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Mercado
em expansao

Os laboratoérios de biosseguranca sao um
nicho de mercado para o setor de controle da
contaminacao

Por Luciana Fleury

Producéo de vacina contra influenza pandemica no Instituto Butantan: instalagoes
e procedimentos segundo as exigéncias do Nivel de Biosseguranca 3
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A medida que o Brasil avanca na
pesquisa e desenvolvimento

dos usos dos organismos genetica-
mente modificados (OGM’s), visando
a producgao de vacinas, tratamentos te-
rapéuticos e plantas e vegetais trans-
génicos, se amplia um nicho de mer-
cado interessante para as solugbes
oferecidas por empresas do segmento
de controle de contaminagéo: o de la-
boratérios de biossegurancga. Segundo
dados da CTNBio (Comissao Técnica
Nacional de Biosseguranga), o Pais ja
registra 272 instituicbes certificadas a
possuirem areas de manipulagédo de
OGMs e a expectativa é que esse nu-
mero cresga ainda mais.

O conceito de biosseguranga esta
baseado na premissa de que todos os
processos, as instalagbes e a atuagao
dos profissionais envolvidos estado
voltados para a contencdo do agente
biolégico. “Talvez este seja o seg-
mento que mais oportunidades pode
oferecer para as empresas do setor,
tanto no atendimento aos laboratérios
de produgdo como aos de pesquisa.
No Brasil, ndo dispomos de todas as
solugdes que o mercado pede, assim

Os laboratorios
de biosseguranca
possuem diferentes
niveis de
classificacao (NB1,
NB2, NB3 ou NB4),
determinados de
acordo com o agente
biologico a ser
manipulado

como nao temos todos os materiais e
equipamentos. No entanto, ha de se
desenvolver a tecnologia em biocon-
tencdo, por exemplo, para atender
a um mercado crescente e cada vez
mais exigente”, afirma Carlos Pruden-
te, diretor da Prudente Engenharia,
consultoria especializada em projetos
de areas limpas.

Por definicdo, os laboratérios de
biosseguranga sdo aqueles que tra-
balham exclusivamente com OGM'’s.
Para operarem precisam possuir uma
comissdo interna de biosseguranga
qualificada e serem certificados pela
CTNBiIo, o 6rgao responsavel pela Po-
litica Nacional de Biosseguranga relati-
vaa OGM, e o que estabelece normas
e pareceres técnicos de seguranga,
em permanente atualizagao.

O presidente da CTNBio, Edilson
Paiva, também enxerga um potencial
de crescimento dos laboratérios de
biossegurangca. “A engenharia gené-
tica, como a manipulagédo de células-
tronco, vai permear todos os setores
da atividade humana, e isso ira de-
mandar novos locais para pesquisa e
produgédo”, acredita.

Prudente, que ja trabalhou em pro-
jetos do tipo, como a implantagéo da
fabrica de vacinas contra a gripe do
Instituto Butantan, que tera nivel de
biosseguranga NB2 com elementos de
seguranca NB3, diz que quem preten-
de atuar neste segmento precisa “com-
preender, desenvolver e aprimorar a
tecnologia existente e cooperar com os
organismos governamentais da area”.

E preciso, também, estar atento a
todas as referéncias que a normati-
zam. “A lei de biosseguranca existe ha
15 anos e vem sendo constantemente
aperfeigoada”, afirma o presidente da
CTNBio. “A legislagdo brasileira se-
gue padrées mundiais, até porque se
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Produgao de vacina contra influenza sazonal: pelo seu carater menos agressivo, o virus pode
ser trabalhado em ambiente com Nivel de Biosseguranca 2

evidencia nas mais atuais convicgbes
cientificas”.

“Houve uma evolugdo muito gran-
de na questdo das regras que regem
os laboratorios de biosseguranga”,
explica Luciana Cezar de Cerqueira
Leite, diretora do Centro de Biotecno-
logia do Instituto Butantan. “A Lei tinha
acabado de sair quando comegamos a
montar nosso laboratério de pesquisa
e ninguém sabia exatamente como fa-
zer. Nao se especificava, por exemplo,
se era necessario ter janela dupla ou

ndo, era preciso ir descobrindo”, diz
ela, que, na época, contou com a ex-
periéncia adquirida quando trabalhou
na Franga para tomar as decisdes com
relagéo ao projeto.

