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Prefacio

Caros leitores,

Toda a nossa Divisdo de Protecdo de Cultivos estd comprometida com a Atuacéo
Respons8vel E. | sso signi fi cbaimogunessop pwdutoz icomo
seguranca e damos a assisténcia aos nossos clientes na utilizagcdo correta dos produtos,
evitando riscos aos seres humanos, animais e ao meio ambiente. Qual é, pois, 0 escopo
deste livreto? Ele deveria contribuir para a promoc¢ao da Atuacdo Responsavel em toda a
cadeia de abastecimento.

As "Diretrizes para os padroes de prevencdo de contaminacdo em operacfes de producéo
terceirizada" foram desenvolvidas por um dos peritos da Associacdo Européia de Protecdo de
Cultivo (ECPA), que esta diariamente envolvida na procura de respostas para as questbes de
Prevencdo de Contaminacdo. Em primeira instancia, o objetivo deste livreto é informar os
fabricantes terceirizados sobre a implementacdo dessas diretrizes de forma efetiva em suas
instalacdes. Elas ajudardo a assegurar que um padrédo mais alto de Prevencdo de Contaminagéo
seja alcancado em toda a nossa divisdo. Tais esfor¢os tém sido fortemente apoiados pela CropLife
International (CLI), um co-patrocinador desse livreto.

Para qualquer negécio que envolva a sintese de ingredientes ativos, formulacdo e embalagem dos
produtos de protecao de cultivo, um acidente de contaminacéo pode gerar consequéncias de longo
alcance; ndo somente para a prépria empresa, como também para seus clientes. Ndo se pode
ignorar, que a reputacado de nossa divisdo seré seriamente prejudicada.

A primeira edicdo desse livreto, publicada em 2004, mostrou que ele é bastante usado por
fabricantes terceirizados para desenvolver sistemas para a gestdo efetiva de Prevencdo de
Contaminacéo, e que se iguala favoravelmente com os padrdes internos das empresas-membro da
ECPA. Além disso, tornou-se evidente que o livreto é usado cada vez mais nas empresas-membro
como ferramenta de treinamento de Prevengéo de Contaminacao.

N&o posso deixar de enfatizar com vigor a importancia de uma boa gestdo de Prevencdo de
Contaminacéo e gostaria de concluir com a seguinte mensagem:

"Algumas pessoas podem pensar que ja que nas Ultimas semanas, no més passado e nos ultimos
dois anos n&o ocorreram nenhum incidente de contaminagéo, ndo precisam ser lembrados o tempo
todo sobre a Prevencdo de Contaminacao. Errado! Tal incidente pode ocorrer a qualquer momento.
O maior inimigo da Prevenc¢do de Contaminacdo é i assim como da seguranga i a complacéncia.”

Gostaria de incentiva-lo a extrair o maximo beneficio possivel desse livreto, consultando-o
intensivamente. Além disso, espero que as pessoas responsaveis nos departamentos de producéo,
planejamento e compras das empresas-membro fagam uso desse livreto para melhorar o dialogo,
ndo somente com 0s nossos fabricantes terceirizados, mas também entre as empresas-membro.

Dr. Wolfgang Welter
Presidente do Grupo de Coordenacédo de Manufatura e Cadeia

de Abastecimento (MSCSG) da Associacdo Européia de Protecdo
de Cultivo
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1. Introducao

A contaminacdo de produtos com impurezas residuais é uma questdo potencial e area de
interesse de qualquer sintese quimica, formulacéo e unidade de embalagem multi-propdsito. A
contaminacdo pode resultar em efeitos adversos em cultivos sensiveis e tratados, ou em
espécies ndo-visadas, podendo desencadear questdes regulamentares. Os incidentes podem
também manchar a reputacéo e aimagem de toda a industria.

2. Proposito e Escopo

A finalidade desse livreto é auxiliar os fabricantes terceirizados a aplicar com éxito as
"Diretrizes para os padrdes de Prevencdo de Contaminacdo em operacbes de producéo
terceirizadas" ( as "Diretrizes", Apéndice A).

Esse livreto:

1 Foi escrito por "profissionais" que tiveram que lidar com Prevencdo de Contaminacdo em
producéo terceirizada em sua rotina de trabalho.

1 Fornece "boas préticas" em padrdes operacionais de Prevencdo de Contaminacgéo e ferramentas.

1 Refere-se a aspectos de Prevencédo de Contaminacdo em sintese, formulacédo e (re)embalagem
de produtos quimicos para agricultura.

Os seguintes produtos quimicos para agricultura enquadram-se nos objetivos desse caderno, tanto
como ingredientes ativos, como produtos formulados:

1 Herbicidas (para uso em cultivo e ndo-cultivo, independente do método de aplicacéo).
1 Protetores

1 Fungicidas, Reguladores de Crescimento (PGR), Ativadores de Plantas, Inseticidas, Acaricidas,
Moluscicidas, Nematicidas, e Fumigantes. Esses produtos podem ser aplicados como spray foliar,
formulacgdo granular, tratamentos de sementes ou como qualquer forma de tratamento do solo.

1 Raticidas (usados como iscas).

1 Adjuvantes para utilizagcao agricola, limpadores spray de tanques, 0leos vegetais, e fertilizantes
foliares.

Excluidos do escopo desse documento estéo:
1 Prevencédo de Contaminacéo nas fazendas agricolas (ex.: limpeza de tanque)

1 Questdes relacionadas com Prevencdo de Contaminagdo em biotecnologia e em sementes, por
ex. contaminacdo GMO (Organismo Geneticamente Modificado) / ndo-GMO durante a producéo
de sementes.

1 Entrega a granel e armazenagem do produto final nos distribuidores e comerciantes. Diretrizes
para a implementacdo de medidas de Prevencdo de Contaminacdo no manuseio do produto final
a granel séo consideradas de responsabilidade de cada empresa-membro e das organizacfes de
protecdo de cultivo regionais.
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1 Prevencado de Contaminag¢édo em:

0 Produtos de saude publica para o controle de insetos de areas nao-cultivadas (ex.:
Tratamento de redes de mosquitos) onde pessoas podem estar expostas a contaminagao.

o Produtos de saude animal especificos para o controle de ectoparasitas, que sdo produzidos
de acordo com padrdes farmacéuticos (GMP), em que os animais podem estar expostos a um
agente contaminante.

Figura 1. Estudo dose-resposta de um herbicida de cereal do tipo auxina como agente contaminante
de um fungicida de parreira, ilustrando o efeito prejudicial que alguns ingredientes ativos causam,
mesmo em taxas baixas de aplicagdo, quando utilizados em cultivos néo-alvo. As videiras foram
tratadas com a quantidade registrada do fungicida com concentracfes crescentes do herbicida
(numerais em branco). O NOEL (nivel de dose sem observacao de efeitos) do herbicida em parreiras
é de 0.3 gi.a./ha, o que corresponde a 1.7% de sua taxa de aplicacdo registrada em cereais.
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A base de uma Prevencédo de Contaminacdo bem-sucedida € uma gestao de risco efetiva. As
"Diretrizes”, que formam a base da gest&o de risco, sdo essencialmente baseadas em estudos
de casos de incidentes reais, e ndo desenvolvidas somente a partir de teoria. Gostariamos de
convida-lo a estudar essas historias, pois isso facilitard muito o entendimento das razfes
dessas "Diretrizes". Além do mais, quando vocé se envolve no treinamento de pessoal em
Prevencado de Contaminacdo, a apresentacdo das historias descritas nesse caderno ajudara a
atrair mais a atencdo de seu pessoal, pois todos nds podemos associa-las mais facilmente
com experiéncias da vida real do que com questdes tedricas.

