica Nacional de
Biosseguranca (CTNBio), em 2014, é suficiente para a licenga comercial.”®
Entretanto, a autorizacdo concedida pela CTNBIio ndo foi aprovada por
unanimidade: Dois especialistas discordaram dos colegas, advertindo sobre os
riscos da tecnologia’?. Em seu voto, afirmam que conforme “as disposicdes da Lei
n° 11.105 e a Resolucdo Normativa n° 05, a CTNBIo € responsavel pela avaliacao
dos riscos, limitada aos riscos biologicos diretos resultantes da liberacdo de um
Organismo Geneticamente Modificado no meio ambiente. Nesse sentido, essa
opinido ndo enfoca questdes de eficacia, custos e vantagens/desvantagens
tecnoldgicas em relagcéo a outras tecnologias de controle populacional do Aedes
aegypti. Por fim, questdes diretamente ligadas ao controle da dengue ndo sdo uma
preocupacao da CTNBio, uma vez que o assunto é do Ministério da Saude e das
Secretarias de Estado que podem selecionar a adocéo da tecnologia para controle
dessa endemia”. Em 2016, a ANVISA concedeu a Oxitec um registro temporario
para permitir a continuidade de seus testes em Piracicaba’. No entanto, deixou
claro que a tecnologia também deve ser regulamentada e avaliada como uma

intervencdo de salde publica antes de poder ser usada comercialmente.”* 7

Custos, custo-beneficio e custos de oportunidade

“...A viabilidade monetaria e o custo-beneficio da liberacdo de Mosquitos
Geneticamente Modificados MGMs) devem ser avaliados; identificar os custos

diretos e indiretos reais do desenvolvimento, producéo e liberacdo de MGMs é
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fundamental para o sucesso da sua inclusao sob a estrutura do IVM [Integrated

Vector Management]”. “Mosquitos transgénicos - fato ou ficgao?” Artigo cientifico,
2018.76

“Né&o se espera que o governo da IC [Ilhas Cayman] pague por uma tecnologia que
tenha um [sic], limitado niumero de resultados significativos”. Cientista da MRCU, 4
de abril de 2017.77

‘A MRCU prosseguir sem a recomendacéao deste grupo consultivo da OMS [o
VCAG] é (na minha opinido) muito imprudente. Nao sé poderia desviar recursos
muito necessarios de nossos proprios esforcos de controle, como poderia levar
outros paises a seguirem o nosso exemplo e a investirem seus proprios recursos de
controle de vetores em uma técnica ndo comprovada. Isso pode ter consequéncias
negativas graves para a saude publica na regido como um todo”. Cientista da
MRCU, 4 de agosto de 2017.78

“Sempre fui levado a acreditar na retorica da Oxitec de que eles iriam 'eliminar' o
Aedes aegypti. Eu me pergunto por que isso foi diminuido nos contratos?” Cientista
da MRCU, 31 de agosto de 2017.7°

Em 2011, a Oxitec publicou um artigo afirmando que sua tecnologia na prevencao
da dengue é econdmica.®® Modelos matematicos foram aplicados no artigo antes
gue quaisquer resultados experimentais fossem publicados e, portanto, estéo
desatualizados. Além disso, ndo houve estudos sobre o impacto da tecnologia na
doenca. O numero de mosquitos transgénicos que seriam necessarios para evitar
um unico caso de infec¢cdo permanece altamente especulativo devido aos
problemas ja discutidos aqui. E na melhor das hipéteses, esse nUmero parece ser
muito maior do que a Oxitec supunha a principio mesmo que a prevencéao de
doencas fosse alcancavel — o que ainda é uma incognita. Além disso, um grande
namero de fémeas transgénicas foi liberado durante os experimentos, o que pode

ter agravado a situacao.
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Na Malasia, o Ministério da Saude estimou um custo de RM (Ringuite malaio) 100
milhdes, equivalentes a US $ 25,7 milhdes, para implementar o projeto do mosquito
transgénico em quatro estados selecionados no pais. E citou os custos como uma

