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APLICACAO DE NORMAS DE BIOSSEGURANCA NA PRODUCAO
INDUSTRIAL DE FARNESENO
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Orientadores: Prof* Maria Antonieta Peixoto Gimenes Couto, D. Sc.
Prof* Andrea Medeiros Salgado, D. Sc.

A intensificacdo do uso da biotecnologia levou a preocupacdo com normas, protocolos e
procedimentos de biosseguranca, cada vez mais presentes no trabalho diario, nas mais diversas
areas. Na producao de biocombustiveis, por exemplo, os organismos geneticamente modificados
(OGM) tém cada vez mais se tornado presentes ndo s6 em laboratérios de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D), mas também em plantas industriais. Segundo a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), biosseguranga ¢ a “Condi¢do de seguranca alcangada por um
conjunto de agdes destinadas a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos inerentes as atividades
que possam comprometer a sailde humana, animal e o meio ambiente” (ANVISA, 2015). No Brasil
foi criada a Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio) que regulamenta as atividades
envolvendo o uso de OGM. A CTNBio estabelece normas de seguranca e mecanismos de
fiscalizacdo sobre os centros de estudo e empresas que facam uso de OGM e seus derivados. Tem
sido descoberto que biomoléculas possuem potencial aplicagdo na composicdo de combustivel
como alternativa renovavel aos compostos de fontes fosseis. Dentre essas, ganha destaque na ultima
década os isoprendides, tais como o farneseno, molécula comum de plantas e insetos (AMYRIS
BIOTECHNOLOGIES, INC., 2007). Essa foi a motivacdo para especialistas em Biologia Sintética
construirem OGM capazes de sintetizar farneseno, um precursor de biocombustiveis. Nesse
contexto, a rota biotecnoldgica de producdo de farneseno aplicando OGM necessita adequagao ao
que ¢ estabelecido pela lei 11.105 de 2005 (BRASIL, 2005). O objetivo do trabalho desenvolvido,
dentro das linhas da énfase em Seguranca, Meio Ambiente e Saude (SMS) do Programa de
Recursos Humanos N° 41 (PRH41), foi avaliar as normas vigentes de Biosseguranca e sua aplicagao
no processo produtivo de obtencao de farneseno usando cepa de levedura geneticamente modificada
para o caso de uma empresa em especifico. Foi possivel avaliar a adequagao da empresa as normas
em vista dos documentos técnicos disponiveis, da visita técnica realizada e do questiondrio

respondido.

Palavras-chave: Biosseguranca, organismos geneticamente modificados, farneseno.
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ABSTRACT

The increase use of biotechnology has raised the concern regarding guidelines, protocols
and procedures of biosafety, more present in daily work in many different areas. As an example, in
the biofuel production area, genetically modified organisms (GMO) have become more present in
research and development (R&D) laboratories, and also in industrial facilities. According to the
National Agency of Sanitary Surveillance (ANVISA), biosafety is the "Safety condition achieved
by a set of actions aimed at preventing, controlling, reducing or eliminating risks inherent in
activities that could compromise human, animal and environmental health" (ANVISA, 2015).
In Brazil was created the National Technical Biosafety Commission (CTNBio) which regulate
GMO use activities. The CTNBio establishes safety guidelines and surveillance methods for
research institutions and companies using GMO and their derivatives. It has been found that
biomolecules have potential application as fuel components as an renewable alternative to fossil
fuels compounds. Among these, isoprenoids have gained attention in the last decade, such as
farnesene, a common molecule in plants and animals (AMYRIS BIOTECHNOLOGIES, INC.,
2007). This was the main motivation for Synthetical Biology specialists to craft GMO able to
synthetize farnesene, a a biofuel precursor. In this context, the biotechnological production pathway
of farnesene applying GMO requires compliance within established by the law 11.105 of 2015. The
objective of the developed work, within the lines of the Health, Safety and Environment (HSE)
from the Human Resource Program N°41 (PRH41) emphasis, is to evaluate the application of
biosafety requirements and protocols in the industrial production of biofuels produced by using
GMO strain of a specific company. It was possible to assess conformity of the company to the legal

requirements through disclosed technical reports, technical visitation and completion of a checklist.

Keywords: Biosafety, genetically modified organisms, farnesene
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

1.1 INTRODUCAO

Uma breve analise da historia da Biosseguranga revela que o seu processo de construcao e
institucionalizacdo estdo amplamente associados ao uso da tecnologia do DNA/RNA recombinante
na producdo em laboratérios de OGM no inicio da década de 1970. Em 1974, iniciou-se debates
entre cientistas para cessar pesquisas com a tecnologia de DNA recombinante até que se fosse

entendido o risco potencial atrelado a tal.

Em fevereiro de 1975, a Conferéncia de Asilomar na Califérnia teve como proposta
conscientizar os cientistas e as instituicoes sobre a ado¢cdo de medidas de seguranca requeridas nos
trabalhos dos laboratérios, que manipulavam o DNA recombinante. Foi colocado que, ... enquanto
ndo fossem devidamente avaliados os riscos em potencial das moléculas de DNA recombinante, e
até que pudessem ser criados métodos adequados para prevenir sua propagacdo, os cientistas de
todo o mundo deviam voluntariamente abandonar alguns experimentos”. Segundo os cientistas
participantes de Asilomar, “um dos maiores riscos bioldgicos ¢ a falta de conhecimento” (RIZZO,

2009 apud BUSNARDO, 2011).

Como resultado da Convencao de Asilomar, foram esbocadas normas preliminares para a
pesquisa com OGM, concretizadas e publicadas em 1976 pelo National Institutes of Health (NIH).
Outras praticas sdo procedimentos comuns antecedentes a leis descritos em documentos
denominados de boas praticas de fabricagdo (BPF) e de laboratério (BPL). O trabalho laboratorial
exercido, por qualquer pessoa, de forma adequada e bem planejada, previne a exposi¢ao indevida a
agentes causadores de riscos a saude e evita acidentes, sendo, portanto, englobado pelas acoes de

Biosseguranca.

Apesar de serem mais especificas do que as experiéncias de melhoramento genético
convencional, as modificagdes de genes por recombinagdo requerem um numero bastante alto de
provas e tentativas de reproducdo de individuos, microrganismos, insetos, plantas e animais. Essas
praticas, ao contrario do que se divulga, ndo sdo intervengdes absolutamente precisas para
incorporagdo de genes quiméricos em organismos Vvivos; sdo tentativas mais dirigidas que o
cruzamento convencional de plantas e animais podendo gerar individuos fenotipicamente normais,

porém com fungdes fisioldgicas alteradas. Isto explica os cuidados minuciosos que se deve ter com
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o correto manuseio ¢ destino dos residuos, a fim de evitar acidentes de contaminagdo de pessoas €

animais bem como desastres ecoldgicos.

Entre as décadas de 70 e 80 ocorreram formalizagdes da Biosseguranga que incluiam:

(RIZZO, 2009 apud BUSNARDO, 2011).

v Criagao de responsabilidades legais voltadas para as instituigoes;

v Construcao de politicas institucionais que primam pela seguranga dos trabalhadores
no seu ambiente de trabalho, enfatizando também a integridade e a qualidade ambiental, mediante a
observancia de normas;

v Reafirmagdao da Biosseguranca como reguladora de praticas preventivas para o
trabalho em contengdo de risco em laboratorios que trabalhavam com agentes patogénicos para o
homem (Organizagao Mundial de Satude - OMS);

v Incorporagdo pela OMS da definicdo de Biosseguranga aos chamados riscos
periféricos presentes em ambientes laboratoriais que trabalham com agentes patogénicos para o
homem, considerando também os riscos quimicos, fisicos, radioativos e ergonOmicos (surgia a

triplice — Biosseguranga, saude do trabalhador e satde ambiental).

A Biosseguranga ¢ uma medida introduzida no Brasil no século XX, voltada para o controle
e a minimizagdo de riscos advindos da pratica de diferentes tecnologias, seja em laboratorio ou
quando aplicadas ao meio ambiente. O Brasil conta com uma legislagdo de biosseguranga desde
1995, com a entrada em vigor da Lei 8.974/95, que estabeleceu normas de biosseguranca para

regular a manipulagdo e o uso de organismos geneticamente modificados (OGM) no pais.

Dez anos depois, essa lei foi substituida por uma nova, a Lei de Biosseguranga 11.105/05,
que atualizou os termos da regulagdo de OGM no Brasil, incluindo pesquisa em contengao,
experimentacdo em campo, transporte, importacao, produgdo, armazenamento ¢ comercializagao.
(BRASIL, 2005) Antes de ser sancionado, esse projeto de lei tramitou no Congresso Nacional por
dois anos, sob o n® 2.401/03, e foi amplamente discutido por toda a sociedade civil, incluindo
cientistas, membros de organizacdes ndo governamentais (ONG), do Governo Federal e do

Ministério Publico, entre outros. (CIB, 2016)

Ao longo desse processo, ocorreram varias audiéncias publicas, quando foram ouvidas as

observagoes de todas as representacdes. Apds o periodo de debates, em 2005, o projeto foi
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convertido definitivamente na Lei de Biosseguranca , que atualmente regula o uso da biotecnologia
no pais. Por conta de todos essas etapas e cuidados, o processo regulatorio brasileiro ¢ reconhecido

internacionalmente como um dos mais rigidos e completos do mundo (CIB, 2016).

A Lei de Biosseguranga regulamenta as diretrizes para o controle das atividades e produtos
originados pela tecnologia do DNA recombinante. Estabelece ainda que compete aos orgaos de
fiscalizacdo do Ministério da Satde, do Ministério da Agricultura e do Ministério do Meio
Ambiente a fiscalizacdo e a monitorizagdo das atividades com OGM, bem como a emissao de
registro de produtos contendo OGM ou derivados, a serem comercializados ou liberados no
ambiente. Além, da criagdo da Comissao Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio), integrante
do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, responsavel por acompanhar o desenvolvimento e o

progresso técnico e cientifico nas areas de Biosseguranga, Biotecnologia e afins (BRASIL, 2005).

A legislacao brasileira ¢ densa para tratar do assunto de OGM. Além da lei 11.105/2005, ¢
necessario o conhecimento dos documentos legais, que normatizam as atividades laboratoriais.
Entre eles: Legislacao geral, Normas Brasileiras (NBR), Normas Regulamentadoras de Seguranga e
Satde no Trabalho (NR) e Legislacido em Biosseguranga especifica para o trabalho com OGM

(FIOCRUZ, 2010).

Empresas de capital privado da area de Biotecnologia de paises como Europa e EUA,
apoiadas com base em uma plataforma quimica e biotecnologica avangada, desenvolvem atividades
com OGM no Brasil. O uso de OGM ¢ uma area um tanto vital para o empreendimento dessas
atividades, portanto o entendimento das leis que as regem tem sido uma demanda dos produtores.
Desta forma, ¢ importante que nas industrias haja condigdes minimas de seguranca, visando garantir
a saude de seus funciondrios. Ainda hoje a Biosseguranca ¢ bastante negligenciada, at¢ mesmo
pelos responsaveis técnicos de segurancga, portanto € necessario que haja o conhecimento das suas

normas e as medidas aplicéveis a cada tipo de ambiente de trabalho.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivos gerais

v Avaliar as normas vigentes de Biosseguranga em ambito industrial;
v Aplicar normas de Biosseguranca no processo produtivo de obtencao de farneseno usando

levedura geneticamente modificada no caso especifico de uma empresa.



v
v
v
v

17

1.2.2  Objetivos especificos

Realizar levantamento do arcabouco regulatorio de Biosseguranga do Brasil;
Realizar estudo do processo industrial de producgdo de farneseno da empresa escolhida;
Realizar avaliacao in loco de uma planta industrial de farneseno da empresa escolhida;

Realizar avaliagdo técnica por meio de questionario da gestdo em biosseguranca na empresa

escolhida.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  BIOTECNOLOGIA

A Biotecnologia viveu trés grandes geragdes até¢ a atualidade. Apesar de ser considerada
uma “nova ciéncia”, a primeira geracdo tem seu inicio na Antiguidade, cerca de 2000 a.C., com o
inicio de processos fermentativos tradicionais, e se estendeu até o final do século XIX. Essa geracdo

¢ marcada pela arte de cruzar espécies de plantas e animais, uso de leveduras e técnicas de

fermentacgdo de pao e alcool (PEREIRA JR, ANTUNES, EBOLE, 2006).

Apoés Pasteur, foi possivel conhecer a acdo microbiana nas fermentagdes e selecionar
aplicagdes uteis na producao de vacinas e antibidticos. A esse periodo, do fim do século XIX até o
inicio do século XX, foi chamado de segunda geracao, onde o grande marco foi a descoberta do
DNA em 1944 por Macleod e MCCarty, e posteriormente, a identificacdo da estrutura helicoidal do
mesmo por Watson e Crick em 1953 (PEREIRA JR, ANTUNES, EBOLE, 2006).

A terceira geragao, que comegou em 1970 e se estende até hoje, contou com descobertas na
area de Biologia Molecular. Bayer e Cohen descobriram a possibilidade de isolamento e insercao de
um gene de um organismo no genoma de outro organismo, a base da tecnologia de DNA
combinante. Nos anos seguintes, por intermédio dessa tecnologia, diversas combinagdes foram
feitas em busca de reprogramar microrganismos, plantas e animais para fins de interesse das
industrias quimica, farmacéutica e de alimentos (PEREIRA JR, ANTUNES, EBOLE, 2006). A essa

terceira geragdo se denomina Biotecnologia moderna que ¢ considerada uma das “novas ciéncias”.

As tecnologias emergentes surgem das aplicacdes das “novas ciéncias”, como Tecnologia da
Informacao (TI), Nanotecnologia e Biotecnologia, por meio de P&D por profissionais e estudiosos
das respectivas dreas. As empresas emergentes e com potencial de crescimento futuro dependem do
entrosamento com pelo menos alguma dessas tendéncias. Por serem areas de conhecimento pouco
exploradas existem muitas oportunidades e possiveis inovacdes a serem descobertas, em especial a

biotecnologia.

O termo Biotecnologia se refere a aplicacdo de organismos vivos € seus componentes
celulares, subcelulares e moleculares para criar produtos e processos. (BRAUER et al.,1995),
cabendo ao desenvolvimento de produtos biotecnoldgicos os profissionais de Biotecnologia e aos

processos biotecnoldgicos os profissionais de Engenharia de Bioprocessos. Outra possivel definigao
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de Biotecnologia ¢ a “aplicacdo de fundamentos cientificos e principios de engenharia para
processamento de materiais por agentes biologicos, i.e., utilizar organismos vivos para manufaturar

produtos de aplicagdo industrial.” (EUROPABIO, s.d.)

2.1.1 ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS (OGM)

Experimentos com fragmentos de DNA recombinados in vitro reintroduzidos em células
foram realizados ha 45 anos atras (JACKSON et al., 1972; COHEN et al.., 1973). Os resultados
obtidos desses junto com diversas outras descobertas em ciéncias biologicas, ciéncias da
computacdo, quimica e fisica permitiram o desenvolvimento da engenharia genética moderna. Tal
area relaciona procedimentos de Biologia, Genética, Quimica, Bioquimica e Fisica para

caracterizar, modificar, sintetizar e transferir material genético.

Inicialmente, a selecdo das sementes era realizada apenas por meio de técnicas
convencionais, como o cruzamento entre plantas. Com o passar dos anos, descobriu-se como as
caracteristicas sao passadas de uma geragdo para outra e qual o papel da genética neste processo. As
técnicas foram aprimoradas e as descobertas tornaram-se cada vez mais detalhadas. Os novos
métodos utilizados permitiram que os genes fossem transferidos sem a reproducdo sexual. A

tecnologia que permitiu esse avango ficou conhecida por Engenharia Genética.(BRONDANI, 2018)

Dessa maneira, um OGM pode ter (CIB, 2018):

v a adicdo de um gene proveniente de uma espécie ndo sexualmente compativel
(transgénico);
v a adicado de um gene de uma espécie com a qual poderia haver um cruzamento

(cisgénico); e/ou

v um ou mais de seus genes deletados.

A legislacdo brasileira diz que, independentemente da origem do material genético, todo o
organismo que tiver seu DNA modificado por meio de qualquer técnica de Engenharia Genética ¢
considerado um OGM. Essa modifica¢do pode ou ndo inserir um gene externo no DNA do
organismo. A técnica contribui para desenvolver organismos com caracteristicas de interesse

especifico a exemplo de cor, tamanho, velocidade de crescimento, etc (BRASIL, 2005).
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Segundo relatério anual de 2015 da CTNBio, a grande maioria dos organismos
geneticamente modificados que existem hoje sdo microrganismos, entretanto o foco dos estudos
estd nas plantas geneticamente modificadas, em maioria, transgénicas (CTNBio, 2015). Tal fato
gera preocupacao visto que ha maior ocupagdo, exposicdo no meio ambiente € o uso para

alimentacdo da populacao de plantas.

A Biotecnologia facilitou o manejo e aumentou a produtividade no campo. Grande parte do
algoddo, do milho e da soja brasileiros ¢ geneticamente modificada e colabora para que o Pais
fortalega sua agricultura. As avaliagdes de seguranga dos transgénicos seguem padrdes
internacionais definidos pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) e pela Organizacao das Nagdes
Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO/ONU), entidades que j4 manifestaram apoio aos

alimentos derivados de OGM.