Incidente causado por processo impréoprio de limpeza

f

Varios agricultores reclamaram que suas rosas cultivadas em vasos mostravam diversas
manchas cloréticas (de um branco brilhante) nas folhas, apds tratamento com um herbicida de
solo para o controle de ervas daninhas. Isto reduziu drasticamente o valor de mercado das
plantas e requirido um trabalho extra para podar as plantas para melhorar a aparéncia delas.

O herbicida de solo SC foi feito em uma fabrica de suspensdes concentradas, depois de um
herbicida de cereal que tinha um componente herbicida de folha largas altamente ativo, que
causou, como primeiro sintoma, clorose nas ervas daninhas.

A andlise do ingrediente ativo do herbicida de cereal no herbicida de solo mostrou que este
estava presente na concentracdo de 87 ppm, que é considerada acima do NOEL de impurezas
residuais em rosas.

O equipamento foi limpo por dois turnos diferentes.

O primeiro turno optou por limpar os tanques de formulacdo e os moinhos de esferas na
sequéncia correta. Uma amostra do ultimo solvente / inerte de limpeza foi coletada e a andlise
mostrou que a concentracdo de impureza residual estava abaixo do nivel de limpeza exigido.

O segundo turno teve que limpar o dosador. Apés limpeza a seco, o dosador foi lavado com agua
de uma mangueira e foi colocado para secar. A 4gua de lavagem do dosador foi coletada no
primeiro tanque no qual a pasta do proximo produto € preparada. O tanque da pasta nao foi
esgotado como exigido nos procedimentos de limpeza, o turno seguinte néo ficou sabendo que o
tanque da pasta continha agua contaminada.

Esse incidente resultou em sete queixas dispendiosas dos agricultores de rosas, além de uma
campanha de retrabalho, que durou trés anos.

O que se pode aprender com esse caso?

il

Tenha um procedimento de limpeza por escrito, juntamente com checklist de limpeza de
equipamento descrevendo cada passo do procedimento de limpeza e a ordem na qual esses
devem ser executados. O procedimento por escrito deve ser testado, e sua eficacia deve ser
comprovada.

Assegure-se da conclusdo de cada e qualquer passo e registre isso no cartdo de lote com o
horario em que foi concluido e assinado pelo operador. Passos perdidos devem ser investigados.

Tome e analise um numero suficiente de amostras de solvente / inerte de limpeza e/ou do
préximo produto para confirmar se sua limpeza foi eficaz.
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Incidente causado por métodos inadequados de limpeza

1

Um fabricante terceirizado teve que formular e envasar um Regulador de Crescimento (PGR) de
formulagéo tipo suspenséo concentrada registrado para plantas ornamentais cultivadas em vasos,
como por ex. crisantemos, begonias, lirios, poinsétias (bico-de-papagaio), etc.

O produto que precedeu o PGR na formulacéo e equipamento de envase era uma formulacdo EC
altamente concentrada de um herbicida, com baixa taxa de aplicacao.

A PGR causou sérios danos a folhagem da planta ornamental cultivada em vasos. Os danos
foram atribuidos a contaminacédo do PGR com o herbicida precedente.

A analise quimica subsequliente confirmou a presenca de quantidades residuais do herbicida,
tanto na formulagdo PGR quanto nas plantas danificadas.

O inventério do PGR contaminado restante nos canais de distribuicdo foi recolhido do mercado
para prevenir futuras utilizagbes e reclamacdes.

O que revela a Investigacdo da Causa Raiz?

0 A unidade de formulagao de herbicidas néo foi limpa, como de costume, imediatamente apés
a producdo, mas vérios dias depois. O método de limpeza consistiu em enxaguar o
equipamento com 4gua quente (a 40°C).

o0 Um operador atento observou e relatou a presenga incomum de cristais na dgua de lavagem,
mas néo foram feitas outras investigacGes pela geréncia.

0 Nessa instalacdo industrial, a andlise das impurezas residuais €, geralmente, executada no
residuo de enxagile, e ndo no produto posterior. A andlise quimica confirmou que a
concentracao de herbicida no solvente de lavagem estava abaixo do nivel de limpeza.

0 Acredita-se que i como o equipamento secou i cristais do ingrediente ativo do herbicida se
formaram nas paredes do equipamento, e que ndo sao facilmente removiveis lavando com
agua quente.

O que se pode aprender com esse caso?

f

Limpar o equipamento sempre logo apdés o uso. Isso previne que a pelicula deixada no
equipamento pelo produto anterior seque completamente, o que dificultara muito mais a limpeza.
No caso das formula¢des SC, isso se torna especialmente critico, € mais ainda quando se lida
com suspensao concentrada com moléculas altamente ativas.

Verificar em auditorias (avaliacdes) se os métodos de limpeza sdo efetivos e estdo
implementados, por exemplo, meio (solvente/inerte) de limpeza, nimero de lavagem, volume do
solvente/inerte de limpeza por operacéo de limpeza, etc.

Investigar todas as observagdes incomuns relatadas por operadores que trabalham na linha de
producéo.

O método de limpeza deve sempre incluir inspegéo visual do equipamento antes do inicio da
préxima producao.
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il

O solvente/inerte de limpeza selecionado deve dissolver de forma suficiente o agente
contaminante potencial, ou seja, o ingrediente ativo do produto anterior. Uma pratica tipica é
limpar com solvente usado na formulacdo anterior. Nesse caso, o ingrediente ativo herbicida
possuia solubilidade aquosa muito baixa, desse modo os cristais ndo se dissolveram no solvente
de limpeza. Se, ao contrario, o solvente organico da formulagdo EC herbicida houvesse sido
usado, os cristais poderiam ter sido removidos, se a re-circulacdo houvesse sido suficientemente
longa.

Apenas a checagem analitica do solvente / inerte de lavagem nem sempre é suficiente, pois ndo
significa necessariamente que tracos do produto anterior estardo também abaixo do nivel de
limpeza aceitavel do produto posterior.

Incidente causado por nivel incorreto de limpeza

f

Uma fabrica de formulacdo fungicida recebeu encomendas urgentes de dois fungicidas para soja:
um fungicida foliar pertencente a familia dos azoles e um fungicida de tratamento de sementes.

O fungicida de tratamento de sementes contém um forte corante, o que torna dificil o processo de
limpeza e consome muito tempo (o corante tende a grudar nas paredes do equipamento). Tracos
do corante que ndo foram removidos completamente do equipamento podem colorir a formulagéo
quase branca do fungicida foliar, criando, assim, uma controvérsia de qualidade. Por esse motivo,
a formulacdo do fungicida foliar foi programada para antes da formulagcdo do produto de
tratamento de sementes.

Supds-se que T ja que um fungicida sucedia o outro na sequéncia de producdo 7 o nivel de
limpeza de 1000 ppm aprovado pela EPA seria aplicavel.