razdo para abandonar qualquer plano de usar a tecnologia da Oxitec.8*

Em 2014, a liberacdo de 300.000 mosquitos transgénicos no Panamé custou US $
620.000 — mais de US $ 2 por mosquito.8? A Oxitec propds fazer liberacdes
subsequentes a um custo de US $ 4,5 milhdes, mas o Panama n&o concordou em

pagar esses custos.®

Os e-mails trocados entre executivos da Oxitec e autoridades de Saude das Ilhas
Cayman, divulgados a partir de uma solicitacdo por meio de um servico semelhante
a lei de acesso a informacéao existente no Brasil, revelam que a Oxitec planejava
cobrar US $ 8 milhdes para liberar os mosquitos transgénicos em Grand Cayman
durante um periodo de trés anos a partir de 2018.848> Um e-mail da Oxitec refere-se
aos “‘compromissos com nossos contratados de US $ 400.000 a 500 mil por més”
como custos dos preparativos para o proposto lancamento de mosquitos
transgénicos em toda a ilha.8® Os e-mails também se referem repetidamente a um
pagamento adicional de Cl $ 336.000 (US $ 409.749) pela prorrogagéo dos testes
de 2016 e 2017, que é contestado devido a falta de assinatura do contrato.8.88:89
Em outubro de 2017, o diretor interino da MRCU declarou: “O Piloto de West Bay
2016-17 nao deveria custar nada para o CIG [Governo das Ilhas Cayman]. O que a
Oxitec declara sdo custos incorridos pela “extensao de implantagdo” de maio a

dezembro, algo que nunca foi acordado/assinado...”.%°

Os e-mails das Ilhas Cayman destacam ainda que a liberacao inadvertida de
mosquitos fémeas (que picam e podem transmitir doencas) € apenas um entre
varios “problemas de produgao”:®! “Os problemas de producéo ainda ndo foram
totalmente resolvidos; liberagcéo de alta percentagem de fémeas, alta mortalidade de
adultos e larvas, mofo na unidade de criagdo etc.” Tais questbes também

aumentardo oS custos.
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No Brasil, a nova fabrica de mosquitos transgénicos da Oxitec em Piracicaba, que
comecou a ser construida em junho de 2016, custaria entre £ 2.5 a £ 3 milhdes, de
acordo com as contas de 2015 da empresa®’. No entanto tera custado £ 5 milhdes,
conforme as contas de 2016.°2 A fabrica pretende produzir 60 milhdes de mosquitos
transgénicos por semana®*, embora haja relatos de que os nimeros divulgados
possam ter sido superestimados, muito provavelmente devido a problemas de
producéo.®® Os precos ndo sdo apresentados e as contas de 2015 e 2016 da Oxitec
indicam que pode levar “algum tempo até que os investimentos da empresa no

Brasil levem um fluxo de caixa autossustentavel”.

Em outubro de 2016, a revista Science informou que “a expansédo de Piracicaba
custara a cidade cerca de US $ 1,1 milhdo ao longo de dois anos - cerca de US $ 10
por habitante na area tratada -, dos quais metade saira do orgcamento disponivel
para controle do mosquito. A prépria Oxitec estd pagando mais do que isso, diz
Slade, mas ainda € muito cedo para dizer quanto custardo os mosquitos se forem

criados em uma escala bem maior.” “E s6 quando vocé arregacar as mangas e
construir uma fabrica que sabe quais sdo os seus custos”. Nos e-mails das llhas
Cayman, um cientista da MRCU afirma: “Minha principal preocupacao agora € a
relacdo custo-beneficio. US $ 0,42 /unidade/més no Brasil comparado a US $ 39
/unidade/més em Cayman”.9® E possivel que esse custo muito mais alto esteja mais

préximo da taxa comercial provavel que a Oxitec precisa para obter lucro.