No Brasil o 6rgao responsavel por avaliar OGM ¢ a CTNBio, sendo um 6rgado colegiado de
assessoramento do Governo Federal, com funcdes consultiva e deliberativa para assuntos que
envolvam uso de tecnologias do DNA Recombinante definidas pela Lei de Biosseguranca. Em
2015, foram submetidos 1150 requerimentos, como pode ser visto no Quadro 1 abaixo. Dentre esse
total, parte se encontra em tramites legais ou sob diligéncia para decisdo da CTNBio. Dentre as

acoes tomadas pelo 6rgdo estdo deferimento, e indeferimento, remog¢ao de pauta e arquivamento.
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Quadro 1 - Resumo de pleitos da CTNBio em 2015

Retirado de
Pleitos Deferido Diligéncia | Arquivado | Indeferido TOTAL
Pauta
Liberagao comercial 22 15 2 0 0 39
Plano de Monitoramento
18 10 2 0 0 30
Poés-liberagdo Comercial
Relatorio de
Monitoramento Pos- 1 10 1 0 0 12
liberagcdo Comercial
Solicita¢do/Extensdao/Canc
elamento e Revisao de 185 23 0 0 2 210
CQB
Alteracdo de CIBio 120 0 0 0 0 120
Projetos de Pesquisa
72 13 2 0 0 87
Setorial Humana e Animal
Transporte de OGM 2 0 0 0 0 2
Importagao/Exportagao 4 2 0 0 0 6
Liberagéo Planejada no
103 40 1 0 2 146
Meio Ambiente
Alteragao de Processos de
Liberagéo Planejada no 31 4 0 0 0 35
Meio Ambiente
Relatorio de Liberacao
Planejada no Meio 94 127 0 0 0 221
Ambiente
Relatorio Anual 203 38 0 0 1 242
TOTAL 856 282 8 0 5 1150

Fonte: CTNBIO, 2015

2.1.2 A LEVEDURA Saccharomyces cerevisiae

A levedura Saccharomyces cerevisiae ¢ o microrganismo comumente utilizado em
panificacdo e fermentacdo de cerveja e vinho. No Brasil, a maior aplicagdo ¢ no Setor
Sucroalcooleiro. S. cerevisiae pertence a classe dos fungos, mais especificamente, fungos
unicelulares. A levedura Saccharomyces cerevisiae foi o primeiro organismo utilizado pelo homem

para processar alimentos e gerar comestiveis representando a Biotecnologia mais antiga, possuindo
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aplicacdo conhecida desde a Antiguidade, havendo referéncias de seu uso ja em EXODUS 12 ¢ 13
(FLORES, ef al)) e em sitio de uma aldeia neolitica chinesa, onde jarros com uma bebida
fermentada de arroz, mel e frutas com 9.000 anos de idade foram encontrados. (MCGOVERN et al.,

2004).

Além do seu papel na producdo de alimentos, esta levedura estd sempre a nossa volta,
presente em cascas de frutas e superficies de graos. Sua seguranga e importancia industrial ¢ grande,
ja que ¢ responsavel pelos cinco (5) principais produtos industriais derivados de fermentagao:
cerveja, vinho, proteina celular, levedura de panificagdo e acido citrico. Seu efeito como probiotico
na alimentagdo humana e animal foi comprovado em varios estudos (GAIOTO, 2005;

CABALLERO-CORDOBA e SGARBIERI, 2000).

A levedura tem sido também muito usada na alimentagao animal, como fonte de proteina e
outros nutrientes. Na alimentacdo humana, a levedura tem sido utilizada na forma de derivados,
como aromatizante, para realgar sabor e como complemento nutritivo, possuindo proteina de alta
qualidade, rica em lisina, vitaminas do complexo B e minerais importantes como selénio e zinco
além de fonte de fibras, representadas por mananas e glicanas da parede celular. Mesmo leveduras
modificadas por engenharia genética ja foram aprovadas para o consumo humano na producio de
vinho nos EUA e Canada e no Reino Unido para a producgdo de cerveja e pdo (ALDHOUS, 1990;
DEQUIN, 2001).

Como consequéncia de suas facilidades de cultivo e manipulagdo genética, tanto para genes
nucleares como mitocondriais, a levedura S. cerevisiae tornou-se o organismo cientificamente mais
bem estudado e caracterizado dentre todos os eucariotos, tendo sido o primeiro deles a ter seu
genoma totalmente sequenciado (GOFFEAU, 1996) e sendo considerado um eucarioto unicelular
modelo para pesquisas. H4 mais de dez anos temos disponivel uma colecdo de cepas de S.
cerevisiae, cada uma delas contendo uma mutagdo especifica em um de seus 6.000 genes,

permitindo estudos de fungdo génica de grande interesse (BRACHMANN, 1998).

Sua patogenicidade era considerada nula até que casos muito raros de presenca de S.
cerevisiae foram descritos em isolados clinicos de individuos com extrema deficiéncia imunoldgica.

Também ha raros relatos de alergia principalmente em trabalhadores em panificagao
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2.1.3 A LEVEDURA Saccharomyces cerevisiae geneticamente modificada

A primeira técnica de transformagdo génica em linhagens de cepa de S. cerevisiae a ser
descrita na literatura foi mediante a produgdo de protoplastos com enzimas em meio contendo
sorbitol (HINNEN et al, 1978; BEGGS, 1978 apud BRAUER et al.,1995). Transformagdes sem
fusdo celular foram possiveis com tratamento celular por sais de litio seguido da adicdo de

polietilenoglicol (PEG) (ITO et al., 1983 apud BRAUER et al.,1995).

No inicio da década de 90, métodos menos dispendiosos de tempo foram desenvolvidos. A
partir de microesferas de vidro e agitacdo celular, foi possivel obter um ntimero pequeno de
leveduras geneticamente modificadas (CONSTANZO e FOX, 1988 apud BRAUER et al.,1995). Ja
a eletroporacdo em leveduras (BECKER e GUARANTE, 1991 apud BRAUER et al.,1995) se
mostrou um método mais conveniente por exibir a vantagem de cultivar os microrganismos na

superficie da placa de dgar que também ¢ usada para selegdo de células hospedeiras.

A partir da virada do século, esta levedura ja se tornara hospedeiro tradicional de diversas
aplicacdes, dentre elas, proteinas recombinantes que exigem modificagdes pos-traducionais, tais
como glicosilagdao. Tal processo ¢ importante para validar biofarmacos em biofuncionalidade e
reduzir efeitos imunogénicos, entretanto ¢ encontrado apenas em eucariotos superiores, como
leveduras, sendo estas o ser de menor nivel tréfico possuidor das ferramentas genomicas de

glicosilagao.

Gietz e Schiestl (2008) relataram o processo de transformagdo génica com tempos muito
inferiores que na década de 80. Foi relatado a modificacdo genética completa em apenas 1,5 hora
com o uso de carreador de fita simples de DNA de acetato de litio em meio de PEG com alta
eficiéncia de células transformadas. Menos de 10 anos depois, Liu ef al. (2017) descreveu métodos
de alta precisdo por robotica, diminuindo assim o risco de erro humano, com resultados expressivos
de 1200 cepas ao dia, permitindo completar a biblioteca gendmica tipica da levedura

Saccharomyces cerevisiae em apenas 6 dias.

2.1.4 PROCESSOS FERMENTATIVOS

Processos fermentativos datam desde a Antiguidade, sdo inumeras as referéncias a
fermentacdo em textos e gravuras ao longo da historia da humanidade. Hé registros que comprovam

o uso de alimentos fermentados pelos sumérios, egipcios antigos, assirios e babilonios. A producao
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de bebidas alcoolicas pela fermentacao de graos de cereais ja era conhecida antes do ano 6.000 a.C.

(VILLEN, 2009).

Atribui-se que no século XIX, o cientista alemdo Eduard Biichner a afirmagdo de que
somente os liquidos agucarados sdo capazes de entrar em fermentacao alcodlica. Ao contrario do
que pensavam alguns pesquisadores que o antecederam, para Biichner, o alcool se formava durante
o processo de fermentacdo, julgando erradamente, no entanto, a necessidade de ar para causar o
fenomeno que ele considerava semelhante a combustdo. Os primeiros estudos envolvendo o
mecanismo da fermentagao alcodlica relacionavam apenas a formagao dos produtos iniciais e finais.
Foi 0 médico inglés Dr. Joseph Black que primeiro postulou, no século XVIII, que o alcool etilico e
gés carbonico eram os Unicos produtos formados do actcar durante a fermentacdo alcoodlica

(MENEZES, 1980).

Entretanto, o primeiro a efetuar um estudo quantitativo da fermentagdo alcodlica foi
provavelmente Lavoisier, em 1789. Coube a Pasteur, a partir de 1857, a explicacdo clara sobre a
natureza da fermentagao alcodlica, atribuindo-se a seres vivos, as leveduras, como agentes causais.
Segundo ele, 100 partes de sacarose proporcionam 105,4 partes de agucar invertido, que, por sua
vez, produzem 51,1 partes de etanol, 49,4 partes de gas carbonico, 3,2 partes de glicerol, 0,7 parte
de 4cido succinico e uma parte de outras substancias. As pesquisas subseqiientes no desvendamento
das reacdes intermedidrias receberam novo impeto com a constatagao por Biichner, em 1897, que

extratos livres de células de levedura possuiam a capacidade de provocar, a fermentagao alcoodlica.

Hé varias maneiras de se conduzir a fermentagdes. O reator bioldgico pode ser operado de
forma descontinua, semicontinua, descontinua alimentada (ou batelada alimentada) ou continua,
todos podendo trabalhar com ou sem recirculagio do meio fermentado (SCHIMIDELL e
FACCIOTTI, 2001). Na produgdo industrial de etanol em grande escala, os processos fermentativos

se classificam em processos em batelada e continuos.

Em nivel industrial, os biorreatores, também denominados de dornas, que sdo reatores de
aco do tipo tanque agitado, permanecem fechadas e mantidas a uma temperatura entre 33 e 35°C até
o final do processo, quando a concentragdo de etanol se situa entre 7 ¢ 12° GL. Nas dornas fechadas
¢ usual a presenca de um sistema de lavagem do gas de saida para recuperacao do etanol evaporado

(as perdas por evaporacdo correspondem a 1,5% de todo etanol gerado). No inicio da fermentagao ¢
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utilizada alta concentragcdo celular inicial (nivel de 1-10 milhdes de células/mL) e ao fim da
fermentagdo a concentracdo celular atinge valores 10 a 100 vezes maiores que o inicial

(concentracdo final de 100 milhdes de células/mL) (DUARTE, LOURENCO e RIVEIRO, 2006).

2.2 BIOCOMBUSTIVEIS

Biocombustiveis sdo por defini¢do os combustiveis liquidos ou gasosos para o transporte,
produzidos a partir da biomassa. Tais permitem a redug¢@o da emissdo de poluentes atmosféricos por
meio de veiculos automotores, principalmente nas grandes cidades, e proporcionam uma alternativa
para a reducao do consumo de fontes ndo renovaveis como um caminho para a ocorréncia de um
maior equilibrio entre a produg¢do e o consumo de diéxido de carbono (CO:) na natureza. O
acimulo de CO; na atmosfera, devido ao grande consumo de combustiveis fosseis, tem sido
apontado como um dos grandes responsaveis pelas mudangas climaticas. A substitui¢ao de
combustiveis fosseis por oriundos de fontes renovaveis ¢ uma solugdo para reduzir a emissao de

CO, em até 90% (BUCHSPIES et al., 2017).

Dentro de um contexto de desenvolvimento economico, a sustentabilidade ¢ um dos desafios
da industria e da agricultura, pois os processos de producao devem ser mais limpos. Idealmente, os
produtos devem ser biodegradaveis, oriundos de fontes renovaveis, obtido por processos limpos, e

consumirem um baixo custo de energia, obedecendo os doze (12) principios da Quimica Verde.

Com o crescimento dessa nova consciéncia global foi possivel a descoberta de novas
tecnologias, apoOs longas pesquisas e estudos. Essas possibilitaram empregar diferentes fontes de
matéria organica, e.g. vegetal, alternativas ao petroleo na obtengdo de combustiveis e,
sucessivamente, energia. Tal gama de novas possiveis fontes para geragdo de energia sao
conhecidas como biomassa, devido ao fato de que sdo encontradas em sua totalidade na biosfera e
serem resultados de ciclos biologicos, diferentemente do petroleo, oriundo da geosfera e seus ciclos
geologicos. Consequentemente, denomina-se biocombustiveis e bioenergia as etapas do uso de

biomassa analogas as do petréleo.

A aplicacdo de uma variedade de biomassas ja ¢ conhecida e relatada na literatura (DUGAR,
2011), e se encontram bem estabelecidas nos ultimos 20 anos, tais como cana-de-agucar, milho, etc.
Por questdes de biodiversidade, cada regido do mundo dispoe de diferentes fontes disponiveis para

aplicagdo industrial, e por tal, possuem ou adaptam tecnologias e processos proprios aos recursos



26

oferecidos. Tendo em vista tal fato, estudos apontam as diferentes tecnologias enfatizando que nao
ha uma que seja preferivel, mas sim que satisfaca condi¢cdes regionais de modo a produzir

biocombustiveis com eficiéncia e qualidade padrao (COSTA, PEREIRA JR e ARANDA, 2010).

Os biocombustiveis convencionais ¢ suas ¢ fragdes destiladas ndo podem ser misturados,
mesmo em poucas porcentagens, com querosene fossil. Devido aos altos padrdes de exigéncia para
o combustivel e critérios muito rigorosos para a aplicagdo em motores de aeronaves, s6 ha a
possibilidade de adequacdo caso a conversao de biomassa produza hidrocarbonetos. Tais rotas

tecnoldgicas estdo progredindo nos ultimos 10 anos (NEULING e KALTSCHMITT, 2014).

2.2.1 BIOQUEROSENE DE AVIACAO

Dentre as modalidades de uso de energias ao longo dos ultimos séculos, se destacam o uso
em transportes. Ao longo do século XIX, novos meios de transporte surgiram, € a evolucao nao tem
parado desde que a engenharia possibilitou o uso de motores mecanicos em troca do uso de tragao
animal. A partir de tal marco histérico a humanidade entra na era industrial, tendo como maior
descoberta as maquinas a vapor, que por meio da queima de carvao mineral, fruto da mineragao,
possibilita o sistema ferrovidrio e naval se desenvolver e transportar pessoas € cargas com menor
tempo e maior eficiéncia. Ao fim do século, uma descoberta na Pensilvania, Estados Unidos,
revelou a0 mundo grandes reservas de 6leo, com alta capacidade de combustdo e em maior
abundancia a época frente ao carvdo. No século XX, novos modelos de motor baseados na
combustdo surgem para ficar e favorecem a diminuicdo do tamanho dos veiculos, possibilitando

automoveis urbanos, e.g. carros, e de carga, e.g. caminhoes, florescendo o sistema rodoviario.

A partir dai centros urbanos aumentaram e a populagdo cresce em propor¢des nunca vistas.
Um projeto audacioso, porém, nunca posto em pratica até o século passado, era o do dominio dos
céus. Alguns inventores fizeram voos curtos no comeg¢o do século XX com maquinas mais pesadas

que o ar, tais denominadas avioes.

Entretanto o combustivel de aviagao comercial, conhecido como "Jet-A", depende do refino
de querosene de petroleo sendo uma atividade insustentdvel e suscetivel a variagdes de precos,
conforme o preco do barril sofre oscilacdes, seja devido a crises geopoliticas ou escassez de

recursos. Alternativas estaveis e limpas ao Jet-A foram desenvolvidas no final do século XX e
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inicio do século XXI. Novas tendéncias do produtor e o aumento da consciéncia dos consumidores,
além da explosdao de demanda, conforme a populagdo aumenta nesse mundo moderno, além do fim

das fronteiras com a globalizagdo (CENTENNIAL, 2003).

No Brasil, o bioquerosene de aviacao ¢ definido na Lei n° 12.490/2011 e, também na
resolucdo da ANP, n° 63 de 2014, como “substancia derivada de biomassa renovavel que pode ser
usada em turborreatores e turbopropulsores aeronduticos” ou, conforme regulamento, em outro tipo

de aplicagao que possa substituir parcial ou totalmente o combustivel de origem fossil (ANP, 2014).

O biocombustivel referenciado tem a propriedade de ser uma novidade tecnoldgica de
producao de combustivel para aviacdo do tipo drop-in, que ¢ definido como: “aquele que atende as
especificagdes do combustivel de aviacdo derivado de petroleo com o mesmo desempenho e
performance.” (ANP, 2016). Assim, o uso de um combustivel alternativo representaria nenhuma
mudanga ou desafio na estrutura da base aérea e da logistica de suprimento para motores e
aeronaves. Desse modo, o bioquerosene nivel drop-in ¢ um combustivel que torna possivel a
mistura ao querosene fossil, apesar de possuir propriedades fisico-quimicas diferentes do
combustivel tradicional. De modo a providenciar desempenho e seguranca parecidos sem oscilagdes
ou alteracdes no sistema das aeronaves, motores ou no suporte da estrutura de distribuicdo e

armazenamento, tal mistura ndo deve alterar a propriedade final do combustivel.

A relevancia do aperfeicoamento dos biocombustiveis drop-in para aviagdo encontra-se no
fato de que as pessoas, e, principalmente, os produtos de grande valor agregado, passaram a usar
com mais intensidade o modal aéreo. Apesar do transporte de produtos de alto valor agregado
representar a taxa pouco expressiva de 0,5% do volume de artigos comercializados no mundo, essa

categoria representa 35% do valor total comercializado devido ao alto preco da carga por peso

(AVIATION, 2014).

Atualmente, varias opcoes para o fornecimento de bioquerosene sdo discutidas entretanto
todos enfrentam etapas de pesquisa e desenvolvimento antes de chegar ao mercado. A tendéncia na
atualidade, ¢ produzir quimicos a partir da modificacdo das moléculas organicas da matéria-prima,

com a ajuda do calor, catalise quimica e / ou bioldgica.

Dependendo do material organico utilizado se tornam necessarias etapas de pré-tratamento

diferentes para a matéria-prima desejada para o subsequente processamento. Esta matéria-prima
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produzida / extraida da biomassa utilizada ¢ convertida em produtos intermediarios (e.g., etanol, gas
de sintese, biopetrdleo, entre outros tipos de hidrocarbonetos) por meio de uma primeira conversao

principal baseada em uma etapa de tratamento induzida por calor ou bioquimicamente.

Esses intermedidrios sdo entdo convertidos em bioquerosene por uma segunda conversao
principal. Um resumo das conversdes existentes hoje na literatura se encontram na Figura 1 abaixo.
Dependendo da rota de conversdo, os produtos finais sdo geralmente classificados em querosene
parafinico sintético (SPK), querosene parafinico sintético com aromaticos (SKA) e isoparafinas
sintetizadas (SIP).

De acordo com o padrio ASTM D7566 para combustiveis sintéticos de SPK e SIP, o
contetido aromatico ndo deve exceder 0,5 % v/v para garantir uma certa pureza do combustivel.
Assim, uma baixa concentracdo dos aromaticos ndo devem causar problemas significativos ao
motor do avido. Ao mesmo tempo, a falta de aromaticos pode levar a uma menor seguranga em caso
de vazamentos e piores caracteristicas de lubricidade. Por estas razdes, algumas das rotas de
conversdo visam fornecer um bioquerosene rico em aromaticos, sendo o objetivo produzir um

combustivel drop-in, 1. e., totalmente substituivel do tradicional.