ApOs efetuar a limpeza seguindo com a programacdo de produgdo do fungicida foliar, a
concentracdo das impurezas residuais (ou seja, a concentracdo do ingrediente ativo do fungicida
foliar) ndo pbde ser determinada devido a uma quebra no equipamento de anélise. No entanto, a
producdo do fungicida de tratamento de sementes foi iniciada imediatamente, sem que se
esperasse 0 conserto dos instrumentos de andlise.

Como havia encomendas urgentes, decidiu-se, sem a aprovacdo da geréncia, minimizar o
numero de ciclos de limpeza, pois ambos os produtos sdo aplicados na soja.

O inventario completo do fungicida de tratamento de sementes foi posto de quarentena, quando a
andlise revelou que o nivel de agente contaminante de azole (do produto anterior) nesse
fungicida de tratamento de sementes era de mais de 6000 ppm.

Uma rapida experiéncia numa estacao experimental de campo mostrou que o suposto nivel de
seguranca do azole como tratamento de semente na soja era de 2000 ppm.

Com base na pressdo de mercado, o produto foi retrabalhado (misturado) a um nivel de azole de
2000 ppm.

Em milhares de hectares, a soja tratada nao germinou, e isso resultou em uma série de queixas
dispendiosas.

Pesquisa subseqiiente em um estufa mostrou que o nivel real de seguranca do fungicida azole
nos fungicidas de tratamento de soja era de 200 ppm.
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O que se pode aprender com esse caso?

1

Nunca tome atalhos nos procedimentos de limpeza, ndo importa a quantidade de pressédo nos
negocios. Vocé esta arriscando ter um incidente de contaminagdo que pode criar mais rupturas
nos negocios do que antes.

Mesmo que um nivel de limpeza de 2000 ppm tenha sido seguro, nunca use um nivel de limpeza
acima de 1000 ppm, isso nao somente infringe os niveis permitidos pela EPA (vide Comunicac¢édo
do Regulamento de Pesticidas 96-8), mas também os limites regulatérios de um ingrediente
estranho ndo-listado de no méximo 0.1% w/w ou 1000 ppm.

O nivel padrao EPA de limpeza de 1000 ppm quando se muda de um fungicida para o outro nem
sempre é aplicavel para mudancas de fungicidas foliares para fungicidas de tratamento de
sementes ou inseticidas. Isso pode ser especialmente perigoso quando o fungicida anteriormente
presente no equipamento pertence a familia azole, o que pode desencadear, em certas
concentracdes, um efeito regulador de crescimento (como inibigdo da germinacéo).

Incidente causado por separacdo inadequada de duas unidades de formulacgéo

1

Duas unidades de formulacdo de sdlidos distintas estavam operando simultaneamente em
diferentes salas separadas por uma parede macica. Uma unidade era de formulag&o de inseticida,
a outra de herbicida.

Clientes reclamaram dos danos ao cultivo na utlizacdo do inseticida. Testes analiticos
subsequientes mostraram o baixo nivel de contaminag¢&o do produto com o herbicida.

A parede entre as duas salas da fabrica ndo estavam, na realidade, completamente seladas, pois
havia alguns pequenos orificios nelas, originalmente para acomodar uma tubulac&o.

Um enorme exaustor foi instalado na unidade de inseticida, para melhorar a protecdo pessoal
contra pas do inseticida. Isso causou uma pressdo atmosférica mais baixa na sala do inseticida
que na sala do herbicida, sugando, desse modo, pdés do herbicida pelos orificios para o coletor de
pos de inseticida. O po reciclavel do coletor transferiu o herbicida para o inseticida.

O que se pode aprender com esse caso?

1

Pode ocorrer contaminagéo entre dois produtos que estdo sendo produzidos simultaneamente,
mesmo que separados por uma parede macica.

N&do faca mudancas no tracado, como por ex., tubulacdes adicionais, exaustores maiores,
portas ou janelas adicionais, sem entender todas as implicacdes, inclusive o risco de
contaminagéo.

N&o confie que uma parede funcione como barreira & prova de falhas; é dificil selar todos os
orificios.

Maior incompatibilidade de produtos requer maior separagdo entre as areas de producéo e pode
até requerer prédios separados. Enquanto que um inseticida e um herbicida com taxa normal
pode exigir, no minimo, salas separadas com uma parede macica e impermeavel, além de
sistemas de tratamento do ar separados, um inseticida e um herbicida altamente ativo exigiria,
pelo menos, prédios separados.
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Incidente causado por uso impréprio de partes intercambiaveis

1

Um grande agricultor fechou um contrato inesperado para cultivar 10 ha de um bulbo de flores
especial e de alto valor. Ele fez uma encomenda urgente de um fungicida especial de "tratamento
de bulbos", e o produtor recebeu um prazo de entrega minimo de uma semana antes da data do
plantio.

O produto foi preparado em um tanque de formulacéo de fungicida dedicado.

Uma mangueira flexivel foi usada para transferir o material para o tanque principal da linha de
enchimento do fungicida, usando uma bomba dedicada.

O operador ndo conseguiu encontrar a mangueira flexivel para fungicidas no lugar de costume,
usou, entéo, outra encontrada na sala ao lado (area dedicada de enchimento de herbicidas).

Essa mangueira flexivel havia sido usada na dltima vez para transferir uma formulacdo EC de
herbicida fenoxico e teria sido usada novamente para mesma finalidade na manha seguinte. A
mangueira ndo havia sido limpa e continha uma quantidade residual de herbicida que contaminou
o fungicida.

O cultivo de bulbos de flores fracassou completamente e a reclamacao teve que ser decidida em
um longo e dispendioso caso no tribunal de justica.

O que se pode aprender com esse caso?

1

Evite 0 uso de partes intercambiaveis, tais como mangueiras flexiveis. Tubos fixos e dedicados
para esse uso sao sempre a solu¢do mais segura.

Como boa pratica, partes intercambiaveis deveriam ser dedicadas para o produto e a linha de
producdo durante toda a campanha de manufatura, e suas utiliza¢cdes (do produto ou da linha)
claramente etiquetadas. No momento em que uma parte intercambiavel é desconectada da linha,
deve ser limpa imediatamente, independente de ser usada para outro produto ou armazenada.

Assegure-se de que o percurso de utilizacdo das partes intercambidveis possa ser rastreado,
mesmo que estejam reservadas a uma espécie de produtos, questione qual foi o Ultimo produto,
como e em que nivel ele foi limpo?

Incidente causado por servicos de utilidades compartilhados ou linhas comuns para
instalac@es distintas

il

Um herbicida liglido para milho foi formulado, analisado e liberado pelo laboratdrio de controle de
gualidade da empresa.

A fébrica iniciou a embalagem do produto. Apds embalar 20000 litros, um dos operadores
percebeu que o produto tinha uma cor incomum. Eles pararam de embalar e tiraram uma nova
amostra do tanque.

Uma andlise subseqiiente mostrou que um ingrediente ativo inesperado estava presente na
concentracdo, acima do nivel de impureza residual.

Verificag6es mostraram que os primeiros 15000 litros estavam dentro das especificacées.
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A formulacéo e linha de embalagem compartilhavam uma linha de purga de nitrogénio com outra
instalacdo. Durante a embalagem, alguém transferiu um lote de um produto diferente para a outra
instalacdo. A linha de purga de nitrogénio foi aberta e extraiu por meio do efeito sifdio um pouco
do produto para dentro do tanque de herbicida para milho.