Niveis de
biosseguranca e suas
exigéncias

Os laboratérios de biosseguranga
possuem diferentes niveis de classifi-

cagdo (NB1, NB2, NB3 ou NB4), de-
terminados de acordo com o agente
biolégico a ser manipulado. A definigdo
de cada nivel esta baseada em crité-
rios como a patogenicidade para o ho-
mem ou para animais; a viruléncia; o
modo de transmissao; a endemicidade
e a existéncia ou ndo de profilaxia e ou
tratamento eficazes.

Trata-se de uma escala crescen-
te no grau de contengédo e complexi-
dade do nivel de proteg&o, na qual o
patamar inicial, NB1, trabalha com um
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organismo menos agressivo e o NB4,
nivel em que até o momento nenhum
laboratério no Brasil esta certificado a
atuar, manipula agentes extremamen-
te perigosos. Em linhas gerais, em
cada nivel leva-se em consideragao
qual a real necessidade de se proteger
cada um dos trés universos envolvi-
dos: experimento (agente biolégico),
experimentador (pesquisador) e meio
externo (meio ambiente).

No laboratdrio de Nivel de Biosse-
guranga 1 (NB1) a preocupagdo maior
estd em proteger o experimento. Na
definicdo da CNTBio, “Classe de Risco
1 (baixo risco individual e baixo risco
para a coletividade): o OGM contém
sequéncias de ADN/ARN de organis-
mo doador e receptor que ndo causam
agravos a saude humana e animal e

efeitos adversos aos vegetais e ao
meio ambiente”. Um exemplo seriam
os lactobacilos. Por isso, o mais impor-
tante € impedir que quem esteja ma-
nipulando o experimento contamine o
material, pois isso afetara a qualidade
do produto ou da pesquisa. Com rela-
¢ao as instalagdes, o laboratdrio, neste
caso, nao esta separado das demais
dependéncias do edificio e ndo sao
exigidos equipamentos de contencgéo
especificos. Pode-se trabalhar com
pressao positiva e recircular o ar inter-
no. Também n&o ha necessidade de
filtros de ar. O trabalho é conduzido,
em geral, em bancada ou cabines de
fluxo unidirecional.

Ja no laboratério de Nivel de Bios-
seguranga 2 (NB2) ha uma maior pre-
ocupacao na protecdo do experimen-
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No laboratoério
de Nivel de
Biosseguranca 1
(NB1) a preocupacao
maior esta em
proteger
0 experimento.
Ja no laboratoério
de Nivel de
Biosseguranca
2 (NB2) ha uma
maior preocupacao
na protecao do
experimentador



Em laboratérios de Nivel de Biosseguranga 2, manipuladores devem utilizar equipamentos
de protecdo como mascaras, luvas, gorros e jalecos

As exigéncias
aumentam muito
para o laboratdrio de
Nivel de Biosseguranca
3 (NB3), no qual o
objetivo é proteger
os trés universos
(experimento,
experimentador
e meio externo)

tador, que estara trabalhando com um
agente biolégico que podera causar
alguma patologia, caso entre em con-
tato com ele mas que, no entanto, ndo
oferece perigo muito significativo para
o meio externo. “Classe de Risco 2
(moderado risco individual e baixo ris-
co para a coletividade): o OGM contém
sequéncias de ADN/ARN de organis-
mo doador ou receptor com moderado
risco de agravo a saude humana e
animal, que tenha baixo risco de disse-
minagdo e de causar efeitos adversos
aos vegetais e ao meio ambiente”, de-
fine a CNTBio.

Nesse ambiente, os frequentadores
devem utilizar jalecos, gorros, masca-
ras e luvas e a roupa protetora deve
ser retirada e deixada no laboratério. E,
em determinadas situagdes, como no
caso de altas concentragdes ou gran-
des volumes de organismos contendo
DNA/RNA recombinante devem ser uti-
lizadas cabines de seguranga biolégica
(Classe | ou Il). As instalagbes devem
prever uma autoclave disponivel no
interior ou préximo ao laboratério de
modo a permitir a descontaminagao
de todo o material previamente ao seu
descarte.
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As exigéncias aumentam para o
laboratério de Nivel de Biosseguran-
¢a 3 (NB3), no qual o objetivo & pro-
teger os trés universos (experimento,
experimentador e meio externo). Este
nivel é aplicavel aos locais onde forem
desenvolvidos trabalhos com OGM
resultantes de agentes infecciosos
que possam causar doencas sérias
e potencialmente letais, porém com
tratamentos conhecidos e de possivel
aplicagdo em prazo adequado no caso
de uma contaminagéo. Para a CTNBiIo,
“classe de Risco 3 (alto risco individual
e risco moderado para a coletividade):
o OGM contém sequéncias de ADN/
ARN de organismo doador ou recep-
tor, com alto risco de agravo a saude
humana e animal, que tenha baixo ou
moderado risco de disseminagao e de

causar efeitos adversos aos vegetais e
ao meio ambiente”.