Ambas as tecnologias caminham em paralelo, mas apenas os combustiveis SPK alcangaram
a certificacdo ASTM até agora (ASTM, 2018). Isto é especialmente devido ao fato de que o
bioquerosene serd usado mais provavelmente como mistura em proporcdes de até 50%, enquanto
para SIP ¢ até 10% de acordo com ASTM D7566. Sob essas circunstancias, as caracteristicas da
mistura de combustivel de Jet Al derivado do petroéleo com o derivado da biomassa, ¢ fortemente

dependente ainda do querosene do petroleo.
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Figura 1 - Rotas de obtencdo de bioquerosene

Fonte: NEULING e KALTSCHMITT, 2014

Devido a enorme variedade de diferentes abordagens em discussdo e desenvolvimento
anteriormente no presente trabalho, apenas uma quantidade selecionada de rotas de conversao para

bioquerosene estdo maduras e sdo vistas no mercado.

Uma das principais rotas ¢ baseada em o0leos vegetais e gorduras, assim, na matéria-prima,
em geral sementes oleaginosas, algas ricas em lipidios, residuos como 6leo de cozinha usado, ou
sebo animal ou mesmo coprodutos como Crude Tall Oil, que ¢ um subproduto no processamento de
polpa de coniferas resinosas para a producdo do papel Kraft na fabricacdo de papel

(CHIARAMONTI, 2014).

A esterificagdo ndo ¢ uma opg¢do viavel para a produ¢do de combustivel de aviagdo: o
chamado biodiesel, “¢ um combustivel renovavel obtido a partir de um processo quimico
denominado transesterificacao. [...] € somente pode ser comercializado como biodiesel, apos passar
por processos de purificagdo para adequagdo a especificagdo da qualidade, sendo destinado
principalmente a aplicacdo em motores de ignicdo por compressao (ciclo Diesel)” (ANP, 2016). Sua

composi¢do ¢ uma mistura de ésteres metilicos de acido graxo a ser usado em pequenas
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porcentagens de mistura no transporte rodovidrio, isto €, entre 5 a 7% atualmente

(CHIARAMONTI, 2014).

Ja o hidrotratamento de lipidios pode ser aplicado para produzir combustiveis de aviagao,
como ja foi feito por varias empresas (por exemplo, Neste Oil, Petrobras, ENI / UOP, etc.) para um
diesel derivado de biomassa de qualidade superior (em comparacdo com EMAG). O diagrama de
blocos representando tal processo pode ser visto na Figura 2 abaixo. Atualmente Neste Oil, UOP,
Anoltair e Dynamic Fuels estdo explorando o processo de hidrotratamento de 6leos vegetais para a
producao de biocombustiveis de aviacdo na escala industrial (NEULING e KALTSCHMITT,
2014).
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Figura 2 - Diagrama de blocos do hidroprocessamento

Fonte: NEULING e KALTSCHMITT, 2014

Os acucares e os alcoois também podem ser um ponto de partida para os combustiveis
parafinicos. A abordagem baseada em agucar proposta pela Empresa Amyris, Inc. faz uso de
microrganismos transgénicos para conversao dos aglcares em terpenos, mais especificamente
isoprendides, de onde derivam uma gama de produtos, em geral, querosene, combustiveis tipo
diesel e produtos quimicos. A conversdo direta de actcares para hidrocarbonetos combustiveis
desenvolvidos pela Amyris, Inc. envolve a fermentagdo dos aglcares para producdo de farneseno

(NEULING e KALTSCHMITT, 2014).
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Figura 3 — Diagrama de blocos da conversdo direta de agticares em hidrocarbonetos

Fonte: NEULING e KALTSCHMITT, 2014

O farneseno ¢ o isoprendide mais conhecido e explorado conhecido pelo homem. Sua
molécula possui 15 carbonos e, quando hidrogenado, produz um diesel de alta qualidade. Na Figura
4 abaixo, sua estrutura quimica pode ser observada. E possivel converter tal biomolécula em uma
variedade de produtos como emolientes, surfactantes, lubrificantes industriais ¢ biocombustiveis,

incluindo bioquerosene de aviagdo, sendo denominado de molécula plataforma.

N ™ =

Figura 4 - Representacdo molecular da estrutura do -Farneseno

Fonte: LEIMER, 2012 apud GRANDO, 2013

Outro caminho possivel ¢ cultivar microrganismos que acumulam lipidios em agucares, ¢
depois extrair e processar os lipidios como anteriormente descrito. A tecnologia desenvolvida pela
empresa Solazyme, com base em microalgas heterotroéficas modificadas para acumular mais de 80%
de 6leo, ¢ um bom exemplo de avango nessa area. Alcoois, especialmente 4lcoois superiores,
também podem ser matéria-prima para a producao de biocombustiveis, por meio de desidratagao,

oligomerizacao e hidroprocessamento (CHIARAMONTI et al., 2014).

Quanto a biomassa lignocelulosica, duas possiveis rotas de processo podem ser empregadas:

a via bioquimica e a via termoquimica.
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A via bioquimica comega com o pré-tratamento de biomassa, que visa abrir a estrutura da
biomassa para permitir a enzima penetrar na matéria-prima e hidrolisar os polimeros de agtcar de
celulose e hemicelulose. A severidade da etapa de pré-tratamento (em termos de temperatura e

pressao) pode gerar inibidores de fermentacao.

Portanto, sendo a celulose € a hemicelulose duas macromoléculas muito diferentes em
termos de comportamento de degradagdo, varias empresas, como a, Biochemtex (na sua tecnologia
de etanol lignoceluldésico PROESA) desenvolveram um pré-tratamento com uma abordagem de
duas etapas, onde primeiro se separa ¢ se liquefaz a hemicelulose (C5) e depois se processa a
celulose (C6) com maior severidade. Quando os aglicares monoméricos estdo disponiveis, a
fermentagdo ocorre a etanol, e outros produtos, por meio de leveduras. Depois a lignina ¢ separada
da corrente. Sendo a lignina uma matéria-prima rica em fenolicos e aromaticos, pode ser a base para
processamento posterior em uma faixa de produtos, quimicos ou combustiveis, incluindo o

querosene de aviagdo (NEULING e KALTSCHMITT, 2018).

A via termoquimica ¢ baseada na gaseificagdo com oxigénio quente, seguido pelo conhecido
processo Fischer Tropsch (FT) (desenvolvido no inicio de 1900 na Alemanha). Produtos de FT ja
sdo distribuidos comercialmente por varias companhias de petroleo (como combustivel premium),
sendo que sdo feitos de gas ou carvao. Esses produtos de FT derivados de combustiveis fosseis
podem ser misturados até 50% ao querosene de aviagdao (Jet-Al), uma vez que ndo possuem
aromaticos necessarios para a lubrificacdo e deve-se evitar vazamentos (“seal swelling”), sendo a

unica exce¢ao o combustivel de avido inteiramente sintético da SASOL.

Hé a possibilidade de fermentar gas de sintese da conversdo termoquimica, que estd no
momento em desenvolvimento por empresas como a Swedish Biofuels e LanzaTech (NEULING &
KALTSCHMITT, 2018). Nesse processo, apos etapa de gaseificacdo, o gas ¢ fermentado a alcoois

ou outros produtos de valor agregado, incluindo combustiveis parafinicos.

O uso de pirdlise também € outra opcao para produzir tais combustiveis. Entretanto, a partir
de matéria lignoceluldsica bruta ainda ndo ¢ possivel a produg¢do de combustivel, devido ao alto
grau de oxigenacao e acidez do produto final. Entdo se faz necessario outros processamentos antes
do seu uso como combustivel. Porém o processo fazendo uso de 6leos vegetais, apos estabilizacdo e

hidrotratamento catalitico, se mostrou uma possibilidade para produzir combustivel de aviacdo com
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boas propriedades, devido ao seu alto teor em aromaticos e cicloparafinas, sendo um 6timo
elemento de mistura com o querosene parafinico sintético por FT (NEULING e KALTSCHMITT,
2018).

2.3  BIOSSEGURANCA

Segundo Valle e Teixeira (2010), Biosseguranga sdo as “condi¢des de seguranga alcangadas
por um conjunto de agdes destinadas a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos inerentes as
atividades que possam comprometer a saide humana, animal e ao meio ambiente” (TEIXEIRA e
VALLE, 2010, p.87). O fundamento basico da Biosseguranga ¢ estudar, entender e tomar medidas
para prevenir os efeitos adversos da Biotecnologia moderna e estd relacionada com os agravos
gerados pelos agentes quimicos, fisicos, bioldgicos, ergondmicos e psicossociais, em ambientes

ocupacionais do campo da saude e laboratorial em geral (COSTA e COSTA, 2006).

A definicdo etimoldgica do termo Biosseguranga se refere a seguranca das atividades que
envolvem organismos vivos, visto que bio quer dizer vida. E uma juncio da expressdo “seguranga
bioldgica”, voltada para o controle e a minimizag¢do de riscos advindos da exposi¢do, manipulagdo e
uso de organismos vivos que podem causar efeitos adversos ao homem, animais ¢ meio ambiente

(EMBRAPA, 2016).

Com o continuo crescimento dos processos biotecnologicos na Industria Quimica, tanto no
setor farmacéutico, como no Setor de Alimentos ou Energia, possuindo riscos emergentes
diferenciados (CCPS, 2011), houve a necessidade de uma ciéncia que estudasse os impactos

relacionados especialmente a exposi¢ao a agentes bioldgicos.

Sendo assim, a Biosseguranga ¢ uma ciéncia multidisciplinar que integra agdes das areas de
saude, de engenharia, de arquitetura ou administrativas que tem por fim prevenir, controlar, reduzir
ou eliminar riscos a vida na forma mais ampla, incluindo o meio ambiente em que vivemos. Neste
contexto, a Biosseguranga vem sendo abordada de forma mais ampla, e estd diretamente

relacionada ao controle € minimizagao de riscos advindos da pratica de diferentes tecnologias.

Em suma, o termo define “seguranca bioldgica” tangendo tanto a exposi¢d@o, manipulagdo e

efeitos adversos de OGM ao meio ambiente, como também incluindo os riscos tradicionais da area
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de seguranca que visam por afetar ao homem e vizinhancas. As praticas de Biosseguranca se
baseiam na necessidade de prote¢do ao operador, seus auxiliares e a comunidade local contra riscos
que possam comprometer a saude, assim como proteger o local de trabalho, os instrumentos de

manipulagdo e o meio ambiente. (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

Algumas destas praticas sdo regidas por leis federais, estaduais e/ou municipais, sendo
principalmente as praticas relacionadas 8 OGM. Também se destacam atividades de manipulagao de
radioisotopos, agentes infecciosos de alta periculosidade, assim como agentes bioquimicos e
quimicos que sdo associados com terrorismo, sendo neste caso a preocupagdao nao s6 de nivel

nacional, como internacional.

2.3.1 Conceitos e Aspectos Gerais

A base para os conceitos desenvolvidos em Biosseguranca se encontra na tradicional area de
Seguranca de Processos e Prevengdo de Perdas, cujo objetivo ¢ a prevencao de acidentes pelo uso
apropriado de tecnologias para identificar perigos em uma planta quimica e eliminar todos os

eventuais riscos antes de ocorrer o acidente (CROWL e LOUVAR, 2011).

Sao conceitos da area de Seguranca do Trabalho e, por consequéncia, de Biosseguranca

(CROWL E LOUVAR, 2011):

v Cenario: descricdo dos eventos que resultam em um acidente ou incidente, deve
conter informagdes relevantes para definir causas primarias;

v Perigo: condi¢dao quimica, fisica ou bioldgica que tem o potencial de causar dano as
pessoas, propriedades ou meio ambiente;

4 Risco: a probabilidade de ocorrer um evento resultando em feridos, danos ambientais
e perdas economicas em termos tanto do possivel incidente e do nivel de grandeza da perda ou
dano;

v Acidente: ocorréncia de uma sequéncia de eventos que produz feridos, morte ou
dano/ perdas ndo-intencionais. E o evento, ndo o produto;

v Incidente: perda de quantidade de material ou energia, nem todo evento propaga em
incidente e nem todo incidente propaga em acidentes;

v Identificacao de Riscos: estimativa quantitativa do risco baseado na avaliacao de

engenharia e técnicas matematicas para combinar consequéncia e frequéncia; e
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v Anadlise de Riscos: uso dos resultados da identificacdo de riscos para decidir, por

meio de um ranking, estratégias mitigadoras de risco;

v Classificacdo de Riscos (Ranking): organizar em ordem de gravidade e/ou frequéncia

de eventos (matriz de risco);

v Gerenciamento de Riscos: sequéncia de acdes referentes a minimizagao,

substituicdo, moderacdo e simplificagdo dos riscos;

v Prevencdo de riscos: Prevenir a concretizagdo do risco gerenciado por meio de

equipamentos de prote¢do coletiva, individual e estratégias preventivas; e
v Gestao SMS: Conjunto de agdes em prol da seguranca do trabalho, da satde dos

funcionarios e da preservacao das vizinhangas/ meio ambiente

2.3.2 Identificagado de Riscos

Segundo a Portaria do Ministério do Trabalho (MTE), n® 3214, de 08/06/78, os riscos nos
laboratdrios podem ser classificados em fisicos, quimicos, bioldgicos, ergondmicos (incluindo os
psicossociais) e de acidentes. A classificagdo dos riscos encontra-se na Norma Regulamentadora n°

5 (NR-5).

Esta classificacdo esta relacionada ao agente causador do risco que ¢ qualquer componente
de natureza fisica, quimica, bioldgica que possa comprometer a saide do homem, dos animais, do

ambiente ou a qualidade dos trabalhos desenvolvidos (BRASIL, 2010)

2.3.2.1 Riscos Fisicos:

Riscos fisicos normalmente se referem aos riscos ocasionados por algum tipo de energia,
quase sempre relacionados com equipamentos ou ambiente em que se encontra o laboratorio.
Alguns agentes fisicos causadores sdo: calor, frio, ruido, vibragdes, radiagdes (ndo ionizantes e

ionizantes, raios X, gama e UV) e pressdes anormais (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

Dentre os equipamentos de laboratoério que podem ocasionar riscos fisicos, podem ser
citados: estufas, autoclaves muflas, bicos de gas (bico de Bunsen), lampada de infravermelho,
incubadoras elétricas, agitador magnético com manta de aquecimento, equipamentos de destilacdo,
esterilizadores de alga ou agulha e autoclaves. Acidentes envolvendo riscos fisicos podem ocasionar

queimaduras, explosoes e até¢ incéndios (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).
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Dessa forma, estes equipamentos devem ser cuidadosamente instalados em bancadas
resistentes ou se for o caso em capelas de seguranca quimica (Equipamento de Protecdo Coletiva —
EPC), em local ventilado, longe de material inflamavel, volatil e de equipamentos termossensiveis.
Além disso, ao operar os equipamentos geradores de calor os operadores devem usar equipamentos
de prote¢do individual (EPI), como luvas térmicas feitas de tecido resistentes ou revestidas com

material isolante ao calor e avental (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

Em equipamentos que geram baixas temperaturas, como freezers, camaras frias,
congeladores de baixa temperatura (- 70°C), refrigeragdo com nitrogénio (- 160°C) também ¢
necessaria a utilizacdo de EPI para protecdo adequada como o uso de agasalhos térmicos com
capuz, mascaras, sapatos de borracha de cano alto com isolamento térmico e luvas térmicas

(HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

Em relagdo ao uso de radiacdo, todo laboratorio ou local que opera com material radioativo
deve ser construido conforme as diretrizes basicas de radioprotecdo da Comissdo Nacional de
Energia Nuclear (CNEN), que estabelece as normas referentes ao tempo de exposi¢ao permitido, a
construgdo do local, as medidas preventivas a serem tomadas em relagdo aos operadores (uso de
EPI como 6culos de protecao, uso de medidores de radiagdo e realizacdo de exames hematoldgicos
periddicos para o controle de exposi¢do ocupacional e bem estar de tais profissionais) (HIRATA e

MANCINI FILHO, 2017).

No tocante aos agentes de riscos fisicos que emitem ruidos, como trituradores, ultra
centrifugas, bombas, ultrassom e autoclaves, ¢ necessario, € muitas vezes exigido, o uso de
protetores auriculares. Existem legislagdes especificas que regulamentam e determinam os limites
permissiveis em unidade de decibéis. A norma NBR no. 10152/ABNT estabelece limite de 60
decibéis para condi¢do adequada de trabalho (50 a 60 decibéis voz humana e 110 decibéis buzina de

carro) (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

2.3.2.2 Riscos Quimicos:

Normalmente sdo relacionados a manipulagdo de substancias quimicas, (gasosas, liquidas ou
solidas). Podem ser substancias simples, compostas ou produtos que possam atingir o organismo
pela via respiratoria, nas formas de poeiras, fumos, névoas, neblinas, gases ou vapores ou, ainda,

por via cutanea, mediante contato direto (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).
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Estas substancias podem ter caracteristicas combustiveis, explosivas, irritantes, volateis,
causticas, corrosivas ou toxicas (CARVALHO, 2013). Cada uma destas substancias deve ser
manipulada adequadamente em locais que permitam ao operador seguranca pessoal e do meio

ambiente.

Além disso, cuidados devem ser tomados quanto ao descarte destas substancias. Este ¢ um
grupo de risco importante, pois acidentes de laboratério com substincias quimicas sdo 0s mais
comuns ¢ bastante perigosos, ja que produtos quimicos podem causar danos a saude, ao meio

ambiente, incéndios e explosdes.

Dentre os agentes que podem gerar riscos quimicos se destacam: (HIRATA ¢ MANCINI
FILHO, 2017):

v Contaminantes do ar (poeiras, fumacas, aerossois gerados por: centrifugas, quando
abertas em funcionamento, incubadoras orbitais, liofilizadores, evaporadores, homogeneizadores,
misturadores, moedores substancias solidas, liquidos e gases comprimidos e perigosos);

v Substancias toxicas e altamente toéxicas, como por exemplo, as que causam
alteragdes genéticas, como brometo de etideo usado manipulagdo com acidos nucléicos;

v Substancias explosivas, como nitroglicerina e acidos perclorico e nitrico, que sao

produtos controlados pelo Exército Brasileiro e requerem autorizagdo especial para sua compra ou

obtengao;
v Substancias irritantes e nocivas (amonia, por exemplo);
v Substancias corrosivas (acidos sulftrico, nitrico, fosférico, por exemplo);
4 Liquidos volateis, como no caso de acidos cloridrico e nitrico,
4 Substancias inflamaveis, tais como éter, metanol, cloroféormio, acetona dentre outras

substancias inflamaveis e extremamente volateis.

A maioria dessas substancias devem ser manipuladas em capela de seguranca quimica com
ventilagdo, no caso das substancias inflamaveis, com lampadas lacradas anti-explosdo e com
interruptor externo. O operador deveréd estar munido do EPI adequado como, por exemplo: 6culos

de protecao, mascara facial, avental entre outros.