O que se pode aprender com essa histdria de caso?

il

Evite a interconexdo de instalagBes separadas por linhas de purga, linhas de ventilacdo ou
tubulacao utilitaria (vapor, ar comprimido, etc.).

Linhas comuns e instalacdes devem ter uma prevencéo efetiva de contra-fluxo.

O treinamento de operadores e uma constante conscientizacdo séo fatores de maior importancia
na prevencgédo de incidentes.

Relate sempre qualquer coisa fora do comum (cor, cheiro, consisténcia, etc.).

Incidente causado pelo uso de envases sem etiqueta

f

Um fabricante terceirizado teve que formular e embalar dois produtos incompativeis: um herbicida
EC néo-seletivo para 0 uso em estradas de ferro e um nematicida EC altamente tdxico, usado,
entre outras coisas, para aplicacfes pulverizadas em beterrabas.

A formulacdo e embalagem dos produtos nematicidas e herbicidas foram realizadas em linhas
dedicadas.

O herbicida foi embalado em envases plasticos acinzentadas de 1 litro.
O nematicida foi embalado em envases plésticos pretos de 1 litro.

Para assegurar que a empresa podia responder rapidamente as demandas do mercado, 0s
envases ndo foram etiquetados. As etiquetas especificas do pais seriam coladas mais tarde,
depois que um pedido firme houvesse sido inserido no sistema.

Devido a um erro de planejamento, ndo foram fornecidos envases cinza suficientes e o fabricante
terceirizado decidiu usar envases pretos de reserva para terminar o envase do herbicida, sem
obter a aprovagdo de seu cliente. Essa mudanca também n&o foi comunicada dentro da
instalacdo industrial.

No turno seguinte, o pessoal responsavel pela transferéncia do material de embalagem para o
armazém colocou 0s envases sem etiqueta (agora com herbicida de envazes preto) nas
prateleiras com o0s outros envases pretos (nematicidas).

Foi recebida uma encomenda urgente de um nematicida e um grande nimero de garrafas pretas
foi etiquetado com a etiqueta do nematicida.

Mais de 250 ha de beterraba foram dizimados pelo herbicida. Investigacdes revelaram que o
residuo do herbicida péde ser demonstrado quimicamente no cultivo tratado, e testes bioldgicos
forneceram outras provas de que o produto errado estava nos envases pretos.
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Isso resultou numa série de casos no tribunal de justica, e todos acabaram em julgamentos
favoraveis aos agricultores. Um acre de beterraba vale muito dinheiro e, ja que o herbicida era
persistente, os tribunais também exigiram a compensacao por perdas de produtividade potencial
das culturas em duas colheitas seguidas!

O que se pode aprender com esse caso?

il

Nao somente impurezas residuais podem causar sérios incidentes, mas uma mistura de
embalagens de material incompativel sem etiqueta na producéo pode ser muito prejudicial.

Nunca armazene embalagens sem etiqueta, ndo importando se contém intermediarios,
concentrados de formulacdo ou produtos finais.

Assegure-se de que no uso de etiquetas temporarias, o produto possa ser completamente
identificado. A informacéo minima sugerida € o nome do produto (e cddigo), o nimero do lote, e a
data da producéo.

Armazene produtos etiquetados com etiquetas temporarias separados dos produtos finais para
venda, ou seja, juntamente com matéria-prima e ingredientes ativos para futuro processamento
(matéria-prima de fungicida/inseticida também deve ser armazenada separada da matéria-prima
do herbicida nos armazéns).

Assegure-se de que qualquer desvio i por menor que seja i seja aprovado pelo cliente,
documentado, e comunicado claramente dentro da organizacédo do fabricante terceirizado.

Incidente causado por material de retrabalho velho com etiguetagem e manutencdo de
registros incompletos

1

Uma empresa formulou um herbicida em sua fabrica durante varios anos, e entdo decidiu
contratar um fabricante terceirizado para produzir a formulacéo, a fim de liberar a capacidade da
sua prépria unidade de formulacéo para outros produtos.

Quando iniciaram a formulacao contratada, despacharam o ingrediente ativo, juntamente com o
material de embalagem restante e uma quantidade de material para retrabalho para a industria do
fabricante terceirizado.

Na primeira estagdo apos o inicio da manufatura terceirizada, a empresa recebeu varias queixas
de danos a colheita, variando dos mais leves aos mais severos. A causa do dano ao cultivo foi
atribuida ao estrago causado pelo herbicida.

Quando amostras de retencdo do produto foram testadas, descobriu-se um grande nimero de
lotes contaminados com um herbicida diferente, que ndo era produzida na fabrica terceirizada,
mas produzido na fabrica do proprietario do produto.

O que deu errado? Investigacdes revelaram que grande parte do material para retrabalho estava
velha e tinha etiquetas deterioradas ou faltando. Além disso, registros inadequados sobre o
retrabalho haviam sido enviados pelo produtor ao fabricante terceirizado.
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il

Como resultado, o fabricante terceirizado usou material retrabalhado contaminado e criou um
produto contaminado. No entanto, a falha era do produtor, que permitiu uma etiquetagem e
manutencao de registros inadequados.

O que se pode aprender com esse caso?

f
f

Planeje e/ou melhore todos 0s processos, para prevenir a criacdo de material de retrabalho.

Use qualquer material para retrabalho o mais rapido possivel, para que etiquetas e registros nao
se percam.

E crucial manter registros totalmente acurados de todo o material para retrabalho.

Nunca use de maneira imprépria ou incompleta containeres etiquetados, antes que o material
seja analisado e formalmente liberado.

Incidente causado por retrabalho impréprio de amostras.

f
f

Mais de 8000 arvores citricas jovens morreram apos a aplicacdo de um inseticida.

Descobriu-se que um Unico tambor do inseticida continha niveis altos de um herbicida de baixa
taxa de aplicagéo.

A contaminagéo pelo herbicida n&o foi detectada na amostra de retencéo do lote desse inseticida.

A producdo do herbicida foi feita em um prédio completamente separado da producéo do
inseticida/fungicida.

Como prética padronizada, independente da linha de producéo, foram coletados de 2 a 3 kg de
amostra de todos os produtos em baldes brancos idénticos e trazidos para o laboratério de
Controle de Qualidade (QC). Apds a analise QC, todas as amostras foram devolvidas a linha de
producéo para retrabalho.

A etiquetagem dos baldes brancos néo foi correta e mostrou muitas varia¢des, apesar disso, 0
laboratério colocou os baldes de herbicida e inseticida na mesma area para recolhimento e
devolucao as linhas de producéo.

Um balde da amostra do herbicida de baixa taxa de aplicacdo foi devolvido por engano ao
enchimento do tambor de inseticida e adicionado ao contetdo de um tambor.

O que se pode aprender com esse caso?

il

Embalagens com qualquer tipo de produto devem sempre ser etiquetados de modo nitido e
coerente.

A politica de etiqguetagem da industria deve ser definida, entendida e aplicada invariavelmente por
todos.

N&o devolva ao processo amostras recolhidas do QC, sem explicitar (por escrito) a aprovacao
desse procedimento pelo cliente.