As determinagdes irdo variar de
acordo com o micro-organismo traba-
Ihado. Um exemplo é a diferenga de
cuidados quando se trata do virus da
raiva e o da aftosa. Enquanto no pri-
meiro caso o experimentador precisara
de equipamentos de protegéo individu-
al e devera ficar bem protegido deste
virus, em condi¢cdes de redundancia.
Ja no segundo, o virus ndo causa sé-
rios problemas ao homem e, portanto,
esta necessidade ndo esta explicita.
No entanto, os dois virus ndo podem
escapar para o meio externo.

Com relagéo aos equipamentos de
contencdo, sdo exigidas cabines de
segurancga biolégica (Classes I, 1l ou
Ill), ou outra combinagédo apropriada

de dispositivos de protegado pessoal e
contencao fisica em qualquer opera-
¢do com o OGM.

O laboratério devera estar sepa-
rado das areas de transito irrestrito do
prédio. As janelas devem ser lacra-
das com vidros duplos de seguranca.
E exigido um sistema de dupla porta
como requisito basico para entrada
no laboratério a partir de corredores
de acesso ou para outras areas con-
tiguas. Trabalha-se com pressido ne-
gativa em varios niveis, inclusive na
casa de maquinas e exige-se o uso de
mandmetros, com sistema de alarme,
que acusem qualquer alteragéo sofrida
no nivel de pressdo exigido para as
diferentes salas. As paredes sdo espe-
ciais, fechadas contra passagem de ar
e vapor, sem fissuras. Os efluentes de-
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Ambientes demandam diferentes solu¢des no controle de contaminacéo

vem ser tratados dentro do laboratério
antes de serem descartados.

O laboratdrio deve ter um sistema
de ar independente, com ventilagdo
unidirecional, onde o fluxo de ar pene-
tra no laboratério pela area de entrada.
O ar de insuflado n&o deve ser recircu-
lado, sendo 100% externo e filtrado du-
plamente através de filtro HEPA antes
de ser direcionado para o exterior do
laboratério. Deve-se filtrar o ar tanto na
entrada quanto na saida, mesmo que
ndo seja necessaria a classificagcéo
de todos os ambientes. E os filtros
de exaustdo devem ser do tipo bag-in
bag-out (também chamados de filtros

de troca segura), que permitem serem
retirados e trocados sem que haja con-
tato com o profissional de manutencao
ou o meio externo.

Além disso, as instalagbes devem
contar com fonte de energia de emer-
géncia com acionamento automatico
com capacidade de suprir todas as
necessidades energéticas, ou seja,
€ preciso um sistema de nobreaks e
geradores que garantam o funciona-
mento da area no caso de queda no
fornecimento de energia elétrica.

Os laboratérios de Nivel de Biosse-
guranca 4 (NB4) sdo reservados aos
organismos de altissima periculosi-

dade por seu contagio rapido e fatal,
como é o caso do virus ebola.

A area segue todas as diretrizes
de um ambiente NB3 acrescidas de
exigéncias mais rigorosas, como o0 uso
de escafandro pelos operadores. Além
disso, 0 acesso deve ser bloqueado
por portas hermeticamente fechadas
e seguir um rigido controle de entrada
e saida de pessoal, com registro por
escrito de data e horario, além da defi-
nicdo de protocolos para situagdes de
emergéncia.

A unidade de contengdo maxima
deve estar localizada em prédio sepa-
rado ou em area claramente demarca-
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da e isolada do edificio. O projeto deve
prever camaras de entrada e saida de
pessoal separadas por chuveiro, além
de um sistema de autoclave de dupla
porta, cdmara de fumigagédo, anteca-
maras com controle da pressurizagao,
para o fluxo de materiais para o interior
do laboratério. Deve também contar
com manbmetros, com alarme que
acuse qualquer alteragdo sofrida no
nivel de presséo exigido para as dife-
rentes salas.

O sistema de drenagem do solo
deve conter deposito com desinfetan-
te quimico eficaz para o agente em
questdo, conectado diretamente a um
coletor de descontaminagao de liqui-
dos. Esgoto e ventilagdo devem estar
acoplados a filtros HEPA de elevada
eficiéncia.