2.3.2.3 Riscos Biologicos:
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Definido como a probabilidade de ocorréncia de um resultado desfavoravel, de um dano ou
de um fenomeno indesejavel a saide humana, animal e ao ambiente em um dado tempo, em
decorréncia da manipulagdo de agentes ou materiais bioldgicos infectados, sejam estes OGM ou

organismos comuns (BRASIL, 2010).

Os materiais bioldgicos sdo constituidos por amostras provenientes de seres vivos como
plantas, animais, bactérias, leveduras, fungos, parasitas e amostras bioldgicas provenientes de
animais (sangue, urina, secre¢des, pecas cirurgicas). Incluem também organismos geneticamente
modificados onde os cuidados sdo mais relevantes por estarem manipulando genes com

caracteristicas diferenciadas.

Outras publicagdes precederam a de NIH (1976), como as normas de comprometimento
internacional com seguranca da World Health Organization (WHO, 1982/ 1984) e o relatorio
internacional de avaliagdo e gerenciamento de riscos da Organisation for Economic Co-operation

and Development (OECD, 1986).

A partir desse ultimo, se estabeleceram dois principios sobre o uso de organismos de DNA-
recombinante na industria (BRAUER et al.,1995): classificacao dos experimentos em quatro classes
de acordo com o potencial risco; e considerar a experiéncia existente em Microbiologia Médica na

classificacdo dos quatro niveis.

Todo ensaio deve ser precedido de uma avaliagdo de risco bioldgico, onde deve ser definido
o nivel de contengdo adequado para se manejar as amostras a serem testadas. Neste caso, niveis de
seguranga sdo correspondentes as atividades desenvolvidas. Devem ser adotadas medidas de
seguran¢a a fim de prover os usudrios dos meios necessarios ao bom desenvolvimento de suas

atividades.

Os agentes de risco biologico podem ser distribuidos em quatro classes de risco, de 1 a 4,
por ordem crescente de risco, em fun¢do de sua patogenicidade e outras caracteristicas. Assim o
grau de risco de um organismo estd relacionado a sua patogenicidade e também sera influenciado

por outros fatores como (BRASIL, 2010):

v Viruléncia: ¢ a capacidade que um agente biologico tem de causar doenga, medida

pela mortalidade que ele produz e/ou por seu poder de invadir tecidos do hospedeiro. Podemos
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mensura-la por meio dos coeficientes de letalidade e de gravidade;

v Formas de transmissdo: ¢ o caminho percorrido pelo agente bioldgico da fonte de

exposi¢ao até o hospedeiro. O conhecimento do modo de transmissdo ¢ fundamental para aplicar
medidas que evitem a sua disseminagao;
v Estabilidade: ¢ a capacidade de o agente sobreviver no meio ambiente;

v Concentracdo e volume: ¢ o nimero de agentes bioldgicos patogénicos por unidade

de volume. Assim, ¢ comum afirmar que, quanto maior a sua concentragdo, maior o seu risco. Além
da concentragdao o volume também ¢ responsavel pelo aumento do risco;

v Origem do agente bioldgico: esta associada a origem do hospedeiro do agente

bioldgico e também a sua localizagdo demografica (areas endémicas);

v Disponibilidade de medidas profilaticas eficazes: disponibilidade de compostos

imunoprofilaticos. Quando estes estdo disponiveis o risco ¢ reduzido drasticamente;

v Presenca de um tratamento eficaz: refere-se a existéncia de um tratamento eficaz

capaz de proporcionar cura ou mesmo a conten¢dao do agravamento da doenga caso ocorra contato
com o agente;

v Dose infectante: refere-se ao numero minimo de agentes patogénicos necessarios

para causar doenga;

v Tipo de ensaio: o tipo de ensaio pode potencializar o risco. Ensaios como a

amplificacdo, centrifugacdo, inoculagdo em animais e sonificagdes, por exemplo, sdo responsaveis
por aumentar o risco biologico;

v Fatores referentes ao trabalhador: sdo aqueles fatores pessoais como: idade, sexo,

fatores genéticos, susceptibilidade individual, estado imunologico, exposicdo prévia, gravidez,

consumo de alcool, uso de EPI, qualificagdo, treinamento e experiéncia

Quadro 2 abaixo mostra as classes de risco, de acordo com os organismos biologicos

manipulados que afetam o homem, os animais e as plantas.

Quadro 2 - Classes de Risco dos Agentes Bioldgicos

Classe Definigao Exemplos

Agentes sem histérico de causar doencas. Baixo | Lactobacillus spp.,

risco individual e coletivo. Bacillus subtilis.
Classe de Risco 1
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Agentes com possibilidade de provocar doengas | Schistosoma mansoni,
no usuario com medidas terapéuticas e | Tripanossoma cruzi.
profilaticas eficazes. Risco individual moderado e
baixo. risco coletivo.

Classe de Risco 2

Agentes patogénicos com transmissdo aérea, | Bacillus anthracis,
potencialmente letais, existem  medidas | Mycobacterium
terapéuticas e profilaticas sem alta eficacia. Risco | tuberculosis, Coccidioides

la Ri e o . immiti
Classe de Risco 3 individual alto e baixo risco coletivo. 1mmills.

Agentes altamente infecciosos com facil | Virus Ebola, Variola
propagagéo, alto risco de fatalidade, sem medidas | major, Herpesvirus do
terapéuticas e profilaticas eficazes. Alto risco | macaco.

individual e coletivo

Classe de Risco 4

Fonte: BRASIL, 2010

2.3.2.4 Riscos Ergondmicos:

Sao riscos associados a aspectos pouco considerados e observados no ambiente de trabalho,
como distancias em relagdo as alturas dos balcdes, prateleiras, gaveteiros, capelas, circulagao,

obstrugdo de areas de trabalho entre outros. (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

Normalmente riscos ergonomicos estdo relacionados as lesdes decorrentes de esforcos
repetitivos, que atualmente se denominam DORT, doencas osteomusculares relacionadas com o
trabalho (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017). Incluem o esforco fisico, levantamento de peso,
postura inadequada, controle rigido de produtividade, situagdo de estresse, trabalhos em periodo
noturno, jornada de trabalho prolongada, monotonia e repetitividade, imposicdo de rotina
intensa (FIOCRUZ, 2010). E comum atualmente a ocorréncia de acidentes ergondmicos oriundos
de lesdes por movimentos repetitivos, ma postura pelo uso de teclados para digitacdo (tendinites,
hérnias de disco) que muitas vezes precisam ser corrigidos por intervencao cirurgica (HIRATA e

MANCINI FILHO, 2017).

2.3.2.5 Riscos de Acidentes:

Sao riscos associados a arranjo fisico deficiente, maquinas e equipamentos sem prote¢ao,
ferramentas inadequadas ou defeituosas, eletricidade, incéndio ou explosdo, animais pegonhentos e
armazenamento inadequado (FIOCRUZ, 2010). Em laboratérios, normalmente estes riscos estao
relacionados a manuseio de equipamentos e instrumentos de vidro, perfurocortantes, gases

comprimidos inertes, combustiveis e de ultrassom (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).
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No caso dos equipamentos de vidro, deve se observar a resisténcia mecanica (espessura do
vidro), resisténcia quimica e ao calor. O material de vidro utilizado deve ser adequado para a
aplicacdo desejada, ndo deve estar trincados, rachado ou fraturado, e seu descarte quando
inutilizado, deve ser realizado de forma adequada em caixas de papeldao ou plastico (HIRATA e

MANCINI FILHO, 2017).

Materiais perfurocortantes, como furadores de rolhas, agulhas e tesouras exigem que as
maos sejam protegidas com luvas adequadas e que sejam tomados os cuidados devidos, nunca
voltando o instrumento contra o proprio corpo. No caso das agulhas, em especial as que manipulam
fluidos corporais, cuidados em relagdo as normas de Biosseguranga devem ser observados de modo

a ser adequado seu descarte e manuseio (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

2.3.3 Gerenciamento de Riscos

O risco percebido quase sempre diverge do risco mensurado ou avaliado. Enquanto o
primeiro ¢ temporal, dependente de varidveis na maioria das vezes ndo controladas e de natureza
subjetiva, o risco mensurado (ou risco real) ¢ funcdo do somatédrio de possibilidades dentro do
cenario de resultados cientificos obtidos. Enquanto o risco percebido pode ser distinto até mesmo
entre pessoas diferentes e/ou momentos temporais diferentes, o valor do risco avaliado s6 ¢ alterado
quando da introdu¢do de novos pardmetros cientificos que alteram situacdes e padrdes descritos

previamente pela metodologia cientifica aplicada (ODA, 1998; ODA e SOARES, 2000).

2.3.3.1 Medidas de Biosseguranga

Como visto, a seguranga das atividades laboratoriais envolve medidas de controle e protecao
contra os riscos ambientais, como prote¢ao coletiva, individual, organizagdo do trabalho, higiene e
conforto. As medidas de protecdo coletiva sdo as mais importantes, pois garantem a protecao de
todo grupo envolvido no trabalho. De acordo com a natureza do risco, estas medidas podem ser:

(HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

v substituicdo de matérias-primas e insumos por produtos menos prejudiciais a saude;

v alteracdo no processo de trabalho empregando novas tecnologias que minimizem as
situacoes de risco;

v isolamento da fonte de risco, como isolamento actustico de equipamentos geradores de ruido;

v instalacdo de sistemas de ventilacdo, exaustdo ou insuflamento, que evitam a dispersdo de
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contaminantes no ambiente, diluem as concentragdes de poluentes e oferecem conforto térmico

Uma das medidas de Biosseguranca a ser adotada ¢ a identificacdo correta, que ¢ uma forma
importante de prevenir a manipulacdo inadequada de agentes infecciosos, substancias quimicas e
OGM. Existem normas de rotulagem, transporte e armazenamento para todas as substancias e
agentes infecciosos (FLEMING, 1995). Porém, o risco bioldégico a qual estdo sujeitos os
pesquisadores ou profissionais que atuam em laboratérios ou em ambientes onde estdo presentes
microrganismos ¢ apenas um dos segmentos de atuacdo da Biosseguranca como disciplina cientifica

(BINSFELD, 2004).

A pratica de leitura do rétulo de todo material de trabalho, assim como o uso constante de
equipamentos de prote¢ao individual e coletiva adequados para cada procedimento, sdo algumas das

principais formas de prevenir acidentes e de se proteger (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017).

O correto armazenamento de solventes, reagentes, vidrarias, usando locais definidos e
adequadamente identificados com a simbologia adequada minimiza os riscos de acidentes de

trabalho (TEIXEIRA e VALLE, 2010).

Outro aspecto importante ¢ o descarte de produtos considerados agressores ao meio
ambiente que deve ser cuidadosamente monitorado visando preserva-lo. Praticas voltadas para a
coleta seletiva e possivel reaproveitamento de materiais por meio de reciclagem podem possibilitar

economia e protecao ambiental para o bem-estar da populacdo (TORREIRA, 1999).

2.3.3.2 Medidas de Higiene Ocupacional

As medidas de prote¢do individual pelo emprego de EPI s3o controles possiveis da
exposi¢do a agentes ambientais que, se adequadamente utilizados, protegem a satide e integridade
fisica do trabalhador. A Norma Regulamentadora n°6 do Ministério do Trabalho e Emprego (NR6)
determina o cumprimento das exigéncias legais para uso de EPI. As medidas de protecao individual

também sdo indicadas em casos especificos como: (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017)

As medidas de protecao individual somente devem ser empregadas somente quando (a)
medidas de protecdo coletiva forem inviaveis ou ndo oferecam completa protecdo contra os riscos

de acidentes de trabalho, ou doengas ocupacionais; (b) enquanto as medidas de prote¢ao coletiva
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estiverem sendo providenciadas e implantadas; (¢) em situagdes de emergéncia; e (d) Em trabalhos

de curta duracao (CAMPOS, 2000).

A capacitagao profissional em seguranga ¢ um aspecto importante da prevengdo de riscos
nas atividades de pesquisa e ensino, pois muitos acidentes sao causados pela falta de experiéncia e
treinamento especifico. No caso dos laboratorios de ensino, como os alunos, ao contrario dos
funciondrios, ndo costumam receber treinamento prévio voltado a seguranga no laboratorio, ¢
necessario conscientiza-los a respeito dos riscos existentes, assim como das medidas a serem
adotadas para garantir a redugdo destes riscos aos niveis minimos, como: uso de adequados EPI e
EPC, procedimentos de manipulacdo de substancias quimicas e biologicas, observagdes quanto ao
comportamento nos ambientes de trabalho que possam interferir na atencdo durante a realizagao do
trabalho ou que ndo sejam adequadas ao local (HIRATA e MANCINI FILHO, 2017). Abaixo estao

listados na Quadro 3 alguns EPI e seus meios de protecao desejados.

Quadro 3 - Equipamentos de protecao individual e suas caracteristicas

Tipo de EPI Risco Evitado Caracteristicas de Protecao
Jalecos e aventais de pano Contaminagdo do vestudrio Cobrem o vestuario pessoal
Aventais plasticos Contaminacdo do vestudrio Impermeaveis
Calcado Impactos e salpicos Fechados a frente
Oculos de proteciio Impactos e salpicos - Lentes resistentes a impactos

- Protegoes laterais

i - Lentes resistentes a impactos
Oculos de seguranca Impactos - Protecdes laterais

- Proteg@o total da face

Viseira de protecio facial Impactos e salpicos Facil de tirar em caso de acidente

Ha diversos modelos:descartavel,
completa ou meia mascara
Viseira de protecao facial Inalacdo de aerossois purificadora de ar, de capuz com ar
filtrado a pressdo e com
abastecimento de ar.

. . . - Em latex, vinil ou nitrilico
B Contato direto com microrganismos e icrobiologi ’ 4
Aparelhos e mascaras de respiracio microbiologicamente aprovados €

cortes descartaveis
- Malha de ago

Fonte: Penna et al., 2010

A manipulagdo de materiais sem a observancia das normas de seguranca ¢ uma das causas
que contribui substancialmente para o acontecimento dos acidentes (CARVALHO, 2013). Antes de

qualquer trabalho o operador deve estar informado sobre os riscos dos produtos quimicos ou
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bioquimicos e dos equipamentos a utilizar, bem como conhecer as precaugdes de seguranga € os
procedimentos de emergéncia a ter em caso de acidente, para se proteger dos possiveis riscos. O
operador deve ter por habito planejar o trabalho que vai realizar, pois s6 assim o podera executar

com sc€guranca.
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3 METODOLOGIAS

3.1  ESTUDO DE CASO DA PRODUCAO DE FARNESENO
De acordo com Yin (2001), estudo de caso pode ser entendido como: uma inquiri¢do
empirica que investiga um fendmeno contemporaneo dentro de seu contexto da vida real,

especialmente quando os limites entre o fendmeno e o contexto ndo estdo claramente definidos

(YIN, 2001, p. 23).

Baseando neste método, de carater qualitativo, torna-se possivel a observagao de fenomenos
contemporaneos, procurando interpretd-los de forma a criar mecanismos que facilitem seu
entendimento, mensuracao e comparagdo. Isso ¢ feito, por meio da identificacdo de elementos ou

fatores passiveis de classificacao e categorizacao (YIN, 2001).

Assim o primeiro passo na realizagdo do trabalho consistiu em buscar conceitos € normas na
area de Biosseguranga a nivel nacional e internacional. A partir do conhecimento prévio de tal, foi

possivel seguir fazendo a analise qualitativa do objeto de estudo a ser escolhido.

Como visto na revisdo bibliografica, sdo conhecidos processos estabelecidos de producao de
biocombustiveis com uso de tecnologias de transgénicos. A fim de obter dados para a realizagao do
trabalho, o segundo passo a ser tomado foi escolher dentro do cenario levantado na revisao uma

amostra de relevancia local para ser feita tal anélise.

Com as informagdes obtidas foi possivel obter detalhes do processo industrial, agente
fermentativo, reagentes, matérias-primas, residuos e efluentes. De acordo com GRANDO (2013),
projetos de startups na area de biocombustiveis, por rotas que fazem uso de microrganismos
transgénicos, incluem as companhias norteamericanas de Biotecnologia Amyris, Inc. e TerraVia
Holdings, Inc. (também conhecida como Solazyme). Entretanto no contexto atual a Amyris Brasil
Ltda possui maior inser¢ao e significancia econdmica no mercado brasileiro que a Solazyme Bunge
Produtos Renovaveis Ltda, assim sendo escolhido como empresa-alvo para anélise da producao de

farneseno. O Estudo de caso constou das seguintes etapas, detalhadas nos itens subsequentes.
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1.1

Selecao da empresa-alvo do estudo
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Diferentes empresas podem ser associadas a producao de farneseno. Uma busca de artigos e

patentes foi realizada para definir os principais players desse setor. Foi usado o Scopus como base

de busca de produgdo cientifica e o Espacenet como base de busca de documentos patente. Para

avaliar taxa de ocupagdo de cada empresa, foi feito a metodologia ESCOPO conforme ilustrado nos

Quadro 4 abaixo.

Quadro 4 - Matriz Escopo para Busca Patentaria de Farneseno

Patent search

Tentativas

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7 #8

#9

#10

=
—_
—_

*

#12*

#H13**

Palavras-chave

farnesene

X X

farnesane

St

squal?ne

Componentes

derivative

A A A

cosmetic?

food

flavor

sweet?

Aplicagdes

plastic?

fuel

Total

96

9

3 11

16

N I P PR

M eltadtaltalisiia] talts

Saturacio
(%)

34,0

61,1

20,4 74,7

20,4

40,8 | 204

40,8

20,4

*FARNESENE AND (" "OR ... OR "' ")

**FARNESENE AND (" "OR... "") AND (" " OR....

" ")

Quadro 5 — Matriz Escopo para Busca de Artigos de Farneseno

Tentativas

atent search

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#71 #8

#9

#10

#11*

#12%*

#13%*

Palavras-chave

P
W)
(53
2
<
Q
=
2
g
]
Q

farnesene

X X

farnesane

[

squal?ne

derivative

oA A4

Aplicagoes

cosmetic?

food

flavor

sweet?

plastic?

X

fuel

X

et dtadalls

sl ltaltadisiis] talladtadls

Total

2202

28 417

18

162 85

47

13

25

444

252

64

(%)

Saturacio

843

295 | 439

0,3

3,0 1,6

0,9

0,2

0,5

*FARNESENE AND (" "OR... OR" ")

**FARNESENE AND (" " OR ... " ") AND (" " OR...

" ")

O método ESCOPO consiste de sortear combinagdes em pares de palavras tendo uma

referéncia fixa para prospectar o volume de documentos em cada area de conhecimento relacionado
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ao produto/ invengdo. O total resultante de cada busca ¢ anotado e as buscas sdo feitas
exaustivamente até acabar as combinagdes possiveis e iniciar as pesquisas por grupo/ categoria, e.g.
aplicagdo e/ou componente. Tal método permite estudos mais elaborados de correlacdo entre a

situagdo tecnologica e a econdmica em estudos aplicados (DAIHA et al., 2016).