Sempre que possivel, evite reutilizacdo de amostras de laboratério ou de retencdo. Tome
pequenas amostras para reduzir a quantidade a ser descartada.
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Reveja (avaliacdo de risco) processos de retrabalho existentes, para assegurar-se de que séo
apropriados e controlados adequadamente.

Incentive os operadores da fabrica a estarem alertas e verificarem as etiquetas antes de esvaziar
0 contetdo nos recipientes, embalagens, etc. Use embalagens diferentes (tamanho, cor) para
material incompativel (herbicidas, fungicidas/inseticidas).

Incidente causado por falha em determinar a identidade de uma das matérias-primas

1

O ingrediente ativo herbicida foi sintetizado por esterificacdo de seus acidos com n-hexanol para
formar n-hexil ester.

O alcool n-hexanol foi fornecido por um fabricante externo e entregue em um caminhao-tanque. O
Controle de Qualidade (QC) de recebimento de materiais liberou o carregamento de &lcool e este
foi bombeado em um tanque especial de armazenamento de granel de 40000 litros que ainda
continha aproximadamente 20000 litros de n-hexanol.

O &lcool foi bombeado do tanque de armazenamento através de uma tubulacdo dedicada para a
fabrica de sintese.

Apos o fim da esterificacéo, o lote de ingrediente ativo foi amostrado e enviado ao laboratério de
QC. O cromatograma de gas revelou um pico desconhecido que néao foi identificado como sendo
0 n-propil ester do ingrediente ativo herbicida.

InvestigacBes posteriores mostraram que o tanque de armazenamento de alcool continha uma
mistura de n-hexanol e n-propanol.

Nessas instalagbes, a checagem padréo de qualidade de produtos a granel € aceita através da
checagem do Certificado de Andlise (CoA) apresentado pelo produtor de alcool junto com cada
carregamento. Ja que o CoA forneceu a informacao esperada, o material foi liberado.

O lote de ingrediente ativo produzido consistia em uma mistura de dois ésteres. J4 que somente o
n-hexil ester desse herbicida havia sido registrado mundialmente, o ingrediente ativo nédo estava
em concordancia com o registro e teve que ser descartado (incinerado).

O que pode ser aprendido com esse caso?

1

Embora a checagem do CoA de matéria-prima sem analise adicional seja vantajoso em termos
de custo, cria uma dependéncia muito maior da confiabilidade na qualidade dos sistemas dos
fornecedores, ja que um erro cometido durante o carregamento da expedi¢do nas instalacdes do
fornecedor ndo pode ser detectado antes do processamento da matéria-prima. Portanto, €
altamente recomendavel uma avaliagdo das instalagcdes do fornecedor, com forte énfase na
Prevencéo de Contaminacao correta e nos procedimentos de carregamento.

Leve em consideracdo simples checagens de laboratério, tais como indice de refracéo, cor, pH,
viscosidade, ou outros testes de identificacdo rapidas, como checagem de QC de produtos
recebidos na fabrica.

Em sinteses em que uma mistura de matérias-primas ndo representa somente contaminacao,
mas também um risco a seguranga, a checagem da identidade de produtos recebidos na fabrica
€ imprescindivel.
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Figura 2: Estudos dose-resposta de um herbicida experimental de cereal de "baixa taxa de aplicagéo"
(altamente ativo) em canola. O NOEL da canola é de < 0.03 g i.a./ha. O nivel de limpeza necessario
quando entra um produto apés esse tipo de herbicida em canola € muito baixo, frequentemente
< 2 ppm, ou mesmo na faixa de concentracdo de ppb.
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4. Avaliacao de Risco de Contaminacao

A avaliacao de risco de contaminacdo é conduzida para a unidade de producao e os produtos
manufaturados nela. Isso inclui todos os produtos, os requerimentos de limpeza e
capabilidades, lay out da unidade de producédo, praticas de segregacdo e manufatura. Uma
mudanca em qualquer desses itens deve sempre conduzir a uma reavaliacdo do risco de
contaminacao.

Uma "unidade de producédo” € uma combinagdo de equipamento usado na manufatura de um
produto a qualquer hora. Ela pode ser utilizada para multiplos produtos em sequiéncia. Uma indUstria
de manufatura consiste em unidades multiplas de producao. A separacédo de unidades de producéo
€ um elemento-chave na Prevencdo de Contaminagdo. "Separagdo" significa que ndo ha
equipamento em comum (por ex., dutos de ventilacdo), permitindo uma transferéncia ndo planejada
do produto de uma unidade de producdo para outra. A separacdo pode ser alcangada por meio de
prédios separados, transferéncia de produtos criticos em outras unidades de producao, linhas de
producdo compartimentadas no mesmo prédio. O design e lay out da unidade de producdo exercem
grande impacto sobre sua capacidade de limpeza e devem ser incluidos na avaliacéo de risco.

4.1 Fatores-chave a serem considerados na avaliacao do risco de
contaminacdo da unidade de producao

1 Indagar quais outros ingredientes ativos ou seus derivados sdo manipulados na fabrica de
manufatura e, em particular, em qual unidade de producéo, para que o cliente possa, assim,
avaliar se ha produtos no portfélio do fabricante terceirizado que apresentariam riscos quando
presentes como impurezas residuais.

Isso deveria incluir também notificacdo feita pelos fabricantes terceirizados de produtos
ndo-agricolas que dividam a mesma unidade de producdo, para que a contaminacdo desses
produtos ndo-agricolas seja um assunto de interesse e consideracao.

i Selar acordos com clientes existentes, permitindo tanto a informacdo do nome dos produtos
anteriores, quanto a permissao da informacdo do nome da pessoa de contato para Prevencéo de
Contaminagéo no cliente anterior.

1 Design e lay out da unidade de producado (facil de limpar e desmontar, adequadamente
separados).

i Capacidade demonstrada de limpeza das unidades atingindo niveis baixos de impurezas
residuais entre produtos existentes no portfélio do fabricante terceirizado.

1 Procedimentos por escrito bem claros e implementados com consisténcia para processos
de mudanca de produtos, métodos de limpeza e liberagéo de produto.

1 InstalacBes e pessoal qualificado para analises quimicas de niveis de tragco de impurezas
residuais na propria fabrica ou em laboratérios contratados reconhecidos.

1 Avaliacéo de risco de contaminacao de particulas aéreas de produtos feitos nas unidades de
producdo, em prédios adjacentes na mesma instalagdo industrial ou na vizinhanga,
especialmente quando, nessas unidades, s8o manufaturados herbicidas altamente ativos.
Aspectos como direcdo predominante do vento, localizacdo das janelas e filtros de poeira devem
ser levados em consideracgéo.
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4.2 Diretrizes de separacao de unidades de producéo

As empresas-membro da ECPA / CroplLife International recomendam i como primeiro passo nha
Prevencdo da Contaminagcdo 1 as seguintes regras de separacdo em instalacdes de manufatura
compartilhadas, para minimizar o risco de contaminacdo (assim como os custos de limpeza):

1 Separe "herbicidas" de "inseticidas"

Essa separacao é alcancada com as de unidades de producdo completamente dedicadas ou a
"herbicidas" ou a "inseticidas".

"Herbicidas" incluem:
Todos os herbicidas (de cultivo e nao-cultivo), reguladores de crescimento de planta,
desfolhantes, dessecantes.

