CASE - BIOVET

Controles absolutos
na producao de vacinas
contra a aftosa

Tradicional fabricante de medicamentos para satde
animal, o Laboratério Biovet investe em uma nova
unidade industrial para a fabricacdo de vacinas
contra a aftosa. Os rigidos controles ambientais sao
um dos destaques da unidade

E m fevereiro, o Laboratoério Biovet,
dedicado a saude animal, faz o

start-up de sua nova unidade. Trata-se
de uma fabrica dedicada a produgao
de vacinas contra a aftosa, um dos
mais vigorosos e complexos projetos
ja desenvolvidos pela companhia, que
possui trés plantas industriais no Esta-
do de S&o Paulo (veja box). A decisao
estratégica da empresa de investir nes-
sa produgdo remonta ao ano de 2006
e esta ancorada na expertise adquirida
com a produgdo de vacinas contra a
raiva para animais. Marca tradicional e
com grande leque de produtos no por-
tfélio, avaliou-se que a vacina contra a
aftosa seria importante para que a em-
presa consolidasse sua posigdo como
referéncia em saude animal.

A nova fabrica esta localizada na
planta principal do Biovet, na cidade
de Vargem Grande Paulista, na regido
da Grande Sao Paulo. O prédio possui
com aproximadamente 3.500 metros
quadrados de area construida (dos

quais 660 metros quadrados sdo de
areas biocontidas), com 25 metros
de pé direito e trés pisos (dois de
produgéo e o piso técnico) e a plena
carga tera capacidade de produgao
de 60 milhées de doses por ano. O
empreendimento, que recebeu inves-
timentos de cerca de R$ 36 milhdes,
seguiu rigorosos padrdes construtivos
e foi planejado para ser uma barreira
contra a contaminagao do virus. Para
tanto, atende na plenitude as normas
e diretrizes de biocontengdo e de
biosseguranga especificadas nas re-
solugbes do Ministério da Agricultura
— MAPA 177, RN 50 e RN 10.

Em linhas gerais, abarcar a tecno-
logia e diretrizes de biocontencéo re-
presenta conferir se a estrutura fisica
do prédio tem capacidade para evitar
o “escape” do virus. “Ja o conceito de
biossegurancga indica que ha controle
efetivo de todos os processos para
que o virus fique confinado ao local.
Além da verificacdo dos processos,

Alberto Sarmento Paz

ha procedimentos para a adequada
capacitagdo de todos os profissionais
que atuarem nessa linha de produgao.
Apenas no local onde o virus & mani-
pulado é que se aplica os dois con-
ceitos”, observa Luiz Visintin, gerente
Industrial da Biovet.

Ele explica ainda que ser certifica-
do em nivel NB3+ de biossegurancga
significa que o controle de acesso
€ limitado, o ambiente é esterilizado
por sistemas especiais de filtragem e

A fabrica consumiu
investimentos
de cerca de
RS 36 milhoes e
a plena carga tera
capacidade de
producao de 60 milhoes
de doses/ano
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Detalhes de acessos e vestiarios do
primeiro piso

ha controle rigoroso das cascatas de
pressao do sistema de ar-condicio-
nado — entre as areas protegidas e
ambientes anexos — além da obriga-
toriedade da utilizagdo de roupas e
protecdes especificas para o tipo de
procedimento previsto nesse ambien-
te. “Desde o inicio do projeto adota-

A sala de envase, um dos destaques do empreendimento, incorporou o conceito de fluxo unidirecional de teto,
que protege a area ocupada pelo equipamento de envase

mos também as BPFs e o sistema de
automacao obedece as orientagdes do
GAMP e a norma CFR21_part11, que
mantém inviolavel o registro de dados
coletados”, diz Visintin.

O gerente industrial conta que
as validagdes do Ministério da Agri-
cultura — MAPA foram realizadas em
novembro de 2009 (validagdo quanto
a biocontengdo) e em janeiro de 2010
(validagdo quanto a biosseguranca).
Todo o prédio é classificado como bio-
contido e para tanto conta com 100%
de renovagdo do ar refrigerado que
passa por filtros absolutos e, se neces-
sario, umidificado, e o projeto prevé
ainda cascata de pressao para blindar
as areas de maior risco.