O ar liberado pelas
cabines de seguranca
bioldgica Classe I e
Classe II pode ser
eliminado para dentro
ou fora do ambiente
do laboratorio desde
que no sistema de
exaustao esteja
acoplado filtros
HEPA

O sistema de ar no laboratério deve
prever uma pressao diferencial e fluxo
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unidirecional de modo a assegurar di-
ferencial de pressdo que nao permita
a saida do agente de risco. O ar deve
ser insuflado por meio de filtros HEPA
e eliminado para o exterior através de
dutos de exaustao, cada um com dois
filtros HEPA colocados em série e com
alternancia de circuito de exaustéo au-
tomatizado. A entrada de ar de insufla-
mento também devera estar protegida
com filtro HEPA.

O ar liberado pelas cabines de se-
guranga biolégica Classe | e Classe |l
pode ser eliminado para dentro ou fora
do ambiente do laboratério desde que
no sistema de exaustao esteja acopla-
do filtros HEPA. A exaustédo de ar das
cabines Classe Ill deve ser realizada
sem recirculagdo usando sistema de
dupla filtragem com filtros HEPA em



B . “'
— 8
% 1 — |

Manipulacéo do virus da Difteria:
instalagbes e processos devem estar
voltados para a contencao do agente
biolégico
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série, por sistema de exaustdo do la-
boratério.

O laboratério deve ter local para o
pessoal vestir roupas especificas com
pressao positiva e sistema de suporte
de vida e contar com alarmes e tan-
ques de respiragdo de emergéncia. E
exigido um chuveiro para a desconta-
minagao quimica da superficie da rou-
pa antes da saida da area. Deve haver
ainda um sistema de descontamina-
¢ao, com autoclave de dupla porta.

Residuos:
uma preocupacao
adicional

Pelo alto potencial de contamina-
¢do do meio ambiente, os residuos
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oriundos dos processos de produgéo
em ambientes classificados como de
biosseguranga merecem atencéo es-
pecial, com determinag¢des rigorosas
em seu descarte.

Um exemplo deste cuidado foi rela-
tado na edigdo 44 da Revista da SBCC
(jan/fev 2010). Na apresentagédo da
nova fabrica do Laboratério da Bio-
vet, destinada a produgado de vacinas
contra a aftosa, um dos destaques foi
exatamente o sistema de efluentes pa-
ra o descarte da agua usada em todo o
processo de produgdo, uma area com
nivel de biosseguranga NB3+, pelo
risco que envolve a manipulagdo do
virus da aftosa. O Biovet optou pela
aplicagcdo de uma solugdo prépria, que
buscava tratar de maneira adequada
este residuo.
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Cabine de alta seguranca biolégica
instalado na fabrica de vacinas
contra a aftosa da Biovet, inaugurada
recentemente

Pelo alto potencial
de contaminacao do
meio ambiente, os
residuos oriundos
dos laboratoérios
de biosseguranca
merecem atencao
especial, com
determinacoes
rigorosas em seu
descarte. Mesmo
um laboratoério de
pesquisas deve seguir
os mesmos cuidados

A agua utilizada no processo so6
pode ser descartada depois de este-
rilizada, entdo foi criado um procedi-
mento que prevé o encaminhamento
a agua utilizada no processo até
tanques especiais que estdao dentro
da area biocontida. Nesses tanques
a agua passa por um processo de
aquecimento para descontaminagéo,
elevando a temperatura até 100°C por
uma hora.

Ao final desse periodo, a agua
quente é encaminhada para area de
tratamento de efluentes externa da
unidade de produgdo. Os 5 mil litros
de agua quente vao se misturar a agua
fria encaminhada por outras linhas de
producédo da planta da empresa em
tanques com capacidade para 10 mil
litros. Dessa maneira, depois de des-
contaminada, a agua resfria de manei-
ra natural, o que possibilita o descarte
com rapidez. Além da garantia da des-
contaminagao, essa solugao esta ali-
nhada ao conceito de produgdo mais
limpa, ja que reduz substancialmente
o consumo de energia elétrica.

Mesmo um laboratério de pesqui-
sa, que por suas caracteristicas gera
baixo volume de residuos, segue os
mesmos cuidados no momento do
descarte do residuo de unidades de
produgéo. No laboratdrio de biotecno-
logia do Instituto Butantan, por exem-
plo, onde a pesquisadora Luciana
Leite desenvolve estudos na busca de
uma vacina de BCG recombinante e
um tratamento para o cancer de bexi-
ga, os animais sdo mortos por asfixia
de CO2 e suas carcagas sdo autocla-
vadas e tratadas posteriormente como
lixo hospitalar. Finalmente, os restos
de culturas séo inativados por hipoclo-
rito e os efluentes recebem tratamento
quimico ou autoclavagao, a depender
do volume.
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