"Inseticidas” incluem:

Todos os inseticidas, acaricidas, moluscicidas, nematicidas, fungicidas, ativadores de plantas,
herbicidas protetores, raticidas, adjuvantes e 6leos agricolas, limpadores de spray tanque,
fertilizantes e fumigantes.

1 Separe "herbicidas de baixa taxa de aplicacdo" (especialmente os herbicidas altamente
ativos) dos "herbicidas de taxa normal", caso os herbicidas estiverem registrados em
diferentes cultivos

Uma maneira possivel de se alcancar essa separacdo € combinar herbicidas registrados nos
mesmos cultivos, na mesma unidade de produgédo, ou seja, todos os herbicidas de arroz e todos
os herbicidas de cereal. Nesse caso, 0 risco de contaminagdo potencial € limitado a integridade
do produto / questdes de qualidade, ja que as exigéncias de limpeza entre herbicidas registradas
no mesmo cultivo serdo minimas.

1 Considere a possibilidade da manufatura de Reguladores de Crescimento (PGRs) em
linhas de "inseticida"

A Comunicacao do Regulamento de Pesticida da EPA (PR) 96-8 (anexo B) classifica PGRs como

"herbicidas de taxa normal". Com base numa avaliacdo de risco de contamina¢do, um nimero de

empresas-membro da ECPA prefere manufaturar PGRs em linhas de "inseticida" ao invés de em

linhas de "herbicidas".!

1 Produtos quimicos de protecéo ao cultivo devem ser sintetizados, formulados, embalados
e armazenados separadamente de:

0 Géneros alimenticios (incluindo vitaminas)
0 Produtos farmacéuticos de uso humano de utilizacao oral, tpica ou como injecao
0 Produtos veterinarios de uso oral, tépico ou como inje¢édo

0 Cosmeético de uso humano e outros produtos do cuidado da salde

! PGRs sdo0, como inseticidas e fungicidas, registrados e aplicados em grandes cultivos e plantas

ornamentais pertencentes a diversas familias de plantas ndo-relacionadas taxonomicamente. Isso
significa que € virtualmente impossivel conseguir uma larga base de dados suficiente dos NOELs,
para calcular o nivel de limpeza confiavel.

Nenhum dos PGRs conhecidos atualmente mostra atividade herbicida nas taxas registradas e exibe
um nivel muito alto de seletividade em muitas familias botanicas.
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o Detergentes e outros agentes de limpeza da casa como sabdo em pé, alvejante
0 Produtos quimicos industriais, como por ex. agentes de limpeza para a industria alimenticia

Se qualquer produto pertencente a qualquer dos grupos acima forem manufaturados na mesma
instalacdo industrial, o nivel de separacdo minimo é produzi-los em prédios separados.

4.3 Avaliacéo da capabilidade da limpeza

Para avaliar a adequacédo de uma unidade produtiva para a manipulacdo de uma sequéncia de
producdo em particular, dois componentes precisam ser avaliados:

1  Design e lay-out da unidade produtiva.
1  Procedimentos de limpeza adequados. Seus quatro elementos chave séo:
o Niveis corretos de limpeza (veja capitulo 5)
0 Metodologias de limpeza (veja capitulo 6)
0 Capabilidade analitica (veja capitulo 7)
o Documentacgéo (gerenciamento de registros, amostras de retencéo; veja capitulo 8)

Uma ferramenta muito Gtil na determinagdo se uma mudan¢a de produto pode ser atingida com
sucesso em uma unidade produtiva € a revisdo de dados histéricos sobre a capabilidade de limpeza.
O produtor terceirizado deve rotineiramente demonstrar resultados similares aos seguintes niveis de
limpeza:

1 Sintese de ingredientes ativos: < 50 ppm normalmente atingido apés o equipamento ter sido
lavado com solvente, desmontagem parcial de tubulagBes e bombas (veja tabela 1, pagina 26).

1 Formulacdo e envase de produtos liquidos: < 100 ppm normalmente atingidos apos o
equipamento ter sido lavado com um meio adequado de limpeza no maximo por trés vezes (veja
tabela 1, pagina 26).

1 Formulacdo e envase de produtos sélidos: < 200 ppm normalmente atingidos apés limpeza a
seco seguida ou por limpeza Umida ou limpeza com alta pressao (veja tabela 2, pagina 27)

Um dos mais altos riscos nas unidades de produc¢do de sélidos (ingredientes ativos e formulacdes) é
causados por retencdo de produtos prévios em cantos mortos. Esse material pode ser liberado
inesperadamente e contaminar uma ou mais bateladas do produto subsequente.
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5. Determinacao de niveis de limpeza

O nivel de limpeza exigido para uma mudanca de produto é a indicacdo primaria de um risco
envolvido na mudanca, ou seja, quanto mais baixo o nivel de limpeza, maior o risco de um
incidente de contaminacado, caso o processo de limpeza falhe. Além disso, mais trabalho,
tempo e custos de uma limpeza intensiva serdo necessarios para alcancar os niveis mais
baixos de limpeza exigidos.

Para otimizar a sequéncia da producéo, deve ser desenvolvida uma matriz de limpeza com
base em niveis de limpeza confiaveis. Mostraremos um exemplo de uma unidade de
embalagem de herbicida nos itens 5.2.2 € 5.2.3.

5.1 Principios

Os Niveis de Efeito Ndo-observaveis (NOELS) do ingrediente ativo anterior em todos os cultivos nos
guais o produto posterior foi registrado devem ser levados em especial consideragdo no célculo do
nivel de limpeza. Deve-se utilizar o mais baixo NOEL (para o cultivo mais sensivel ao ingrediente
ativo anterior).

Além disso, a Agéncia de Protecdo Ambiental norte-americana (EPA) langou diretrizes sobre os
Niveis de Contaminacdo Significantes do Ponto de Vista Toxicolégico (TSLCs) do produto anterior no
produto posterior na Comunicacdo do Regulamento de Pesticidas (PRN) 96-8, datada de 31 de
outubro de 1996. O texto completo desse documento esta disponivel no apéndice B.

A Comunicacdo do Regulamento de Pesticidas 96-8 é aplicavel aos produtos manufaturados,
importados e/ou usados nos EUA. Isso significa que os niveis de limpeza para os produtos com
destino final nos EUA ndo podem exceder os valores para os TSCLs listados em varias categorias.No
entanto, aconselhamos agir com prudéncia: a implementacdo das diretrizes da EPA sem as
consideragBes apropriadas dos efeitos biologicos poderia conduzir a sérios incidentes de
contaminagéo, pois os TSCLs podem ser muito altos para cobrir a "margem de seguranga biologica"
necessaria para prevenir tais incidentes. Se o nivel de limpeza de base biolégica é mais baixo que os
limites regulamentados, deve ser utilizado o nivel de base bioldgica.