Foram escolhidas 10 palavras-chaves em inglés que ¢ o maximo permitido pelos bancos de
dados, sendo 1 palavra fixa (farnesene) e 9 variantes, onde 3 refletem componentes derivados de
farneseno e, portanto, relacionado a tal, e 6 referentes as aplicagdes possiveis do farneseno e seus
subprodutos. Os resultados das buscas, tanto de artigos como de patentes foram exportados por
meio de arquivo “.csv” (comma-separated values). Apds terminadas ambas as buscas por patentes e
artigos, calcula-se a saturagdo de cada area de conhecimento tanto no mercado (patentes) como na

academia (artigos) e plotam-se graficos no Microsoft Excel vistos na Figura 5 abaixo.

Patentes

Combustiveis

0%  \
(a) (b)

Plastificantes

19%
100% 4

Adocantes
9% H
Nutracéuticos

9%
Artigos
W Patentes Combustiveis g Cosmeéticos

i ki » 7% \ /_ 5%

I 1805 Plastificantes m—— \ “
25% 4% -

|

| Adogantes

; 14%

0%

Farnesano e
Esgualano —— /
Derivados

Figura 5 — (a) Numero de patentes e artigos por derivado de farneseno (b) e areas de aplicagdo em
patentes (em cima) e em artigos (em baixo).

Fonte: Elaboragao pelo proprio autor

A busca retornou a maioria de artigos sobre farnesano (C15), o bioquerosene. Este resultado
¢ natural tendo em vista que ¢ uma molécula plataforma muito explorada em pesquisa aplicada.
Para patentes a parcela mais explorada estd no derivado de esqualano, produto de maior receita

atualmente (AMYRIS, 2017). Dentre as aplicagdes do farneseno, aparece o mercado de
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Nutracéuticos na literatura cientifica, ¢ o mercado de Cosméticos na literatura de patentes,

apontando novamente o produto final esqualano como rota de conversdo do farnesano atualmente.

Conforme a base de patentes ESPACENET permite a busca por requerente, ¢ feito a busca
simples dentre o total de patentes pertencentes a Amyris, Inc./ Amyris, Biotechnologies, Inc. Foi

feita a Tabela 1, conforme abaixo, com os dados coletados.

Tabela 1 - Representatividade da Amyris, Inc. na literatura de patentes

Amyris Total

Farneseno 194 (41,9 %) 463
Farnesano 8 (72,7 %) 11
Farneseno & Farnesano 3 (60 %) 5
Ref. Amyris  Solazyme NesteOil Virents LanzaTech Gevo
CTNBIO, 2017 X X
BOMTEMPO, 2016 X X
NEULING, 2014 X X X
CHIAROMONTI, 2014 X X X X
GRANDO, 2013 X

Por fim, considerando tanto fatores econdmicos, tecnologicos, cientificos e geograficos a
Amyris Brasil Ltda possui maior dominio da tecnologia e por isso ¢ escolhida como objeto de
estudo de caso. Nao bastando representar a maioria das patentes nos dois casos acima, ter planta
localizada no Brasil, possuir saude financeira e representatividade cientifica e tecnologica. Além
que as patentes de farneseno por si s0, apesar de ndo serem maioria, sdo as mais antigas, indicando
a vanguarda de atuacdo da Amyris Brasil Ltda nessa area e, por tal, possui tecnologias melhores

estabelecidas. Contato e agendamento de visita técnica

3.1.2 Comunicacdo com a Empresa

A partir da escolha com base nos critérios supracitados e com base em referéncias da

literatura (GRANDO, 2013; NEULING e KALTSCHMITT, 2014) procurou-se o contato de um
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profissional responsavel pela area de Biosseguranga da Amyris Brasil Ltda a ser descrito ao longo

desse estudo de caso.

O contato com a empresa Amyris Brasil Ltda foi feito via e-mail pelo Professor Orientador
responsavel. Houve o retorno da funciondria-responsavel por Aspectos Regulatorios em
Biosseguranca e membro-integrante da Comissdo Interna de Bioseguranca (CIBio), Biol’. Kelly
Seligman. Foi agendado o hordario e dia de conveniéncia para ambos os lados e chegando proximo

da data foi confirmado mais uma vez antes de ser feita a viagem.

3.1.3 Elaboragao de Questionario

De acordo com BORTOLOSSO et al. (2017), dentre os métodos de auditoria em gestao de
seguranga frequentemente usados, o uso de questionarios do tipo checklist sdo os mais simples e nos
permitem uma visdo geral do conhecimento por parte dos funcionarios e gestores das medidas
preventivas e de gerenciamento de riscos que sdo adotadas no ambiente de trabalho, assim como

revelar aspectos culturais e de valores da empresa.

Para responder as perguntas dos checklists tém sido utilizadas duas abordagens diferentes:
entrevista direta e a entrevista indireta. A lideranga exercida pela alta administra¢do influencia os
comportamentos dos membros da empresa. Ela consiste na interagao profunda entre empregados,

trabalhadores, executivos e gerentes (Saracino et al., 2015 apud BORTOLOSSO et al., 2017)

Foi feito a busca por questionarios realizados em industrias de Biotecnologia a partir do
documento Guidelines for Process Safety in Bioprocess Manufacturing Facilities produzido pelo
Center for Chemical Process Safety (CCPS), 2011. Dentre os questionarios disponiveis no
documento, foi orientado o uso daqueles que contivessem respostas objetivas (SIM/NAO) e fosse

adaptado conforme a necessidade do presente estudo em particular.

Dentre os disponiveis o mais proximo desse modelo era o presente no Apéndice G -
Bioprocess Facility Audit Checklist . A confiabilidade do questionario ¢ satisfatoria vista que
aborda diferentes temas de Biosseguranca e ser confeccionado por profissionais da area ao longo da

experiéncia nesses assuntos.

Apos a selecao e tradugdo ficou um total de 66 perguntas conforme visto no Quadro 6 no

fim deste capitulo. O documento foi impresso e levado ao escritorio da empresa Amyris Brasil Ltda
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situado no Technopark em Campinas, estado de Sao Paulo, Brasil. As perguntas foram respondidas

e quando necessario comentadas de maneira a esclarecer duvidas.

3.1.4 Realizagao de visita técnica

Apo6s chegar no Technopark em Campinas no dia 21 de Julho de 2018 as 09:30, a primeira
tarefa foi a realizagdo de cadastramento na cabine de segurancga da entrada do parque tecnolédgico.
Depois de receber orientagdes de se apresentar na portaria do prédio, foi feito o contato com a
funcionaria-responsavel pela visita que guiou até as instalagdes administrativas da AMYRIS

BRASIL LTDA.

A visita técnica se dividiu em duas partes com cerca de 90 minutos cada. Primeiramente, no
escritorio da Biol®. Kelly Seligman onde foi feita apresentacdo sobre a empresa, sobre aspectos
regulatérios e biosseguranca. Ao fim da apresentacdo, foi possivel realizar o questionario por

completo dentro do tempo estimado sem grandes divergéncias com a situagdo real.

Posteriormente, apresentou-se as instalacdes da planta piloto que fica em outro prédio
afastado em cerca de 200m do escritério. Na unidade produtiva a visita foi guiada pela Biol®. Bianca
Curzio, profissional especialista em assuntos regulatdrios e avaliagcdo de risco de OGM. Antes de
iniciar, foi feito a vestimenta de EPI apropriado com orientagdo profissional de um higienista e
indicagdes importantes sobre a planta. Percorreu-se todas instalagdes in-door, incluindo 5

laboratdrios, sala do biorreator piloto, do destilador, piso, sobrepiso e intermediagdes.

Ao final, todo EPI foi devolvido para a equipe, foram feitas considerac¢des finais e arguicao
com corpo técnico que estava no local no momento. Com o fim das perguntas, foram liberados os

funcionarios para suas atividades laborais as 12:30 do dia 21 de Junho de 2018.

3.2 ANALISE DO ESTUDO DE CASO

Para fins contextualizagdo, o estudo de caso teve inicio pela compreensao da trajetoria da
empresa. Para tal, artigos voltados para o mercado de trabalho que abordassem a empresa pela sua
administracdo (GRANDO, 2014) além de fontes publicas da empresa, como o website (AMYRIS,
2017).
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Para o estudo do processo produtivo uma fonte bibliografica maior estava disponivel tanto
pelos relatorios técnicos da propria companhia (AMYRIS, 2009), como por artigos de periddicos e
resumos (NEULING e KALTSCHMITT, 2014), at¢ mesmo por politicas publicas de incentivo ao
bioquerosene (EUROPEAN COMISSION, 2013).

O estudo do agente fermentativo foi conduzido através de artigos e resumos do estado da
arte que relatassem vantagens e desvantagens do emprego da Saccharomyces cerevisiae
geneticamente modificada. As principais fontes foram o livro-texto Brauer (-in: REHN e REED,

1995). e os artigos de Brachmann (1998), Caballero-Cordoba e Garbieri (2000).

Ja a parte de residuos e efluentes, reagente e matérias-primas sé foi possivel encontrar em

relatorios técnicos da propria empresa.

3.2.1 Avaliacdo da resposta ao questionario

As respostas colhidas no dia 21 de Julho de 2018 foram colocadas em planilha para fins de
aferi¢do e contagem. As respostas foram respondidas com SIM ou NAO pela Biol* Kelly Seligman,
entretanto para obter um indicador de eficiéncia de gestdo em Seguranca, foram contados os valores
de respostas favoraveis, em que hd adequacdo com normas, e os desfavoraveis, em que a auséncia

daquele recurso pode implicar na auséncia ou precarizagdo da adequagao perante o arcabougo legal.

E usado como indicador (a) a proporgdo de respostas positivas para a adequagio em relagéo
com as negativas e (b) a porcentagem das ultimas em relacdo ao total de perguntas, desconsiderando

as que foram respondidas com “nao se aplica” (NA).

33 VISITA TECNICA EM UNIDADE PRODUTIVA DE FARNESENO

De acordo com LORENA (2016), a visita técnica, ou pesquisa exploratdria, tem como
objetivo coletar informagdes sobre o objeto de estudo de modo a providenciar maior conhecimento

do processo real, do espaco fisico em que ocorre e das operagdes ndo explicitas na teoria.

Assim parte deste trabalho envolveu a visita a Amyris Brasil Ltda na cidade de Campinas, o
que permitiu maior conhecimento a cerca da empresa e do processo produtivo do farneseno com

OGM, estudo de caso deste trabalho.

3.3.1 Anotagdes
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Foram feitas anotagdes ao longo da visita, realizado arguigao com o corpo técnico presente €

esclarecido diividas. Todas respostas foram anotadas em papel para avaliagdo posterior.



Quadro 6 — Questionario tipo checklist para avaliagdo de Biosseguranca
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Checklist de Biosseguranga AMYRIS BRASIL LTDA

Sim

Nao

NA

Vizinhangas

Existem vizinhos que ndo sejam industrias € comércio?

E préximo de rodovia, ferrovia, rios, lagos?

Existem utilidades providenciadas por fontes privadas?

Existem vizinhos que fagam uso de quimicos perigosos?

Recursos humanos

Existe documento organizando responsabilidades de cada departamento?

Existe material de treinamento para novos funcionarios?

Existe documentagdo de treinamento para cada funcionario?

Existem funciondrios terceirizados / temporarios?

Meio ambiente

Existem metas para prevencao de poluicdo e minimizagao de residuo?

Aconteceram liberagdes acidentais de bioldgicos/ quimicos?

Existe monitoramento de aguas subterraneas?

Existe equipamento para controle de polui¢ao?

E realizado algum tipo de emissdo aérea?

E feito tratamento, armazenamento ou liberacdo de efluente?

Algum dos acima cria desafios legais (acima de limites estabelecidos na lei)?

Houve algum relatério de ndo-acordo feito por qualquer agéncia do governo?

Houve algum tipo de inspe¢ao nos ultimos anos de agéncias regulatorias?

A fébrica possui seguro com cobertura para catastrofes ambientais?

O processo biologico requere processo de inativagdo e infraestrutura

especiais?

Manutengao

A féabrica possui programa de manutengao preventiva para minimizar baixa de

equipamentos?

Algum equipamento usado em produgao tem mais de 10 anos de uso?

Existe um programa de inspecao para tanques?

Existe um programa de inspecao para vasos pressurizados?
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Checklist de Biosseguranga AMYRIS BRASIL LTDA

Sim

NA

Existe um programa de teste de valvulas de seguranca e similares?

A manutengao ¢ terceirizada?

Existe(m) funciondrio(s) responsavel(is) por engenharia de confiabilidade?

Seguranca

A fabrica possui perimetro de seguranca?

A fabrica possui controle de acesso?

A fébrica possui servigo de vigilancia?

A fabrica possui outros monitoramentos especiais?

Existe acordo de confidencialidade com os funcionarios?

Armazenamento

O inventario material ¢ realizado periodicamente?

Gases comprimidos sao armazenados na fabrica?

Existem tanques de armazenamento subterraneos?

Os tanques acima estao sob sistema de contengao?

Prevencao e Resposta a Emergéncias

Houveram casos de incéndio?

Existe sistema de sprinkler?

Existem hidrantes?

Existem extintores de incéndio adequados?

Existem botdes de alarme de incéndio?

Existe brigada de incéndio local?

Existe outro sistema contra incéndio especial?

Possui trabalho com chamas?

Ha treinamento de emergéncia (uso de extintor)?

Hé simula¢des de incéndio?

Existe comunicacdo entre a fabrica e a comunidade local?

Existem procedimentos de emergéncia para apagdes?

Saude e Seguranca

Existe programa de saude e seguranga documentado?

Existe programa de gerenciamento de Biosseguranca e funcionario
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Checklist de Biosseguranga AMYRIS BRASIL LTDA

Sim

NA

responsavel?

Existem matérias primas ou produtos acabados perigosos?

Existe programa de investigacao de incidentes e agdes corretivas?

Houveram afastamentos por lesdo recentemente?

Alguma vez houve fatalidade?

Alguma agéncia de satde e seguranga visitou a planta?

Existem lava-olhos e chuveiro de emergéncias dispostos?

Existem recomendacdes explicadas de uso de EPI?

Existe analise de riscos de processos documentadas?

Existe conformidade de area elétrica apropriada?

Caso exista uso de pds, foi feita avaliagao do risco de explosao?

E exigido aos funcionarios tomar ducha antes de terminar o expediente?

Exposi¢do Ocupacional

E feito o uso de EPI/ EPC para prevenir exposi¢io de funcionarios?

Existe um higienista industrial da empresa ou terceirizado?

Existe um profissional de Biossegurang¢a no caso de cultivo em larga escala de

oGM?

E feito o uso de monitoramento de ar em funciondrios para limites de

exposi¢cao?

E disponivel e de facil acesso os EPI?

Existe contengdo de vazamentos em unidades produtivas?
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 CARACTERIZACAO DA EMPRESA

4.1.1 Historico da Amyris Brasil Ltda

A Amyris Brasil Ltda possui razdo social estrangeira como Amyris, Inc., também conhecida
como Amyris Biotechnologies, Inc. A empresa foi fundada em 2003, na cidade de Emeryville,
California, Estados Unidos. Surgiu do meio académico a partir de um grupo de cientistas e
pesquisadores da Universidade de Berkeley. Com o conhecimento avancado de Biotecnologia e
com o objetivo inicial em producdo de compostos quimicos sintéticos obtidos por rota
biotecnoldgica seus primeiros projetos eram voltados para industria farmacéutica

(GRANDO, 2013).

A partir do ano de 2005, a companhia ganhou reconhecimento no mercado, apds receber
uma doag¢do da fundacdo Bill e Melinda Gates, institui¢do sem fins lucrativos, no valor de US$ 42,6
milhdes para incentivar as pesquisas do principio ativo do medicamento terapéutico para pacientes
da malaria, a partir da producdo sintética da artemisina. Originalmente extraido de plantas do
género Artemisia, (nome cientifico: Artemisia annua), este composto se torna excessivamente caro
devido ao processo de extracdo exigente em altas quantidades do vegetal e por seus processos de

purificacdo de alta especificidade.

Utilizando conceitos avancados de Biologia Molecular e engenharia genética, os
pesquisadores utilizaram a bactéria Escherichia coli como vetor para producdo e, a partir dai,
sintetizaram quimicamente a artemisina, reduzindo o custo de produgdo. Por tal feito em manipular
o material genético da planta supracitada, foi possivel ganhar importancia e reconhecimento no

setor de Biotecnologia em um curto espago de tempo.

Em 2008 houve um novo aporte de investimento por parte da Votorantim Novos Negdcios
(VNN), filial do Grupo Votorantim responsavel por negocios em venture capital. Esta se associou a
empresa norte-americana Amyris, Inc. para desenvolver um projeto de produgdo de diesel de cana-
de-actcar. O foco principal passou a ser o desenvolvimento e a produgdo de isoprenoides (e.g.
farneseno), fazendo uso da mesma base de conhecimento, adquirida em experiéncia anterior, a
empresa foi capaz de desenvolver um processo fermentativo inovador que transforma agucares de

origem de matérias-primas sacarineas em produtos quimicos com uma gama extensa de aplicacdes,
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inclusive combustiveis (GRANDO, 2013). Além disso, a Amyris, Inc. tem parcerias importantes de
venture capital, como a Total, isso mostra um modus diversificado no que concerne a captagao de

recursos € que favorece a pesquisa na area de biocombustiveis.

Para atender esta nova demanda, que surgiu com os novos investimentos, a Amyris, Inc.
direcionou suas pesquisas na area de manipulacdo génica especialmente para microrganismos que
fossem mais robustos e eficientes na producao de bicombustiveis do que a bactéria Escherichia coli
usada a priori na producdo de artemisina. Foi escolhido uma cepa da levedura Saccharomyces
cerevisiae que sofreu alteragdes no metabolismo para produgdo de hidrocarbonetos, por meio da
ativagdo de enzimas da rota do mevalonato na producdo de isoprendides, principalmente o

farneseno.