Na validacdo de biocontengcao
foram feitos testes de fumaga (estan-
queidade), que serdo realizados roti-
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Tanques destinados a formulagao da vacina contra aftosa

neiramente a cada seis meses, e de
interrupgdo no fornecimento de ener-
gia elétrica, entre outros. “A queda
de energia é um risco potencial, pois
mantém o insuflamento e a exaustao,
que afetam a pressdo negativa. Para
minimizar esse risco, investimos em
um pesado sistema de no breaks que
garante o funcionamento da operacéo
por 18 minutos. Se n&do houver a re-
tomada da energia, existe um plano
contingencial que prevé o fechamento
automatico de todos os dumpers”, ex-
plica Visintin.

Area de producao

O prédio tem acesso unico, contro-
lado digitalmente. Todos os ambientes
sao pressurizados e mantidos selados
por meio de controle da cascata de
pressdo, e mantém-se a 24°C (mais
ou menos 2°C) e 70% de umidade
relativa (mais ou menos 5%). No piso
inferior estdo o almoxarifado, o con-
trole de qualidade de matéria-primas,

as salas de controle e automacgéo, os
vestiarios de acesso a area de envase
e as autoclaves e estufas de fronteira.
Todo o piso é de epdxi e as paredes
de alvenaria também recebem pintura
epoxi.

A sala de envase é um dos des-
taques do empreendimento. Com 60
metros quadrados, ela é a Unica area
classificada da unidade (ISO classe 7)
eincorporou o conceito de fluxo unidire-
cional de teto, que protege toda a area
ocupada pelo equipamento de envase
(cerca de seis metros quadrados), ga-
rantido nesse espago o conceito I1SO
classe 5. A sala funciona com pressao
positiva, ndo permitindo a entrada de
ar externo e, consequentemente, de
uma eventual contaminagéo.

A autoclave de porta dupla ISO
classe 8 faz a “transicdo” entre a area
classificada e nao-classificada. Com
trés metros cubicos de capacidade, ela
recebe frascos, rolhas, pistdes das ma-
quinas, tanques, entre outros produtos
e equipamentos que serdo utilizados
no envase da formulagao.

No piso de produgdo, encontra-se

Detalhes de um dos intimeros painéis
de controle

uma série de tanques que viabilizam a
formulagéo da vacina contra a aftosa.
Em fungédo do tamanho dos tanques,
esse piso tem pé direito de 6 metros,
com dois niveis de plataformas que
permitem o acesso as partes superior
e inferior dos tanques. O primeiro pon-
to de produgdo é para desenvolver o
meio de cultura. Tanques com capaci-
dade de 8 mil litros recebem um liquido
enriquecido com vitaminas e sais mi-
nerais, criando um ambiente propicio a
multiplicagdo das células BHK.

O meio de cultura é filtrado em di-
versas fases da produgao até as amos-
tras serem levadas para controle do

A sala de envase tem
60 metros quadrados
e é a Unica area
classificada da unidade
(ISO classe 7).

Ela possui fluxo
unidirecional de teto
que garante ambiente
ISO classe b na area
ocupada
pelo equipamento
de envase



Autoclave tem capacidade de trés
metros cuibicos

processo biolégico. Aprovado, o meio
de cultura vai para tanques de cultura
de célula, onde sdo multiplicadas para

criar o substrato celular. Essa etapa
consome ao menos 48 horas.