Custos e custo-beneficio ndo sao o unico problema. H& ainda custos de
oportunidade, quando os orcamentos operacionais de pesquisa e desenvolvimento
sao gastos na tecnologia da Oxitec. Os e-mails das Ilhas Cayman destacam que o
cientista da MRCU com acesso aos dados da Oxitec esta desapontado com o fato
de que a MRCU assinou uma prorrogacédo do projeto no valor de US $ 400.000, com
“‘uma técnica ainda ndo comprovada”, e que em sua opinido poderia ter financiado
13 funcionarios por um ano “o que nos permitiria tratar todos os problemas no
territério, em toda a ilha, uma vez por semana™’. Um outro e-mail expressa

preocupacdes de que “Nossos métodos de controle estabelecidos e comprovados
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estao sendo negligenciados e parece que colocamos todos 0S N0SS0S 0VOS em uma

cesta e vemos a Oxitec como a Unica solucgéo”.%

Quaisquer custos para liberacdes comerciais dos mosquitos transgénicos da Oxitec
provavelmente serdo um acréscimo aos orcamentos de controle de mosquitos
existentes. Isso ocorre porque a abordagem da Oxitec ndo é uma tecnologia
independente. Nas llhas Cayman, por exemplo, 0s experimentos combinaram as
liberacdes com o uso de inseticidas. Em todo o caso, as medidas de controle
existentes, muitas das quais concentradas no controle de outras espécies,
precisariam ser mantidas, podendo até ser suplementadas com outras medidas,
caso outras espécies, como o Aedes albopictus, virem a se tornar mais um
problema. O ex-diretor cientifico da Oxitec, Luke Alphey, declarou recentemente:

“Tendo em conta que Ae.aeqgypti e Aedes albopictus séo conhecidos por competir...

€ possivel que a implementagcdo bem-sucedida de unidades de...[mosquito GM]

genes dirigidos possam levar a uma substituicdo da populacdo Ae.aeqypti pela Ae.

Albopictus, o que néo ocorreria de outra forma. Isso provavelmente dificultaria os

esforcos de eliminagdo de virus como o da dengue, pois 0 Ae.albopictus também

sao vetores competentes...”.%° De fato, no seu pedido para liberar mosquitos Aedes
aegypti transgénicos nas Ilhas Cayman, a Oxitec supde que sejam necessarias
futuras liberacdes de Aedes albopictus geneticamente modificados.*® O Aedes
albopictus da Oxitec nunca foi testado em liberacBes de campo, por isso ndo esta

claro se esta abordagem funcionaria, ou quanto custaria.

Perguntas sobre transparéncia, independéncia e devida diligéncia

“‘Enquanto a Oxitec e a MRCU estao fazendo declaragbes publicas proclamando

grandes reducdes na populacdo do Aedes aegypti na area de tratamento, os dados

que vi ndo suportam isso”. Cientista da MRCU, 4 de abril de 2017.1%*

“‘Meus pensamentos sobre iSso S0 0s seguintes: mais cedo ou mais tarde teremos
de divulgar os resultados do experimento de West Bay ao publico. As perguntas
sobre a eficacia do langamento simplesmente ndo vao desaparecer. A julgar pela
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resposta de Kevin [a Oxitec] & minha proposta de analise de dados, parece que
chegamos a um acordo sobre como reportaremos os resultados para o proximo
ensaio. Por que nao aplicamos o mesmo método de interpretar os resultados aos
resultados anteriores e liberamos os dados para o publico? Devemos também
solicitar que a Oxitec apligue o mesmo método de andlise a todos os dados de
testes anteriores (Brasil, Panama, Cayman, etc.) para que possamos ver
exatamente quais resultados foram alcancados usando o método de analise
acordado”. Cientista da MRCU, 23 de fevereiro de 2018.192

“‘No passado, a CARPHA [Agéncia de Saude Publica do Caribe] me disse que uma
das raz@es pelas quais eles ndo promovem a técnica da Oxitec € que eles ndo
viram os dados brutos de testes anteriores”. Cientista da MRCU, 4 de agosto de
2017.103

As reducdes significativas nos niumeros do Aedes aegypti propaladas pela Oxitec
como resultado de suas experiéncias de langamento em campo foram amplamente
citadas na imprensa e em informacdes publicas. Essas alegacfes provavelmente
influenciaram as decis6es de érgdos publicos e investidores privados, bem como da

populacdo que vive onde esses experimentos foram conduzidos.