Os investimentos provenientes do periodo de 2006 a 2008 propiciaram que uma subsidiaria
no Brasil fosse criada, a AMYRIS BRASIL LTDA, que existe desde 2008 na cidade de Campinas,
interior do estado de Sao Paulo. Sua subsidiaria Amyris do Brasil Pesquisa e Desenvolvimento de
Biocombustiveis Ltda iniciou suas atividades no Brasil, mediante a formagao de uma joint venture
com a empresa Crystalsev, em 2008 (GUAZZELLI e PEREZ, 2010). Este acordo sera mais bem

detalhado em uma seg¢do especifica.

A AMYRIS BRASIL LTDA tem a fun¢ao de desenvolver processos em escala industrial e
estabelecer parcerias para producdo e comercializagdo de bioprodutos, especialmente commodities
como o diesel. Tem como objetivo o suprimento de matéria-prima e desenvolvimento de produtos
para atender mercados especificos, como ¢ o caso do esqualeno, um isoprendide, desenvolvido para

industria cosmeética.

A criagdo da subsididria brasileira estava associada a intengdo da companhia em
proporcionar uma vasta gama de alternativas renovaveis para alguns produtos usualmente
utilizados, que sdo em sua grande maioria, oriundos de fontes fosseis. A Amyris Brasil Ltda
pretende comercializar estes produtos renovaveis em seis mercados consumidores alvo:
Cosméticos, Lubrificantes, Fragrancias e Sabores, Polimeros e Aditivos Plésticos, Produtos de

Cuidado Pessoal e com a Saude e Combustiveis, conforme esquematizado na Figura 6.
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Figura 6 - Arvore de Produtos do Farneseno

Fonte: Elaboragao pelo proprio autor

A Amyris Brasil Ltda foi a primeira de uma série de empresas a vir ao Brasil trazendo
tecnologia promissora para desenvolver bioprodutos e agregar valor as tradicionais usinas de etanol
aqui existentes. Um centro de pesquisa foi construido na regido de Campinas. A escolha desta
cidade nao foi aleatdria. O local foi estrategicamente definido por estar proximo da Universidade de
Campinas (Unicamp) e também da Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz (Esalq) e do

Centro de Tecnologia Canavieira (CTC), ambos em Piracicaba (GRUSHKIN, 2013).

4.1.2 Processo produtivo

A Amyris, Inc. tem disponibilizado abertamente seus dados de produgdo no website por ser
uma empresa de capital aberto. De acordo com AMYRIS (2009), o processo de produciao pode ser
simplificado conforme a Figura 7. Tal processo ¢ conhecido no estado da arte como conversao
direta de agucar para hidrocarbonetos (DSHC), onde a molécula de agticar fornecida pela natureza ¢

modificada por biocatalisadores a isoprenos da fun¢ao organica dos alquenos.

O processo produtivo tem seu inicio na obtencao do caldo agucarado — oriundo do sorgo
sacarino nos EUA e de cana-de-agicar no Brasil — que passa por um pré-tratamento. O pré-
tratamento inclui a adicdo de amodnia, ou hidréxido de amonio, e 4cido fosférico para essa etapa
ajuste de pH e enriquecimento do meio em micro- € macronutrientes, sucessivos de aquecimento

para evaporagao de agua.
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Essa etapa nao so6 tem funcdo de adicdo de reagentes como também tem a funcdo de
separa¢cdo de compostos que precipitem durante a mudanca de pH da mistura de caldo agucarado.
Dessa forma obtém-se o meio de caldo de cana que ¢ usado para inocula¢do, propagagdo e

fermentacgdo. Sao preparados 250 galdes por semana de meio.

Figura 7 — Diagrama de blocos simplificado da producdo de farneseno

Fonte: Elaboragao pelo proprio autor

Durante a fermentagdo aerdbica avangada incluida dentro do processo DSHC da AMYRIS
BRASIL LTDA, microrganismos especiais, baseados em leveduras geneticamente manipuladas,
convertem moléculas de acucar em alquenos C15, chamados de farneseno, além de outros produtos

secundarios, inclusive etanol e glicerol.

Se o querosene for produzido por meio do processo DSHC da AMYRIS BRASIL LTDA,
rendimentos de aproximadamente 97% da molécula C15 de farnesano sdo possiveis, em relagdo ao
carbono da corrente de alimentacdo. Além desses processos mais industriais, o Gltimo relatorio de
pesquisa exigido para a certificagdo ASTM de querosene produzido por conversdo direta de
acucares foi submetido em fevereiro de 2014 pela Amyris Brasil Ltda e Total Lubrificantes Do
Brasil Ltda, no Laboratério de Pesquisa da Forca Aérea dos Estados Unidos. A aprovagdo final na
norma ASTM D7566 Apéndice 3 seguiu em junho de 2014. Para o processo de certificagdo, a
Amyris Brasil Ltda opera uma planta de demonstragdo produzindo aproximadamente 24,000 t / ano

de farneseno em Brotas, Brasil.
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A complexidade do processo ¢ elevada, devido aos requisitos especiais de fermentagao
anaerébica com enzimas especiais dentro da via AMYRIS BRASIL LTDA, principalmente a
existéncia de sistema de patentes para regular o microrganismo transgénico essencial ao processo.
Por outro lado, a eficiéncia de producao de querosene ¢ uma vantagem, em vista da fragao obtida de
numero de carbonos ser equivalente ao querosene, sem ser muito ampla, aumento o rendimento dos

processos DSHC.

Semelhante a eficiéncia da producdo de querosene, a eficiéncia global do processo DSHC
avaliado mostra resultados positivos. Entretanto, devido ao estado atual da comercializacdo em
comparagdo com o processo HEFA, os custos de producdo devem ser classificados como um fator
negativo e a maturidade do mercado ¢ incompleta em vista de pequenas plantas de pequenas escalas
para a producdo em operagao no Brasil e nos Estados Unidos, conforme visto abaixo na Figura 8
Mas pelo fato de que o combustivel ser certificado pela ASTM e ter os contratos de compra, esta

em progresso com alto potencial para atingir maturidade tecnologica.

Em vista de desenvolvimento potencial, uma vez que apenas duas plantas estdo operando
com potencial de matéria-prima ainda restrito, atualmente ¢ visto que maiores variedades das

mesmas podem ser testadas e implementadas havendo um potencial de desenvolvimento vasto.
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Escala laboratorial Planta Piloto
2L 300L

Unidade demonstrativa Unidade comercial
5.000L 200.000 a 600.000L

Figura 8 — Escalas de produgdo existentes atualmente na AMYRIS BRASIL LTDA
Fonte: AMYRIS (2009)

4.1.3 Agente Fermentativo

A cepa Y1979 ¢ derivada da linhagem PE-2, oriunda da Usina da Pedra, isolada e
identificada em 1994. E utilizada na producio de etanol a partir de cana-de-acticar no Brasil em
cerca de 30% das usinas do pais sendo responsavel, portanto, por 10% do etanol produzido no
mundo. A importancia econdmica desta linhagem estimulou sua caracterizagdo genética completa

sendo seu genoma recentemente sequenciado (Argueso et al., 2009).

4.1.4 Reagentes e matéria-primas
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Em questao de matéria-prima necessaria, os processos atualmente desenvolvidos geralmente
utilizam matéria-prima contendo amido e agucar, sendo restritos, pois tais sdo facilmente
transformados em agtcar e sdo de uso em alimentacdo. Mas em teoria, se a tecnologia estiver
disponivel em larga escala, a biomassa lignocelulosica também pode ser processada. Volume de
matérias-primas utilizadas atualmente pela empresa por tipo de biomassa estao ilustrados abaixo na
Figura 9. O actcar ¢ uma molécula comumente disponivel na natureza. O caminho mais facil e
mais comum ¢ por meio da extragdo de agucar de culturas energéticas como cana-de-agucar ou

beterraba.

Com rendimentos médios da cana-de-aciicar de aproximadamente 80 t / (ha.ano)
representando que cerca de 11 t / (ha.ano) de agucar de cana podem ser obtidos. Com um
rendimento médio de trigo de 8 t/ (ha.ano) na Alemanha, aproximadamente 1,3 t / (ha.ano) o agucar
pode ser produzido por liquefacdo de amido por sacarificagdo. Em 2011, o prego médio da cana-de-
acucar foi de 2,9 US$ / GJ, 9,7 US$ / GJ para trigo, enquanto que o agucar foi negociado por um
preco médio de 15,6US$ / GJ em 2011 (UNICA, 2015).
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Figura 9 — Matérias primas utilizadas na unidade piloto americana

Fonte: AMYRIS (2009)

Além das matérias primas, intermediarios e produtos, se fazem necessarios outros

suprimentos basicos para funcionamento e operagdo da planta. De acordo com Amyris (2009), as
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utilidades da planta de producao de farneseno e suas respectivas especificagdes de uso estao listadas

abaixo na Tabela 2.

Tabela 2 - Lista de utilidades da planta.

Utilidades da planta

Especificagcdes

Agua de Processo

Processada em sala das maquinas a 75000 BTU/h

(80 MJ/h)
Agua de Sanitarios e
. N/A
Ventilagao
Agua deionizada N/A
Agua Encanada N/A

Agua resfriada

10-12 °C processada por trocador de calor tipo chiller

Ar Comprimido

15,5 ft3/min (7,3 L/s)

Energia N/A
Gas Hidrogénio 0,01 ft3/min (0,5L/s)
Gas Natural 2 psig (0,14 atm)

Gas Nitrogénio

725 psig (50 atm) ou 90 psig (6 atm)

Vacuo

45 f*/min (21 L/s) a 0,9 atm

Vapor

60-85 psig (4 - 6 atm) produzido por aquecedor
(9,5 BPH /71 kW)

Vapor estéril

400 1bs/h (3,0 kg/min) a 40 psig (2,5 atm)

Vapor para esterilizagao

100 — 110 psig (6,5 — 7,5 atm) a 310 Ibs/h (140 kg/h)

sem tratamento quimico

4.1.5 Residuos e efluentes

Fonte: Adaptado de AMYRIS (2009)

Todos liquidos drenados sdo destinados ao tratamento. Vapores produzidos de autoclaves,

fermentadores e equipamentos do processo sao condensados e entdo drenados. Todos geradores de

vapor nao funcionam em ciclo fechado para evitar contamina¢ao dos aquecedores responsaveis pelo

fornecimento de vapor estéril.
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O tratamento consiste em neutralizar o efluente total ao pH superior a 6,0 e inferior a 9,0.
Apos iss0, a inativagdo dos microrganismos vidveis ocorre pelo aquecimento precedendo o descarte
por uma companhia licenciada. Além disso, todo ar que sai do reator ¢ filtrado em filtros submicron

com didmetro de poro nominal de 1,2 um (AMYRIS, 2009).

42 AVALIACAO TECNICA DA EMPRESA

Foram obtidos informacgdes a partir do relatdrio técnico Amyris (2009), na visita técnica e
questionario adaptado de CCPS (2011). De forma a organizar a informagdes e analisar em
sequéncia logica, foi realizado a avaliagao conforme sequéncias de acdes da Figura 10 abaixo que
foi elaborada pelo proprio autor. Os dados obtidos em pesquisa e em campo foram de uso apenas
para identificar riscos e inferir medidas de Biosseguranca e higiene ocupacional para gerenciamento

e prevenc¢ao de riscos.
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Figura 10 -Fluxograma em Gestdo de Seguranca de Processos

Fonte: Elaboragao pelo proprio autor

Para fins do presente trabalho, ndo serdo realizados métodos quantitativos e qualitativos de
analise de risco visto que o mesmo exigiria dados de frequéncia de acidentes ou incidentes que nao

foram fornecidos.

4.2.1 Definicao do Cenario

O cenario se refere a descricdo dos eventos que resultam em um acidente ou incidente. Deve
conter informacao relevante para definir causas principais (CROWL, 2002). Foram estabelecidos na
metodologia por meio de estudo de caso, visita técnica e questionario as variaveis envolvidas no
processo. A fim de resumir as trés metodologias foi feita a listagem de pontos a serem abordados da

planta no Quadro 7.
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O cenario definido visa incluir a cadeia de processo produtivo que existe atualmente na
planta piloto da Amyris Brasil Ltda e as varidveis consideradas relevantes para a maioria dos dados
coletados pelas metodologias realizadas e explicadas no capitulo anterior. A relevancia foi definida
como elemento presente simultaneamente no relatorio técnico, na area de visitagao e nas respostas

do questionario.

Desse modo elementos técnicos do processo ndo presentes na visitagdo ou que nio se
apliquem ao questionario ndo serdo levados em consideragao de modo a focar nos elementos que
estdo de fato na presenca dos operadores e do gerenciamento dos representantes da Comissao

Interna de Biosseguranga.

Quadro 7 - Defini¢@o do cendrio a partir dos resultados do estudo de caso

Cenario do Estudo de Caso Da AMYRIS BRASIL LTDA
E.C V.T. Q OK?
Acido fosforico | Presente | Presente | Ausente Sim
Amonia Presente Presente Ausente Sim
e | “Bottom” Ausente | Ausente | Presente Nio
% Caldo de cana Presente | Presente | Presente Sim
‘E Caldo de sorgo | Presente Ausente Ausente Nio
2
§ Farneseno Presente Presente Presente Sim
‘E Levedura GM Presente Presente Presente Sim
.2 Gas Hidrogénio | Presente Ausente Presente N3io*
:é Gas Nitrogénio | Presente | Ausente | Presente Nao*
E Etanol Presente | Ausente | Ausente Nio
< -
= | Vinhaca Presente | Presente | Presente Sim
E.C = Estudo de Caso | V.T. = Visita Técnica | Q = Questionario
*Variaveis de processo localizadas fora da planta

Fonte: Elaboragao pelo proprio autor
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Como era esperado, o processo relatado por Amyris (2009) diferencia do processo
observado devido as diferencgas no processo. Também salienta-se que algumas varidveis apesar de
presentes fisicamente nao foram visitadas, como ¢ o caso do armazenamento de gases hidrogénio e

nitrogénio.

4.2.2 Identifica¢do de Riscos

A partir do processo descrito no capitulo anterior, sdo averiguados os riscos conforme

classificacdo descrita na revisao bibliografica.

4.2.2.1 Riscos Fisicos

De acordo com o equipamento descrito por Amyris (2009), foram descritas as etapas de
risco fisico identificadas. Um dos principais riscos fisicos em meio industrial ¢ o ruido. A
permanéncia em um lugar com altos niveis de exposicdo ao ruido pode gerar consequéncias

auditivas como deficiéncias, ou até perda de audigdo.

A principal fonte de ruido encontrada no processo ¢ a centrifuga utilizada em duas etapas,
primeiramente na separagdo liquido-liquido, onde a fase oleosa rica em farneseno que se encontra
na superficie ¢ separada. E posteriormente na separagdo solido-liquido para fins de separacdo de

microrganismos como principal elemento do corpo de fundo.

De acordo com WHO (n.d.), o motor de uma centrifuga de poténcia 1000 kW operando em
3600 min-1 ¢é capaz de gerar o equivalente a 106 dB sem contencdo. Felizmente os equipamentos
modernos sdo projetados para isolar acusticamente em algum nivel o motor elétrico do aparelho. No
pior dos casos, funcionando no maximo de producao de ruido, o tempo maximo de exposi¢ao didria
de um funcionario seria de 3,75 minutos (FUNDACENTRO, n.d.). Entretanto para a jornada média
de 8 horas didrias, o ruido deve se adequar a 85 dB, ou menos, como pode ser visto na Tabela 3

abaixo.

Outro risco fisico significativo ¢ o calor gerado de equipamentos como autoclave, para
esterilizacdo de meio, equipamento UHT, para esterilizagdo de efluentes, e destilador, para
purificagao do farneseno. Imagens de ambos equipamentos estdo na Figura 11 abaixo. De acordo

com Amyris (2009), as temperaturas de operagdo desses equipamentos sao respectivamente 130 a
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135 °C (UHT/HTST), aproximadamente 120 °C (vapor saturado da autoclave em 40 psig) e 100 a
140 °C (destilador).

Figura 11 - Equipamento UHT (esquerda) e destilador (direita)

Fonte: AMYRIS (2009)

De acordo com as temperaturas de operacdo, uma carga muito alta de calor ¢ emanada para
o ambiente de trabalho. A temperatura do ambiente no pior dos casos nao deve ultrapassar a faixa

entre 27,5 a 32,5 °C como pode ser visto no Quadro 8.

Quadro 8 - Temperaturas limites para ambiente de trabalho por tipo de atividade

Taxa de atividade Carga de trabalho
Leve Moderada Pesada Muito Pesada
75 a 100% 31,0°C 28,0 °C N/A N/A
50 a75% 31,0°C 29,0 °C 27,5°C N/A
25a50% 32,0°C 30,0 °C 29,0 °C 28,0 °C
0a25% 32,5°C 31,5°C 30,5 °C 30,0 °C

Fonte: OSHA (n.d.)

Com a observacdo de que os limites estabelecidos nesta norma sao validos apenas para

trabalhadores sadios, com reposi¢do de 4gua e sais perdidos durante sua atividade.

4.2.2.2 Riscos Quimicos
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Para fins de obter informagdes sobre os produtos quimicos conhecidos de uso padrao foram
usados os capitulos 2, referente a Identificacdo de Perigos, das Fichas de Informacdes de Seguranca

de Produtos Quimicos (FISPQ) conforme vistas abaixo.

42.2.2.1 Acido Fosforico

O 4cido fosforico possui grau de toxicidade e de corrosdo/irritagdo a pele significativos.
Dentre tais, a categoria com maior gravidade ¢ a toxicidade aguda dérmica. Conforme a Norma
ABNT-NBR 14725-2 (2009), o contato a pele com 350 g de acido fosforico expostos a pele levam a
morte de 1 a cada 2 trabalhadores (ABNT, 2009).

Segundo Wallau e Santos (2009), oferece perigo se ingerido, se em contato com a pele
provocando queimadura severa ¢ dano aos olhos, podendo também provocar irritagdo das vias
respiratorias. E orientado evitar inalar os vapores oriundos do reagente. Os pictogramas do acido

fosforico sdo conforme a Figura 12 abaixo.

—
L

Figura 12 - Pictogramas da FISPQ do acido fosforico

Fonte: ICL BRASIL LTDA, 2013

O pictograma a esquerda da Figura 12 indica que a substancia ¢ corrosiva e que pode
provocar queimaduras graves na pele e danos nos olhos. Também ¢ corrosiva para metais. O
pictograma a direita da Figura 12 significa uma ou mais das seguintes caracteristicas:
(a) Extremamente toxico (nocivo); (b) Provoca a sensibiliza¢do cutinea e irritagdo cutdnea e ocular;
(c) Irritante para as vias respiratorias; (d) Narcotico, provoca sonoléncia ou tonturas; e/ou (e)

Perigoso para a camada de ozdénio (ECHA, n.d.).