Em paises fora dos EUA, a agéncias governamentais geralmente permitem uma
auto-regulamentacao dos niveis de limpeza pela indastria de protecdo de cultivo, contanto que os
limites ndo infrinjam a legislacdo de protecdo ao cultivo. Algumas empresas preferem seguir a
Comunicacao do Regulamento de Pesticidas 96-8 da EPA (quando o nivel de base bioldgica for mais
baixo) em todos os paises em que sdo comercialmente ativos, pois isso auxilia a flexibilidade da
cadeia de abastecimento. Outras preferem usar o sistema em que as diretrizes da EPA sdo somente
utilizadas para produtos manufaturados nos EUA, ou que sejam exportados para esse pais. Fora dos
EUA, essas empresas usam niveis de limpeza de base biolégica, contanto que ndo excedam os
limites reglglatérios dos ingredientes estranhos nao-listados normalmente de no maximo 0.1 % w/w ou
1000 ppm.

2 0 "Manual de desenvolvimento e utilizacédo de especificacdes para pesticidas da FAO (Organizacéo
das Nacgdes Unidas para Agricultura e Alimentacdo) e da OMS (Organizacdo Mundial da Saude)", o
documento sobre Protecao e Producdo das Plantas da FAO N° 173, ed. 1 (2002) estabelecem os
limites reguladores para ingredientes estranhos néo-listados em menos que 1 g/kg (< 0.1 % w/w ou
< 1000 ppm). Para estar em consonancia com a Comunicacao 96-8 da EPA PR "Niveis Significativos
do Ponto de Vista Toxicolégico dos Contaminantes”, esse caderno estabeleceu o limite para
ingredientes estranhos nao-listados, ou seja, Rls (impurezas residuais), em no maximo 0.1 % w/w
(maximo 1000 ppm).
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Figura 3.: Estudos dose-resposta de clomazone em mudas de parreira (acima) e beterraba (abaixo).
Para calculos de nivel de limpeza, deve ser usado o NOEL da impureza residual no cultivo mais
sensivel em que o produto posterior for aplicado. As mudas de parreira sdo nitidamente mais
sensiveis que a beterraba. O NOEL de clomazone na beterraba é de 3.0 g i.a./ha, em parreiras é de
menos que 1.0 g i.a./ha.

5.2 Calculo de niveis de limpeza

5.2.1 Fé6rmula

Niveis de limpeza com base biol6gica sé@o calculados utilizando-se a seguinte formula:
Nivel de limpeza em ppm = (10° x NOEL) / (FS x AR)

Defini¢des:

RA: Taxa de Aplicacdo Maxima do produto posterior em grama ou ml do produto formulado / ha.

NOEL: Nivel de Efeito Nao-observavel em grama i.a./ha do ingrediente ativo anterior no cultivo mais
sensivel em que o produto posterior esta registrado.

FS: Fator de Seguranca varia de 2 a 10. Cada cliente novo define o valor de SF com base na
politica de gestao de risco de sua empresa (vide 5.2.2 exemplo matriz de limpeza)

Vide igualmente as "Diretrizes" (Apéndice A-VIl) e Apéndice BT V para informacéo sobre
niveis de limpeza baseados na EPA.

Para melhorar a avaliacdo de risco da Prevencdo de Contaminacdo, decidiu-se acrescentar um
terceiro grupo de herbicidas, os "herbicidas altamente ativos”, aos "herbicidas de baixa taxa de
aplicacdo" e "herbicidas de taxa normal® mencionados na Comunicacdo do Regulamento de
Pesticidas 96-8 da EPA. "Herbicidas altamente ativos" tém uma taxa de aplicacdo maxima de menos
de 50 g i.a./ha. Essas taxas de aplicacdo baixas significam que esses ingredientes sdo ativos em
concentragées muito baixas nas ervas daninhas e, muito mais importante para as consideracdes
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sobre Prevencdo de Contaminacdo, em cultivos ndo previstos, em que o produto posterior deve ser
aplicado. NOELs de menos de 10 mg i.a./ha em cultivos sensiveis ndo sdo excec¢do. Portanto,
exige-se uma atencao especial ao calcular os niveis de limpeza para "herbicidas altamente ativos".

5.2.2 Exemplo de uma matriz de limpeza desenvolvida na unidade de
embalagem de herbicida

Esse exemplo mostra como desenvolver uma matriz de limpeza para a linha de embalagem de
herbicidas liqiidos em uma unidade especial de herbicidas. Os trés herbicidas sdo embalados de
forma permutavel. A metodologia de desenvolvimento de matrizes de limpeza para sintese,
formulagéo e envase é idéntica.

Produto A: herbicida altamente ativo para cereal

Registrado em todas as espécies de cereal, milho e turfa ornamental
Pés-emergente aplicado para controle de ervas daninhas de folhas largas
Formulacdo SC contendo 50 g i.a./L do Produto Formulado (=FP)

Alta taxa de aplicagédo de 0.25 L FP/ha =12.5gi.a./ha

= =4 -4 -a -8

NOEL testados nos cultivos de folhas largas mais sensiveis, ex.: beterraba, de 0.03 g i.a./ha
Classificacéo EPA: herbicida com baixa taxa de aplicagcéo
Produto B: herbicida tradicional para cereal

1 Registrado em todas as espécies de cereal e milho. Nao foi selecionado nem registrado em
gramado ornamental

1 Pdés-emergente aplicada para controle de ervas daninhas de folhas largas
1 Formulagéo SC contendo 250 g i.a./L FP
1 NOEL nos cultivos de folhas largas mais sensiveis testados, ex.: algodéo, de 16 i.a./ha

Classificacdo EPA: herbicida com taxa de aplicacdo normal
Produto C: herbicida para grama em culturas de folhas largas

1 Registrado e altamente seletivo nos seguintes cultivos de folhas largas: algodéo, soja, beterraba,
canola™, todos os tipos de couve , alface, pepino e outras cucurbitaceas.

1 Po6s-emergente aplicada para o controle de gramas anuais e perenes em cultivos de folhas largas
1 Formulagéo EC contendo 150 g i.a./L FP

I Maior taxa de aplicacdo de 2.0 L FP/ha = 300 g i.a./ha
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1 NOEL nas espécies de grama mais sensiveis (turfa) testadas, Lolium multiflorum de 1.6 g i.a./ha;
nas espécies de cereal mais sensiveis testadas, ex.: aveia, de 9.0 g i.a./ha

1 Classificacdo EPA: herbicida de baixa taxa de aplicacéo

Em relacéo a formula para calcular o nivel de limpeza, vide 5.2.1, pois nesse exemplo é usado um
fator de seguranca 10 para todas as mudancas de produto. Fatores de seguranca sdo de decisdo
individual da empresa posterior e normalmente variam de 2 a 10. Esses fatores de seguranca
deveriam ser responsaveis pela diferenca nas respostas das plantas testadas, o que pode ocorrer
entre as condicGes de teste na estufa e as condicBes reais na fazenda, nas quais o solo, as
variedades de plantas, o estagio de crescimento no momento da aplicacdo, clima, estacdo, etc.
variam. Fatores adicionais de seguranca podem também ser considerados responsaveis pela
amostragem e variacdo analitica.