Ap0ds essas duas etapas iniciais, o
processo vai para a area contida, onde
se manipula o virus da aftosa. Essa
area € como uma caixa dentro do pré-
dio, que conta com diversas solugdes
construtivas para garantir a estanquei-
dade do setor. “Costumo dizer que
essa area é ‘envelopada’, pois esta
protegida do restante da construgéo
por paredes e teto duplos com manta
asfaltica entre as camadas e preenchi-
mento de poliuretano, lajes macicas
de 40 a 70 centimetros, aplicagdo de
malha de ago sobre as lajes, acesso
por porta com junta ativa e filtros de
exaustdo duplos. Nas autoclaves e
eclusas de fronteira usamos chapas de
inox soldadas para evitar escape nas
passagens”, conta Visintin.
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Dentro desse “envelope” de mais de
600 metros quadrados estdo as salas
de virus iniciais, de manipulagdo dos
virus e de microscopia. A sala de virus
contém freezers que operam a -86°C,
onde ficam armazenados os virus for-
necidos pelo MAPA, 6rgéo que detém
a exclusividade legal de distribui-los
em todo o territério nacional.

No laboratério de manipulagdo o
acesso é por antecamaras com casca-
ta de presséo: no corredor a presséo
é a — 20 Pa, na antecdmara a — 40 Pa
e na area de manipulagdo a — 60 Pa.
Esta area de manipulagdo conta com
cerca de 10 metros quadrados e os
profissionais trabalham com apoio de
uma cabine de biosseguranga biolo-
gica classe 2 (no total, existem cinco
cabines de seguranga ISO classe 5 na
area biocontida). Anexa ao laboratério,
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Vestiarios de acesso a area biocontida

Vista geral do piso técnico

A area biocontida,
onde se manipula
o virus, conta com
inameras solucgoes
construtivas
para garantir sua
estanqueidade
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esta a sala de estufa, onde o virus fica
dentro de células para se desenvolver,
com temperatura controlada em 37°C.

Depois desse processo, os virus
da aftosa seguem para os chamados
tanques-infecgcdo. Nesse momento,
ele estd ativo e vai se desenvolver
ainda mais até atingir as quantidades
necessarias para a produgao de vaci-
nas. Ao lado dos tanques, encontra-se
uma sala de preparacéo do inativante,

Luiz Visintin, gerente industrial
do Biovet

com uma cabine de alta seguranga
bioldgica com acesso restrito as maos
dos operadores. O inativante sera lan-
¢ado no tanque de preparo entre 24 e
48 horas ap0s a introdugéo do virus,
inativando-o na prépria area.

O processo continua com a coleta
de amostras para certificacao de que o
lote esta inativado. Apds a aprovagéo
do lote pelo controle de qualidade, o
material é liberado para os tanques de
concentragdo, com capacidade de 15
mil litros, e posteriormente para a area
de envase localizado no pavimento
térreo.

Ar condicionado e
automacao

O projeto de automagéo da nova
fabrica do Biovet abrange o controle
e monitoramento dos sistemas de
ar-condicionado, controle de acesso
(intertravamento biométrico de portas),



Biovet: tradicao em saude animal

Fundado em 1957 pelo médico
veterinario René Corréa, o Biovet é
uma empresa com 100% de capital
nacional que atua na area de saude
animal, oferecendo medicamentos
e vacinas ao mercado. Inicialmente,
a empresa ocupava cerca de 350
metros quadrados em um imoével
na Vila Mariana, na cidade de Séo
Paulo. Sua expanséo tem inicio em
1979, quando inaugura uma fabrica
em Vargem Grande Paulista, com
11 prédios que abrigam produgéo,
controle de qualidade, biotério e
administracéo.

Outro ponto importante para seu
crescimento e consolidagado junto
aos clientes foi a inauguragéo, em
1986, de um Centro de Pesquisa,
em Ibiuna, no interior de Sao Paulo,
entdo o unico laboratério do Hemis-
fério Sul que continha isoladores de
virus patogénicos.

incéndio, CFTV, transferéncia entre
tanques, controle de banho e boilers,
ar comprimido, fumigagao, controle da
CAG de processo, temperatura dos
tanques e condensagdo da area de
processo. “O desafio maior era possibi-
litar ao usuario acompanhar e monito-
rar, simultaneamente, tantas variaveis
e equipamentos, de forma constante,
durante 24 horas por dia, sete dias por
semana”’, comenta Roney Ritschel,
diretor da Microblau, responsavel pela
automagcao da fabrica.