42222 Amonia
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A amonia possui grau de toxicidade, corrosdo/irritacao a pele, sensibilizacao respiratoria e
perigo ao ambiente. Dentre tais, a toxicidade aguda oral ¢ a de maior gravidade. Segundo a norma, a
ingestdo de 140 g de solug¢do de hidroxido de amonia no estado gasoso ¢ o suficiente para levar a

obito 1 em cada 2 operadores expostos (ABNT, 2009).

Além disso, provoca queimadura severa a pele e dano aos olhos, danos ao sistemas
respiratorio causando sintomas alérgicos, de asma, ou dificuldades respiratorias. Quando liberado
ao meio ambiente ¢ muito tdxico para os organismos aquaticos, com efeitos prolongados

(WALLAU e SANTOS, 2009).

Os pictogramas indicados para o hidroxido de amoéOnio também tornam a atencdo a
corrosividade e toxicidade com o acréscimo do perigo ao meio ambiente devido ao alto potencial de
mortalidade para a vida aquatica quando liberado no meio ambiente (ECHA, n.d.). Os pictogramas

da amdnia sdo conforme a Figura 13 abaixo.

T
il S

Figura 13 - Pictogramas da FISPQ da aménia
Fonte: QUIMIDROL, 2015

42223 Caldo de cana-de-agucar

O produto nao possui FISPQ e possui componente principal a sacarose, que de acordo com a
FISPQ encontrada, ndo ¢ classificada como perigosa pela ONU e nem pela CE. Quando em pd, em
caso de vazamento pode causar irritacdo nas mucosas nasais. O produto ndo ¢ inflaméavel,
combustivel, ou explosivo e tem baixa toxicidade oral e dérmica. E pobremente absorvido pela pele,

nao ocasionando problemas no contato.
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Por ser de origem natural e de uso padrao em industria alimenticia, conclui-se que o caldo
de cana-de-acucar ndo oferece riscos aos operadores ao meio ambiente como produto in natura, i.e,

sem a adicdo dos outros reagentes.

42224 Farneseno

O farneseno, composto natural da classe dos sesquiterpenos, ¢ um produto amplamente
disseminado na natureza. Em dose elevadas pode ser toxico. O laboratério independente MB
Research foi contratado para avaliar aspectos de seguranga relacionados ao farneseno resultante da

fermentacdo realizada pela cepa de levedura GM.

O farneseno ¢ uma substancia combustivel com propriedades irritantes. O risco bioldgico da
cepa geneticamente modificada ¢ classe I, i.e., ndo apresenta risco a saude humana nem ao meio
ambiente. Entretanto o volume aplicado eleva o Nivel de Contengao de Biosseguranga para grau 2.

Ambos apresentam baixa toxicidade como descoberto por testes da Amyris.

Foram avaliados a toxicidade oral aguda, toxicidade dérmica aguda, irritacdo aguda ocular,
sensibilizacdo dos linfonodos e mutagenicidade. Em todos os casos, os resultados sugeriram que o
farneseno €, em geral, bem tolerado e ndo ¢ mutagénico. A dose letal média (DL50) do farneseno
em ratos foi determinada como sendo superior a 5000 mg/Kg de peso. A aplicagdao desta dose na
pele foi feita em coelhos e ndo houve reagdo dérmica em 24 horas, com pequena resposta no sétimo
dia e mais fraca ainda apds 15 dias. Assim, quanto a substincia pura farneseno e prevendo possiveis
exposicoes acidentais, foram avaliados aspectos relacionados aos itens 7 (analise imunologica e

histoldgica), 8 (possivel efeito toxico) e 9 (avaliagdo toxicologica).

O perigo maior consta na sua ingestdo. Possiveis efeitos irritantes em pele como coceira,
entretanto ndo possui testes completos. Baixos perigos de inalagdo e sem solubilidade em ambientes
aquaticos ndo havendo nenhuma toxicidade aguda registrada em niveis superiores ou iguais a sua

solubilidade na agua (ABNT, 2009).

O pictograma presente na FISPQ do farneseno esta ilustrado na Figura 14 abaixo. Esse
indica que a substancia tem as possiveis propriedades: (a) cancerigena; (b) afeta a fertilidade; (c)

mutagénica; (d) toxica para orgaos especificos (ECHA, n.d.).
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Figura 14 - Pictogramas da FISPQ do farneseno

Fonte: AMYRIS, 2013

42225 Vinhaga

A “vinhaga” ¢ o termo jargdo da industria sucroalcooleira para efluentes liquidos oriundos
da separacao liquido-liquido apos a etapa de fermentacao. No caso da Amyris Brasil Ltda todos os
efluentes apds fermentagao sdo misturados e designados como vinhaga. Portanto, os perigos sao os

mesmos que oferecidos pelos componentes anteriores s6 que mais diluidos.

4.2.2.3 Riscos biologicos

Diversos trabalhos realizados na area de seguranca de processos existem para industrias
quimicas tradicionais, como petroleo, géas natural e producdo de plésticos, entretanto outras
industrias tém surgido, e.g. biofarmacéutica, trazendo cenarios diferente e por consequéncia novos
riscos a serem identificados saindo da zona de conhecimento bem estabelecida e exigindo maior

multidisciplinaridade por parte dos profissionais de seguranga.

A Diretiva Européia 2000/54/CE (EUROPEAN PARLIAMENT, 2000) tem por objetivo a
protecao dos trabalhadores de riscos a seguranca e satide dos mesmos pela exposicdo a agentes
biologicos no ambiente de trabalho. Tal diretiva se aplica a induastria de alimentos, agricola, satde,

laboratorios, tratamento de residuos e efluentes.

42231 Levedura GM

O organismo biologico utilizado foi a levedura Saccharomyces cerevisiae geneticamente
modificada. O 6rgao norte americano NIH considera este microrganismo tdo seguro que dispensa
certos procedimentos de avaliacao de risco. Sua patogenicidade era considerada nula até que casos

muito raros de presenca de S. cerevisiae foram descritos em isolados clinicos de individuos com
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extrema deficiéncia imunoldgica. Também hd raros relatos de alergia principalmente em

trabalhadores em panificacao.

Este organimo ¢ um representante classico da categoria GRAS (“generally recognized as
safe”) sem restricdo para o consumo humano, segundo o FDA, presente na producao de bebidas e
pao. A confianca em sua seguranga levou também o NIH a liberar experimentos com a levedura da
maior parte de suas restricdes, e a EPA a isentar a S. cerevisiae da maior parte das clausulas
previstas no Toxic Substance Control Act (legislacdo americana que regula a introducdo de novos

produtos quimicos no mercado).

Entretanto por se tratar de um organismo geneticamente modificado, os riscos da exposi¢ao
humana sao em parte desconhecidos, ou no minimo, passivel de reacdes imunoldgicas adversas.
Uma série de experimentos se fizeram necessarios para examinar possiveis efeitos adversos face a
possivel exposi¢do acidental de trabalhadores. A CanTox® do Canada foi contratada pela Amyris
Brasil Ltda para um estudo dos genes expressos nesta levedura e do gene heter6logo, buscando sua
possivel semelhanga com alérgenos e toxinas conhecidas (BRASIL, 2010). Nao se encontrou
qualquer indicacdo na literatura que sugira a associagdo entre a expressao dos genes da via do
mevalonato e um aumento de patogenicidade ou/e viruléncia ou alergenicidade da levedura

notadamente.

Os estudos da CanTox® demonstraram ndo haver base biologica para efeitos no sistema
imunoldgico ou toxicidade além do organismo nao se destinar ao consumo como alimento. Por esta
levedura ou o biodiesel resultante da fermentacao industrial nao se destinarem ao consumo humano
ou animal os estudos de ingestdo nao se fizeram necessarios. Portanto as recomendacgdes estudos de
desempenho nutricional, digestibilidade e estabilidade das proteinas expressas, e potencial

teratogénico, ndo se aplicam ao agente fermentativo em questao.

4.2.3 Medidas de Biosseguranga

Visando gerenciar os riscos quimicos, fisicos e bioldgicos, foram englobados um compilado

de a¢des para minimizar os riscos adventicios do processo relatado.

4.2.3.1 Riscos Fisicos
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Em relagdo a exposicao ao calor, o funcionario deve ser acompanhado mediante orientagdo e
controle médico, além de fornecer uniforme adequado, com o uso de vestimentas tradicionais,
compostas por cal¢a e camisa de manga longa ou macacdo de tecido simples, que permitam a
circulacdo de ar junto a superficie do corpo e viabilizem a troca de calor com o ambiente pelos

mecanismos da convecgao e evaporacao do suor.

O ambiente deve possuir ventilagdo adequada para troca térmica e minimiza¢do do acumulo
de calor no ambiente. Caso possivel ser feita a instalacdo de ar condicionado com termostato para
maior controle. Dispor de bebedouros e area aberta para intervalos regulares do trabalhador

evitando assim hipertermia.

Quanto ao ruido se faz necessario protetor auditivo tipo concha ou similar com fator de

protecao adequado ao nivel de ruido a que esta exposto o trabalhador.

4.2.3.2 Riscos Quimicos

Como medida de protecao coletiva, na utilizagdo dos produtos quimicos deve-se promover a
ventilacdo mecanica e sistema de exaustdo direta para o meio exterior. Estas medidas auxiliam na
redug¢do da exposi¢do ao produto e manter as concentragdes atmosféricas, dos constituintes do

produto, abaixo dos limites de exposi¢ao ocupacional.

Nos locais onde se manipulam produtos quimicos devera ser realizado o monitoramento da
exposicdo dos trabalhadores, conforme PPRA (Programa de Prevencdo de Riscos Ambientais) da

NR-9. O local devera dispor de chuveiro de emergéncia e lava-olhos.
Os EPI necessarios sao (QUIMIDROL, 2015; ICL BRASIL LTDA, 2013; AMYRIS, 2013):

v Vestuario protetor completo resistente a acidos. O material de prote¢ao da pele deve
ser suficientemente impermedvel e resistente a produtos corrosivos (acido fosforico e hidroxido de
amonio);

v Equipamentos de prote¢do respiratoria com filtro contra vapores/névoas. Mascara
panorama com filtro contra gases acidos ou multi-uso. Em grandes concentragdes utilize mascara
autobnoma. O seguinte filtro ¢ recomendado: filtro de particulas P2 ou P3;

v Oculo de protegdo com abas laterais, 6culos de protecdo aderentes ou face completa

Caso necessario;
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v Luvas de protecao (Permeacao tempo > 8 horas): borracha natural/latex natural (0,5
mm) (uso ndo em pd e produtos livres de alérgenos); policloropreno (0,5 mm); borracha
nitrilica/nitrilo latex (0,35 mm); borracha butilica (0,5 mm); fluoro carbono borracha (0,4 mm); ou

policloreto de vinila (0,5 mm).

4.2.3.3 Riscos Biologicos

A CTNBio regulamenta o trabalho em grande escala por instru¢des normativas, sendo a
mais recente a Resolu¢do Normativa N° 18, de 23 de marco de 2018. Conforme Art 3°, paragrafo
X1, se enquadram em Grande Escala todo cultivo e/ou manipulagdo de OGM em contengao cujo
volume de cultivo, no caso de microrganismos, seja superior a 100 litros para OGM pertencente a

Classe de Risco 1, e 10 litros para OGM pertencente as Classes de Risco 2, 3 e 4.

No caso da AMYRIS BRASIL LTDA, a levedura Saccharomyces cerevisiae possui classe
de risco 1 e o volume da planta piloto ¢ de 300 litros, o maior dos biorreatores. Sendo assim, as
medidas de contencdo da presente Resolucdo Normativa se aplicam a tal, em particular, o nivel de

Biosseguranca em grande escala 1 (NBGE-1) deve ser adotado.

De acordo com o capitulo VI de CTNBio (2018), atividades e projetos em contengao
envolvendo cultivo ou manipulagdo de OGM em grande escala devem seguir as normas de

Biosseguranca. Sao atividades citadas do Artigo 11 a 15 (NBGE-1):

v manter um programa de vigilancia da satde de todos os trabalhadores que atuam nas
instalagdes que mantém atividades com OGM;

v realizar exames clinicos com periodicidade anual;

v incluir indicadores para monitoramento de longo prazo, tais como a constitui¢ao de
banco de sorologia com marcadores especificos, quando disponiveis, para fins de vigilancia
epidemiologica;

v providenciar manual de procedimentos e treinamento da equipe técnica e de apoio
para assegurar que o0 OGM seja manipulado com seguranga e que a area de trabalho seja mantida
limpa e organizada;

v estabelecer um plano de contingéncia, incluindo medidas adequadas para conter e
neutralizar derramamentos;

v manipular OGM em sistema fechado ou em instalagdo de contengao;
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v conduzir toda adi¢ao de material a um sistema, a coleta de amostras e a transferéncia
de liquido de cultura dentro de sistemas ou entre eles de forma a minimizar a formagao de aerossol
ou a contaminag¢ado de superficies expostas no ambiente de trabalho;

v filtrar em filtro HEPA gases de exaustao removidos do sistema fechado ou de
equipamentos de contengdo ou por um procedimento equivalente.

v abrir qualquer sistema fechado ou equipamento de conten¢do, que contiver OGM
viavel, somente ap0s esterilizagdo adequada

v tracar planos de emergéncia incluindo métodos e procedimentos adequados para
eventuais derramamentos, acidentes e perdas de cultura de OGM;

v afixar o simbolo universal de risco bioldgico nos sistemas fechados e em
equipamentos de conten¢do, quando utilizado para a contengdo de OGM; e

v comunicar qualquer derramamento ou acidente que resulte na exposicao ao OGM ao

Técnico Principal, a CIBio, a CTNBio e as autoridades competentes.

Segundo o relatorio técnico da AMYRIS BRASIL LTDA, o biorreator ¢ equipado com
condensadores e filtros HEPA para conter componentes volateis ¢ OGM. O meio de materiais
inflamaveis, combustiveis e corrosivos necessarios para o processo sdo armazenado em um

armazém classe 1 divisdo 2 com paredes de contencdo de fogo tipo 2-horas (CTNBio, 2010).

O processo produtivo, desde a alimentacdo do pré-fermentador (que ¢ o tanque para
multiplicagdo e preparo do indculo), passando pela alimentacdo das dornas de fermentacao, até as
centrifugas de separacdo, ¢ feito em sistema absolutamente fechado, cujo fluxo se da por tubulagdes
e bombas de alimentacdo. As leveduras oriundas do processo fermentativo sdo recicladas e

retroalimentam as dornas (CTNBio, 2010).

4.2.4 Residuos e efluentes

Conforme instruido no parecer da CTNBIO (2010), a fermentagao se procede em sistema de
reatores fechados, cujo objetivo ¢ minimizar o risco ambiental. A biomassa produzida durante esse
processo ¢ inativada antes de ser descartada. A Amyris Brasil Ltda produz o farneseno em unidades

proprias e atualmente licencia a tecnologia para terceiros.

Durante o processo fermentativo na industria se leva em consideragdo os riscos de escape da

levedura GM ao ambiente. As células se multiplicam vegetativamente nos fermentadores e a
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empresa adota um protocolo no qual a linhagem GM ¢ inativada por calor, gerado por vapor a altas
temperaturas, apos a fermentagdo. Isto visa minimizar a liberacdo de células vivas no ambiente

industrial.

De acordo com o Art 13, paragrafo tnico (CTNBio, 2018):

Antes de qualquer descarte, o OGM, seus derivados e os efluentes solidos e liquidos devem
ser inativados para impedir sua replica¢do ou multiplicagdo e potenciais efeitos adversos a saude

humana, animal e ao meio ambiente. Pardgrafo unico: A inativagdo deve ter sua eficdcia

comprovada. A comprovagdo devera ser periodica através de amostragens, cujos resultados devem
ser apresentados no relatorio anual. O periodo entre as amostragens dependerd do intervalo entre
os descartes e devera ser autorizado pela CIBio, no caso de OGM da classe de risco 1, e pela

CTNBio no caso das demais classes de risco. (CTNBIO, 2018)

A Amyris Brasil Ltda adotou a inativagdo apos a fermentacdo pelo uso de vapor
superaquecido gerado com facilidade em sua planta em unidade UHT. Este equipamento
efetivamente mata as leveduras e ndo deixa residuos ambientalmente agressivos. A cepa transgénica
deixa de se multiplicar quando aquecida a 66°C por 120 s, independente se suspendidas em 4dgua ou
em vinhaga. Na producao a Amyris Brasil Ltda faz uso temperaturas bem superiores garantindo
completa seguranca de inativacao uma vez que o calor gerado no processo industrial ¢ da ordem de

120°C, isto garante, na pratica, a morte de 100% das célula (BRASIL, 2010).

As células excedentes e todo o efluente de fermentagao (que € conhecido por vinhaga) apds
inativadas por calor sdo conduzidos para fora da fabrica para disposicdo final. Atualmente a
aplicagdo mais comum da vinhaga pos-tratamento térmico ¢ na fertirrigagdo na area agricola de

Brotas, Sdo Paulo. Outra alternativa € o uso da levedura GM apds inativagdo na ragao animal.

43 AVALIACAO DO QUESTIONARIO
Houve 4 vezes mais respostas positivas para a adequacdo frente as respostas negativas, que

se refere a 80% das perguntas aplicaveis ao caso.

4.3.1 Vizinhangas

A Amyris Brasil Ltda comegou sua obra em um terreno afastado de rios e lagos de vizinhos

que ndo fossem industrias e comércio, porém a quase de 1 km da rodovia SP-197 (Rod. Dr.
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Américo Piva). A sua localizacdo ¢ estratégica devido ao uso de utilidades fornecidas por fontes
privadas localizadas nas vizinhangas, entretanto nenhuma dessas fontes faz uso de quimicos

perigosos.

4.3.2 Recursos Humanos

A companhia faz arquivos de todos treinamentos realizados com os funcionarios desde o seu
inicio no Brasil além de possuir material de elaboragdo propria. Outro documento importante que a
empresa dispde ¢ a relacdo de organizacdo interna que distribui as responsabilidades por
departamento. Existem funciondrios terceirizados na planta que estdo sobre a mesma gestao dos

funcionarios da empresa.

4.3.3 Meio Ambiente

A Amyris Brasil Ltda trabalha com metas para prevencao de polui¢do e minimizagdo de
residuos, inclusive fazendo uso de equipamentos para controle de poluigdo, e.g. filtros nas saidas de
vapores e lavador de gases, havendo emissdes aéreas limpas e ndo possuindo antecedentes em
grandes liberagdes acidentais de biologicos e/ou quimicos ao meio ambiente. Quanto aos processos

biologicos, estes recebem infraestrutura especial para realizacao de inativagao.