Exemplo disso € o folheto publico Oxitec e MRCU usado nas llhas Cayman,

afirmando que “cada area [onde os mosquitos GM foram liberados] alcancou uma
reducdo de mosquitos de mais de 90%” e mostra um mapa com as llhas Cayman
(96%), Panama (93%) e trés ensaios no Brasil (Itaberaba, 93%, Mandacaru 99%,
Pedra Branca 92%).1%* No Brasil, 0 engajamento publico da Oxitec inclui um jingle
alegando que os mosquitos GM da Oxitec sdo “a solugao” para a dengue, o fato é

gue ndo ha evidéncias nesse sentido.1%°

Nas Illhas Cayman, a empresa ficou insatisfeita com a divulgacéo do Relatério Anual
da MRCU, afirmando que “esses dados nao deveriam ter sido divulgados sem o
consentimento da Oxitec, mesmo em resposta a uma solicitacdo de direito a
informac&o.1%¢ Um artigo publicado no Cayman Compass, em 25 de outubro de
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2017, abordou a propalada taxa de supressao de 62% deste relatorio da MRCU,
trazendo uma declaracdo do gerente de projetos da Oxitec de que os resultados
estavam alinhados com o esperado, e o efeito aumentaria ao longo do tempo com a
liberagdo continua de machos geneticamente modificados.'%” Os e-mails liberados
como resultado da solicitacéo do direito a informacéo a todo cidadao, revelam que a
resposta dentro da MRCU é que a informacgao fornecida no artigo é “incorreta” e
afirmam que “O Relatério Anual da MRCU foi efetivamente redigido pela Oxitec e
nos permanecemos divididos sobre o nivel de supressio alcangado. E triste que
tenha sido usado para esta reportagem jornalistica™?°, bem como que “néo foram
definidos objetivos [sic] para a liberacéo, portanto, nenhum objetivo foi alcancado. A
MRCU esperava ver uma reducao na regidao de 90% ou mais, como havia sido
relatado dos outros ensaios da Oxitec. Isso nado foi alcancado e a afirmacéo da
reducdo de 62% também nao é aceita pela MRCU”.11° No entanto, o diretor em
exercicio da MRCU afirma: “H&a uma ressalva aqui: enquanto, aparentemente, a
Oxitec contribuiu em grande parte para o referido Relatério MRCU, no final do dia é
um Relatério MRCU, entdo ndo podemos dizer ao publico que a Oxitec o
escreveu”.'! O mesmo problema surge mais tarde em resposta a um pedido de
informagao de um jornalista brasileiro: “Eu ndo concordo com as respostas que
estamos dando a este jornalista. Eu ndo concordo com a reducéo de 62%
reivindicada™!? e (em resposta do diretor da MRCU) “Que 62% estavam no

relatério”. 113

Assim, a Oxitec ndo so fez objecdes a divulgacao de resultados que nao considerou
favoraveis, como os jornalistas tiveram a impressao de que esses resultados haviam
sido verificados e confirmados pela MRCU, quando na verdade ndo era esse o
caso. Isso tem implicagGes importantes para as unidades de controle de mosquitos
em outras localidades, que podem estar em risco de tomar decisdes de investir em
experimentos ou mesmo fazer uso comercial da tecnologia da Oxitec sem qualquer

informacao independente sobre sua eficacia.

A Oxitec nasceu em uma incubadora de empresas da Universidade de Oxford,
guando os principais investidores eram a Universidade, Oxford Capital Partners e
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East Hill Management.''* Em setembro de 2015, a Intrexon adquiriu a Oxitec por US
$ 160 milhdes pagos em dinheiro e em ativos financeiros.''> Conforme ja observado,
as alegacdes de “mais de 90% de redugéo da populacdo do Aedes aegypti” foram
bastante divulgadas nos comunicados de imprensa feitos pelas duas empresas na
época.lttll’ Se essas alegacdes ndo estdo apoiadas pelas evidéncias, isso nos faz
guestionar sobre a devida diligéncia e até que ponto os investidores da Intrexon

estdo devidamente informados.
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