Matriz de limpeza (exemplo)

Produto posterior

Herbicida
altamente ativo
para cereal

(Produto A)

Herbicida
tradicional para
cereal

(Produto B)

Herbicida para
gramas em
culturas de

folhas largas
(Produto C)

Tipo de SC CE CE
formulacéo:
Teor: gi.a.l/l PF 50 250 150
Taxa de L PF/ha 0.25 3.0 2.0
aplicacéo: gi.a./ha 12.5 750 300
Produto anterior Nivel de limpeza* | Nivel de limpeza* | Nivel de limpeza*
em ppm em ppm em ppm
Produto A | Base biolégica N/A 1000 294 159
Baseado em N/A 209 100 V¥
regulamento da EPA
(Categoria EPA) %) (Categoria 8) (Categoria 7)
Produto B | Base biolégica 1000 294 N/A 800 ?
Baseado em 250 2 N/A 250
regulamento da EPA
(Categoria EPA) %) (Categoria 4) (Categoria 4)
Produto C Base bioldgica 64029 300 ? N/A
Baseado em 100 ¥ 20 N/A

regulamento da EPA
(Categoria EPA) ®

(Categoria 7)

(Categoria 8)

*Nivel de limpeza na mudanca do produto anterior para o produto posterior

1) Nivel de limpeza de base biolégica aplicavel, desde que < que o nivel da EPA. Aplicavel também

nos EUA.
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2) Para os EUA, o nivel de limpeza precisa ser baseado na EPA PRN 96-8, valor EPA < que nivel de
limpeza de base bioldgica.

3) Mudanca de formulag&o aquosa para formulacdo de solvente organico ou vice-versa.

4) Valor para ingredientes ativos estranhos nado-listados (ou seja, de produtos anteriores) nunca deve
exceder os 1000 ppm, a fim de cumprir as exigéncias regulatérias.

5) Para categoria EPA, vide apéndice B-V.
N/A: ndo-aplicavel i nenhum nivel de limpeza exigido, mesmo ingrediente ativo.

5.2.3 Efeito da matriz de limpeza na programacéao / sequenciamento do produto

As consequéncias dessa matriz de limpeza na programacgéo dos produtos A, B, C seriam:

Possivel seqlienciamento da producao
Produto | Nivel de | Produto | Nivel de | Produto | Nivel de | Produto
limpeza limpeza limpeza
(ppm) (ppm) (ppm)
Seqiiénciamento A 1000 M¥ B 800 ¥ C 640 Y A
1
ou 202 ou 2502 ou 100 ?
Sequénciamento A 159 C 300" B 1000 P¥ A
2
ou20? ou 250 2

1) Nivel de limpeza com base bioldgica (CL)

2) Nivel de limpeza baseado na EPA. Nao implemente CLs baseados na EPA quando os CL de base
biol6gica forem mais baixos.

3) CL de base biolégica para AYC ® mai s baixo que ClLppmadsveaedo na EI
aplicado CL de 1.5 ppm.

4) O valor de ingredientes ativos estranhos ndo-listados (ou seja, dos produtos anteriores) nunca

podem exceder 1000 ppm, a fim de cumprir as exigéncias regulatoérias.

Para um ciclo completo de todos os 3 produtos, a seq¢’
muito baixo AYC. Nos EUA, os CLs mais baixos com bas

mudancas na seqiéncia 1.

( AYCYBY A) mpeza signiicantemmenta faisebhixo dee1.51ppm
EUA, vide nota de rodap® 3

A seq¢®ncia 2
para AYC (tamb®m nos
20 ppm nos EUA.

Esse mostra que uma selecdo cuidadosa do sequénciamento de producdo pode poupar tempo e
desperdicio (dinheiro) e reduzir o risco de contaminagéo.

aci ma
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5.2.4 Fatores que exigem atencado extra na programacao do sequénciamento da
producao

1

Evite programar um herbicida altamente ativo contra ervas daninhas de folhas largas antes de um
herbicida p6s-emergente para grama em cultivos de folhas largas, pois o nivel de limpeza é muito
baixo, com risco crescente de contaminacdo cruzada, esforcos de limpeza e custos de
desperdicio.

Ingredientes ativos de alta coloracao, isto é, compostos de dinitro, ou formula¢des coloridas como
tratamentos de semente, freqiientemente exigem limpeza bem abaixo do nivel de limpeza de
base biolégica, para chegar a coloracéo padrao especificada para o produto posterior.

Mudar de uma formulagdo aquosa para uma formulagéo solvente orgénica ou vice-versa, exige
uma remocgdo completa do solvente usado na formulacdo do produto anterior. Uma lavagem
adicional do equipamento com um solvente que seja miscivel em agua e em solventes organicos
€ uma opcao para solucionar esse problema. Para evitar essa questédo, programar formulagfes
EC ap6s outras formulacdes EC pode reduzir o tempo de limpeza e o consumo de solventes.

Alguns fungicidas-azole (vide caso 3) podem causar fitotoxicidade em mudas, quando
contaminam fungicidas de tratamento de semente e inseticidas nos niveis de limpeza
consideravelmente mais baixos que o valor padrdo de 1000 ppm listado na Comunicacdo da
Regulamentacédo de Pesticidas 96-8.

5.2.5 Responsabilidades

Vide "Diretrizes" (Apéndice A-I1V)
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6. Limpeza da unidade de producao

A limpeza da unidade de producdo é uma tarefa cara e que consome muito tempo, em
particular quando sao exigidos baixos niveis de limpeza. Portanto, encontrar um
sequénciamento de producdo alternativo que exija uma limpeza menos intensiva pode ser
economicamente mais atraente sem comprometer os principios que fundamentam uma boa
gestao de Prevencao de Contaminacéo.

As solucBes alternativas de manufatura a ser consideradas séo:

1 Mude um produto "altamente ativo" para uma unidade de producdo com um mix de produto mais
favoravel (ou seja, utilize uma linha especial ou concentre produtos "altamente ativos" para uso
em cultivos compativeis em uma unidade de producéo). Isso reduz o risco de contaminagéo e
evita altos custos de limpeza.

1 Sequénciamento de produtos, vide 5.2.3. Isso evita mudancas de produto de alto risco, mas tem
como desvantagem potencial a reducéo da flexibilidade do planejamento.

6.1 Procedimentos de limpeza

Um procedimento de limpeza deve levar em consideracao o tipo de operacao (sintese, formulacéo ou
embalagem de liglidos e sélidos), a configuragdo da unidade de producdo, bem como o
seqgliénciamento especifico da produgdo para assegurar que a concentracdo da impureza residual
fique abaixo do nivel de limpeza acordado com o cliente posterior. Nesse capitulo sera discutida uma
série de boas préticas recomendadas.

6.1.1 Procedimentos genéricos de limpeza

Procedimentos genéricos de limpeza para sintese, formulacdo e embalagem de produtos liquidos
encontram-se listados no quadro 1 (pagina 26) e para formulagdes e embalagens de produtos sélidos
no quadro 2 (pagina 27) respectivamente. O procedimento de limpeza deve ser sempre validado
(vide 6.1.6) e documentado por escrito (vide 6.4).

6.1.2 Inspecao visual

A inspecdo visual € a maneira essencial, barata, rapida e efetiva de avaliar a eficacia de um
procedimento de limpeza. Qualquer traco de material (poeira, crostas e/ou superficies coloridas)
visivel no equipamento é suficiente para se repetir o procedimento de limpeza.

Espelhos e cameras de fibras éticas sdo ferramentas valiosas na inspecdo de espagos mortos, ou
seja, o interior de flanges, tubos, etc, no equipamento.

Figura 4: Inspec¢do visual do interior de um reator revelando um material indesejado ainda presente e,
portanto, a necessidade de outra limpeza.
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