Existem efluentes sendo produzido na planta porém sdao armazenados e tratados no local.
Dentre eles nenhum cria desafios legais por estar acima dos limites estabelecidos pela lei e, por tal,
nunca houve quaisquer relatorios de ndo-adequagao realizado por agéncias do governo. Anualmente
a planta recebe a inspecdo de agéncias regulatorias distintas representando o Ministério do
Trabalho, o Ministério do Meio Ambiente e o Ministério da Satde. A planta esta coberta por

seguradora(s) em caso de catastrofes ambientais.

4.3.4 Manutengdo

A féabrica possui programa de manutengdo preventiva para minimizar a baixa de
equipamentos, nao possuindo equipamentos com mais de 10 anos de uso. A equipe de manutencao
¢ composta de funcionarios da propria empresa e conta com especialistas em confiabilidade técnica.
Existe um programa de inspe¢do de tanques, vasos pressurizados, valvulas de seguranca e similares
realizado periodicamente. E importante apontar que em toda troca de campanha, e.g. mudar a

producao de Biofene™ para Biossance™, ¢ feito a avaliagdao dos equipamentos operacionais.
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4.3.5 Seguranca

Toda a unidade produtiva estd sob um perimetro de seguranca com acesso controlado e
servigo de vigilancia. H4 acordo de confidencialidade com os funcionérios e terceirizados. Outros

tipos de monitoramento também sdo realizados.

43.6 Armazenamento

O inventario de material ¢ realizado periodicamente. Tanques de armazenamento de gases

comprimidos sao dispostos do lado de fora da fabrica estando todos sob sistema de contengao.

4.3.7 Prevencao e Resposta a8 Emergéncias

Nunca ocorreram incéndios nas instalagdes e nao fazem uso de trabalhos com chamas.
Sistemas antichamas, geradores para queda de energia, alarmes de incéndio estdo instalados,

hidrantes disponiveis e extintores de incéndio estrategicamente dispostos e adequados ao seu uso.

Hé uma brigada de incéndio local composta dos funcionarios que realizam simulagdes de
emergéncia que inclui tempo de evacuagdao do prédio e treinamento sobre uso dos extintores. No

caso de ocorrer um evento emergencial, hd uma linha de comunicagdo com a comunidade local.

4.3.8 Saude e Seguranca

Existe o programa de saude e seguranca SAFE START documentado na empresa, assim
como a organizacdo da Comissdo Interna de Biosseguranca (CIBio) que fica responsavel pelo
gerenciamento em Biosseguranga e comunicagdo com a CTNBio. Nao foram relatados nenhuma
matéria-prima ou produto acabados com periculosidade significativa, entretanto investigagdes

seguem sendo feitas.

O programa inclui mapear incidentes e tomar agdes corretivas. Nao houveram afastamentos
por lesdo recentes nem fatalidades desde a instalacao. Diversas vezes houve a visita de agéncias de
saude. Possuem a disposi¢ao equipamentos de protecdo coletiva, como lava-olhos, chuveiro, etc, e
equipamentos de prote¢do individual, como capacetes, protetores auriculares, etc. Todos EPI/EPC

estdo anexos as recomendagoes de uso.
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Outros documentos como analise de riscos € mapa de riscos estdo expostos ao publico. As
instalacdes elétricas estdo em conformidade e ¢ feito andlise de explosividade. Nao ¢ exigido ducha

apos o expediente.

4.3.9 Exposicao Ocupacional

Ha um funcionario especialista em Higiene Ocupacional, os EPI/EPC sao regulados por tal
profissional que os disponibiliza e estdo de facil acesso. Também ha um funcionario especialista em
Biosseguranca para validacdo com a CTNBio das instalagdes laboratoriais e produtivas com OGM.
E feito monitoramento do ar com placas para verificar se ha crescimento dos microrganismos GM.

Por fim, a unidade produtiva possui conten¢do para caso de vazamentos.

44  AVALIACAO DA VISITA TECNICA

Na entrada da visita hd uma placa indicando nimero de dias sem acidentes que constava em
714 dias sem acidente (21 de Junho de 2018). A técnica me confirmou o acidente sendo de natureza

mecanica, algum funcionario teria prendido a mado na porta ficando poucos dias afastado.

Espaco fisico: Em relacdo a instalacdes laboratoriais, a planta consiste de 5 unidades
separadas por paredes dry-wall parcialmente em material vitreo transparente para permitir
visibilidade pelo lado externo e com entrada de porta simples. Um esboco ilustrativo foi feito
abaixo na Figura 15. As unidades produtivas fazem uso de todo o pé-direito da instalacao, tendo
maior altura do que os laboratorios. Algumas possiveis irregularidades foram observadas, como:
ralos abertos - risco de Acidentes (Mecanico ou entrada animais); espagos apertados — Risco de

Acidentes e Risco ergondmico (Mecanico); andar elevado — Risco de Acidentes (Mecanico);
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Destilagéio / Hidrogenagao™®

Unidade Produtiva Unidade Produtiva Centrifugas
Escala laboratorial Escala piloto (sobrepiso)
Microbiologia Saida
Quimica Esterilizagiio e
oy , ) s ¢io
Estiidi Preparo de Meios Analitica Hipienizacsio
Ambientais

Figura 15 - Esbogo da planta piloto

Fonte: Elaboragao pelo proprio autor

Sinalizacdes: As saidas de emergéncia possuem portas duplas e estdo devidamente
sinalizadas com setas no sentido de fuga. O chao est4 sinalizado com faixas coloridas indicando
locais de extintor de incéndio, dentre outros significados. Os lixos dentro da fabrica estdo
identificados. Foi observado o Mapa de Risco bem visivel e nitido. O quadro de forca est4 indicado

com aviso de alta tensao.

Recursos Humanos: O higienista, responsavel pelos EPI, a técnica especialista em
Biosseguranca e o técnico de manutengdo estavam no momento da visita. Cada pessoa recebe o
treinamento de acordo com a demanda e area por qual ¢ responsavel. Uma possivel irregularidade
observada foi o tramite de parte da equipe para a unidade de Brotas indicando a rotatividade dos

funcionarios e chance de perda de informagdo para os que forem substituir.

Emergéncias: As instalacdes fazem uso de sensores e alarmes de incéndio espalhados ao
longo da planta. Os técnicos de plantdo dizem receber treinamento recorrente nos quesitos de uso de

extintor e simulagdes de incéndio, além de cursos de CPR (ressuscitacao cardiopulmonar).

Manutenc¢do e Limpeza: Apds cada uso da centrifuga de tambores ¢ aberto o sistema e feito

tanto limpeza como um tempo ocioso para evitar desgaste do equipamento. E retirado um tipo de
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material argiloso. A limpeza ¢ realizada no préprio local do tipo CIP (Clean In Place). O local de
limpeza ¢ cercado até o ambiente estar seco e liberado. Os tanques maiores também recebem
manuten¢do, para isso os responsaveis recebem treinamento adequado as tarefas realizadas. Tanto ¢
que o reator estava muito limpo por dentro. O destilador apos limpo ¢ retirado um residuo

denominado “bottom” em pequenas quantidades (fundo em inglés).

Biosseguranca: H4 simbolos de Biosseguranga como o da Figura 16 abaixo em todas portas

que sao realizados trabalhos com OGM. Nesses ambientes, 0 manuseio do OGM ocorre em camara
de contencao bioldgica com exaustdo para o lado de fora do laboratério. Toda a planta ¢ certificada
com CQB (Certificado de Qualidade em Biossegurancga) pela CTNBio. Nao ha uso de chamas nos
laboratdrios, os bancos celulares sdo mantidos a -80 °C com luvas de frio disponiveis. Uma
provavel irregularidade ¢ a cor do jaleco azul escuro, sendo o branco o ideal para mais facil

averiguacao de manchas de risco quimico e biologico.

Figura 16 - Simbolo de Biosseguranga

Fonte: BUSNARDO (2011)

Efluentes: Todo os efluentes liquidos sdo estocados em um tanque pulmao de onde seguem
para o UHT antes de serem enviados para fora. A destinag¢ao final é no campo como fertirrigagao.

Até os efluentes com pouco ou quase nada de OGM sao esterilizados no UHT.

45 DISCUSSOES

A exceléncia a nivel de Seguranca das instalacdes se deve provavelmente por suas unidades
produtivas da Amyris Brasil Ltda terem sido construidas nos ultimos 10 anos em terreno plano livre
de obstrugdes — inclusive a planta industrial em Brotas (SP). Por tal motivo os engenheiros e
projetistas envolvidos devem ter vivenciado ao longo da formagdo, ou na vida profissional, o
crescimento de preocupacgdes em Seguranca de Processos, e mais especialmente, em Biosseguranga

visto que o Marco Regulatorio no Brasil data do ano 1995. Consequentemente, as exigéncias no
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momento da elaboracdo e na execu¢dao da obra foram fundamentais no estabelecimento de um
ambiente mitigado de riscos tornando o projeto uma barreira de conten¢do secundaria visto que
mitiga riscos de escape de agentes fisicos, quimicos e bioldgicos para o meio ambiente e

contribuem para a protecao da equipe do estabelecimento.

Agravante ao visto acima, mesmo sendo concluido pela afirmagdo de que a cepa de levedura
geneticamente modificada ndo oferece riscos e ¢ segura, i.e., classe de risco 1, a industria estd em
constante trabalho para manter sua adequacdo perante o que manda o nivel de biosseguranga 1,

relativo ao seu agente bioldgico.

A CTNBio decretou em 06 de Junho de 1997 por meio de Instru¢do Normativa N°7, e
ratificou ao longo dos anos por novas publica¢des, culminando na vigente Resolu¢do Normativa N°
18, de 23 de Mago de 2018, a excepcionalidade do processo industrial, conforme abaixo (CTNBIO,
1997):

Trabalhos envolvendo OGM em laboratorio ou linha de produgdo usando volumes
superiores a 10 litros devem (i) ter supervisdo e medidas de confinamento adicionais |[...]
(ii) devem ser conmsiderados, também, os riscos relacionados com o cultivo de organismos em
grande escala (p. ex. toxicidade de produtos, aspectos fisicos, mecdnicos e quimicos de

processamento do OGM ).

A Amyris Brasil Ltda cumpre com rigor a Instrugdo Normativa que, devido a utilizacdo de
OGM e devido ao fato de que o volume do biorreator piloto ¢ de 300,0 litros, se torna um tarefa
exaustiva e bilateral que necessita de maior numero de funcionarios qualificados técnicamente,
maior conhecimento de legislagdo, alto nivel de monitoramento do espago fisico. Dos bens e
pessoas que ali circulam, além das medidas de biosseguranca e de higiene ocupacional comuns a
um laboratorio que faga uso do mesmo agente biologico geneticamente modificado, porém em uma

escala de até 10,0 litros.
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5 CONCLUSAO

51 CONCLUSOES

A metodologia de estudo de caso foi aplicada. Foi possivel obter dados teoricos referentes a
diversas unidades produtivas na Amyris Brasil Ltda no Brasil e no exterior e dado empiricos
obtidos na unidade produtiva em escala piloto. A partir da observagao, e de posse de conhecimentos
acumulados na area de Biosseguranca, foi possivel identificar e avaliar riscos referentes ao processo

de producao de farneseno.
Quanto as normas de Biosseguranga no ambito industrial:

v Do ponto de vista do arcabougo regulatorio de Biosseguranca, foi possivel observar a
existéncia de (a) medidas basicas de biosseguranga — i.e., barreiras de contencdo primarias (e.g.,
higiene pessoal, luvas) - inerentes a qualquer cendrio, necessarias tanto em ambientes como
laboratorios de graduacdo, até em laboratérios de Nivel de Biosseguranga 4 (e.g., institutos que
estudem o virus da Ebola); e (b) medidas de contencdo mitigadoras adequadas a gravidade de um
risco diferenciado inerente ao tipo de substincias e/ou processo empregados - i.e., barreiras de
contengdo secundarias (e.g., arquitetura, instalagdes prediais) . Esse Ultimo conjunto de medidas ¢
elaborado pelos especialistas da CTNBio e emitidos como Instrugdes Normativas. Sdo documentos
fruto de incessante pesquisa tedrica e empirica por parte da experiéncia acumulada pelos 6rgaos
fiscalizadores, Comissdes Internas de Biosseguranga e comunidade cientifica; e

v Pelo estudo do processo industrial a partir de de relatorios técnicos publicos, somado
a literatura de artigos e patentes, foi possivel identificar, ao longo do trabalho, os perigos existentes
no processo serem, parcialmente, desmitificados quando ndo oferecem riscos nas condigdes
operacionais, e mitigados, e/ou até neutralizados quando existe riscos por menores que sejam. O
gerenciamento de riscos estd a nivel de projeto, como estabelece o programa Prevention through
Design (PtD) do Instituto Nacional de Seguranga e Satide Ocupacional (NIOSH) através da missao
“tirar do projeto antes da sua materializacao fontes de riscos e exposicao ocupacional” (adaptado de

NIOSH, 2011).

A conclusdo dos dois pontos apresentados acima, ¢ que a Amyris Brasil Ltda apresenta em

seu projeto ambos niveis de barreiras de contengdo — primdario e secundario — e trabalha na analise
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de riscos, e.g., HAZOP, que de fato ¢ realizado periodicamente, previamente o inicio da operacao a

nivel tedrico, prevenindo riscos e mitigando perigos intrinsecos a natureza da planta produtiva.
Quanto a aplicacao das normas de Biosseguranca:

v Pela avaliagdo in loco foi nitido a preocupagdo em nivel visual da fabrica por meio
de alertas e sinais visuais, demarcacgdes e avisos, pictogramas e¢ simbolos de Biosseguranga, mapas
de risco e monitoramento de acidentes, manutencdo e limpeza periddicas. Foi averiguado as
condi¢des de biosseguranga conforme o texto da lei, principalmente no quesito de risco biologico
originado da manipula¢do de OGM e derivados. Outras caracteristicas ndo citadas aqui nao tiveram
tanto destaque;

v Pela avaliagdo técnica por meio de questionario foi possivel interpretar a Gestao em
Biossegurancga visto que quem respondeu estd em cargo de gestor, além de ser membro integrante
da CIBio. Em resumo, a avalia¢do foi bem compreendida pela profissional, a Biol®. Kelly Seligman,
indicando familiaridade com medidas preventivas, respostas a emergéncia, gestdo em saude e
seguranga, exposicdo ocupacional, impacto ambiental, confiabilidade técnica dentre outros

requisitos de um profissional habilitado a cargo de gestdo em SMS.

A conclusdo dos dois pontos apresentados acima, nos permitiu ver que a visao de seguranca
pelos operadores da planta, por meio de visita técnica, e do gestores, por meio de questionario estao
alinhadas. Tal ponto fica claro por ambas terem sido feitas subsequentes e pelo alto nivel de
similaridade de informacao obtida em cada etapa. Tanto o questionario apresentou verossimilhanga

com o observado na visita, como a planta esta de acordo com o discutido no escritorio.

5.2 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo salienta as conclusdes apresentadas o fato que o arcabougo legal de Biosseguranga
apresenta medidas mais que suficientes para lidar com os riscos inerentes ao tipo de atividade no
escopo do presente trabalho — produgdo de farneseno para bioquerosene de aviagao (farnesano) — da
planta da AMYRIS BRASIL LTDA, que esta classificada como Nivel de Biosseguranga em Grande
Escala 1 (NBGE-1) pela Resolugdo N°18 (CTNBio, 2018).

No quesito avaliagdo do arcabouco legal e sistema produtivo, apesar de perceber que a

Amyris Brasil Ltda esta provida de barreiras de contengdo primarias e secundarias, dentre as mais
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eficientes a nivel nacional, e com todo o investimento e infra-estrutura, a planta piloto ainda esta
longe de estar em uma situacdo de conformidade estavel. Tal fato é claro quando observado o
quadro de funciondrios e a rotina exaustiva de trabalho dos profissionais responsaveis por regulacao
e mediagdo com oOrgaos de fiscalizacdo. O conjunto de normas frequentemente alteradas e
instrucoes legais transitorias na area de Biosseguranga excede o rigor necessario para a presente
atividade, sendo de alto nivel a exigéncia, equivalente as areas da satide, ndo sendo adequado as

empresas de biocombustiveis.

Por fim, as expectativas em relagdo a planta foram superadas visto que os niveis de
seguran¢a sdo acima de qualquer outra empresa do conhecimento do autor. Adicionalmente foi
possivel conhecer um centro de desenvolvimento em bioprocessos, area profissional do meu curso

de graduagdo enriquecendo.

Sao possiveis melhorias observaveis no escopo do questiondrio/visita:

v a curto prazo (até 2 anos): realizar os testes restantes com o farneseno, como risco de

explosividade e produtos de combustdo, incluir sinalizagdo e/ou protecao de ralos e bueiros internos
a fabrica, o uso de piso rigido no segundo nivel e a designac¢do de funcionarios responsaveis fixos
na planta além do quadro rotativo entre outras unidades produtivas;

v a médio prazo (até 5 anos): incluir monitoramento de ar para produtos quimicos, realizar a

troca de equipamentos existentes desde o inicio da produgdo e realizar monitoramento ambiental em
aguas subterraneas; e

v a longo prazo (apds 5 anos): expansao de corredores e portas de entrada visto a circulagao de

produtos/ pessoas, realizar armazenamento subterraneo de tanques e construir toda unidade

produtiva em um tnico nivel sem a necessidade de sobrepiso.

5.3 SUGESTOES DE ESTUDOS FUTUROS

O escopo do presente trabalho “producdo de farneseno para bioquerosene de aviacao
(farnesano)”- reflete uma demanda ultrapassada desalinhada com as atuais tendéncias da empresa.
Visto o atual portfélio disponivel no website da Amyris Brasil Ltda ¢ evidente a mudanca de rumo.
Conforme visto no capitulo 3, a empresa se destaca financeiramente nos tempos recentes devido a
conversdo de farneseno a esqualano, um esmoliente comercializado para industria de cosméticos

por meio da marca Biossance™ conforme visto na Figura 17 abaixo.
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Reacho de

Reagio de | I I
acoplamenta catalitic i refurma catalitica |
|

B — farneseno (Biofene™) iso — esqualeno esqualano (Biossance™)

Figura 17 - Etapas quimicas da obtengdo de esqualano

Fonte: FISHER et al., 2011

E de interesse para a empresa e oOrgdos fiscalizadores competentes - CTNBio, MAPA,
ANVISA - a avaliacao de riscos inerentes a conversao de farneseno a esqualano envolvendo novas

etapas, novos reagentes quimicos € “novos riscos”.
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