Para atender as normas de bios-
seguranca classe NB3+, foram de-
senvolvidas alternativas dedicadas a

Seuamplo portfélio, que contem-
pla mais de 80 itens, inclui produtos
para aves, suinos, bovinos, equinos
e animais de estimagado. Sdo medi-
camentos, vacinas, antiparasitarios
e suplementos que além de atender
0 mercado nacional sdo exportados
para diversos paises da América
Latina.

A experiéncia com as vacinas
produzidas em células em suspen-
sao teve inicio em 2002, quando o
Biovet inaugurou a fabrica de vacina
antirrabica, a maior do Brasil, com
capacidade para atender sozinha
todo o Programa Nacional de
Controle de Raiva em Herbivoros.
Posteriormente, a Biovet investiu
na produgcdo de vacina contra a
coccidiose aviaria. Com as duas
formulacbes, o Biovet coloca hoje
no mercado cerca de 6 bilhdes de
doses anuais de vacinas.

automacgdo dos sistemas de climati-
zagao e de utilidades implantados no
novo laboratério. Entre as inovagoes,
estdo a criagdo de algoritmos novos e
especificos para garantir a redundan-
cia de controle dos equipamentos. O
sistema é responsavel por monitorar
e controlar cerca de 1.500 pontos fi-
sicos de forma descentralizada. Um
exemplo: cada AHU possui uma CPU
independente cuja fungdo é manter
seu controle automatico, porém todas
elas estao interligadas por meio de um
cabo par trangado, responsavel pela
comunicagdo entre os controladores
e o sistema de supervisao, localizado
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Controles eletronicos garantem a eficiéncia da cascata de pressao

Laboratério onde os virus ficam armazenados

Ficha Técnica —Fabrica de vacinas contra a aftosa

Projeto, construgéo e gerenciamento da obra Biovet

Fluxo unidirecional de teto New Luft

Cabine de biossegurancga Trox

Automacao Microblau

Portas BR Metais

Tanques BCI, Caldemec e FAE System
AHU’s, dampers, caixas VAV’s Trox

Chiller Hitachi

Dutos Powermatic

Ventiladores Otam

Isolamento Isover

nformagdes fornecidas pelo Biovet

—2

Cabine de alta seguranca biolégica

na sala de operagdes. Se, por ventura,
uma dessas CPUs falhar, o sistema de
supervisao acusa a ocorréncia e permi-
te que o operador faga a manutengao
independentemente, sem interferéncia
nas demais maquinas, que continuam
a operar normalmente.

Outros destaques do empreendi-
mento sdo os sistemas de climatizagéo
e o de tratamento de efluentes. O de
climatizagao tem a fungéo de garantir
a temperatura, umidade, filtragem,
fluxo de ar e presséo entre as salas,
variaveis fundamentais para a perfeita
operagao e manutencao da biossegu-
ranca desejada. Ele é composto pela
Central de Agua Gelada — CAG, com
dois resfriadores e capacidade de 615
TRs; unidades de tratamento de ar;
VAVs; sistema de ventilagédo, exaustao
e expurgo com filtragem; caixas de
filtragem tipo bagin/bagout e dampers
estanques.



Na implantagdo do sistema de
efluentes foi aplicada uma solugao
prépria que significou otimizagéo dos
recursos naturais. Como a agua utili-
zada s6 pode ser descartada depois
de esterilizada, criou-se o procedi-
mento de encaminhar até tanques
especiais que estdo dentro da area
biocontida, nos quais a agua passa
por um processo de aquecimento para
descontaminagdo a 100°C por uma
hora. Terminado o processo, a agua
quente vai para a area de tratamento
de efluentes externa da unidade in-
dustrial, onde os 5 mil litros de agua
quente vao se misturar a agua fria en-
caminhada por outras operagdes da
unidade em tanques com capacidade
para 10 mil litros. Assim, a agua quen-
te é resfriada naturalmente possibili-
tando o descarte com rapidez..

Nova fabrica de vacinas contra a aftosa do Biovet

g T

NECONOL OGN

CHAD G

M

L

MNAGIN,

i
|

NHLIANDD

www.reintfech.com.br



