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Resumo

As contaminagdes microbioldgicas sdo uma preocupacdo em qualquer industria. O crescimento
de bactérias ou fungos em produtos ou linhas de producdo podem danificar os produtos e
equipamentos ou até por em risco a satde dos trabalhadores e dos consumidores finais.

Desde as restricOes a utilizacdo do formaldeido, que era até entdo usado como biocida na industria
agroquimica, esta teve de desenvolver novas estratégias preventivas e corretivas da contaminagdo
microbioldgica de produtos e linhas de producéo.

Neste trabalho foram estudadas as implicacdes da contaminacdo através do histérico de
contaminacBes microbioldgicas e devolucBes de produtos, e avaliadas as medidas ja postas em
pratica para a sua prevencdo. Foram também qualificadas as contaminacdes através de estudos ja
feitos pela empresa

Adicionalmente, através do estudo tedrico e da observacdo do funcionamento da fabrica foi
elaborada uma matriz causa-efeito e uma matriz de resolucdo para as causas de contaminacao.

De forma a quantificar a incidéncia de contaminacdo foi feito o estudo estatistico de amostras
retiradas ao longo do periodo de um ano assim, como a escolha de matérias primas e co-
formulantes para nova analise.

Por fim s&o sugeridas melhorias no processo, como a incluséo de biocida na formulagéo de
produtos, o tratamento de aguas de formulacéo, a disponibilizacdo de mais equipamentos de
plastico, melhor tratamento dos EPI’s e alteragdes a producao de solugdo espessante com vista a
reduzir adicionalmente a incidéncia de contaminacéo microbioldgica.

Palavras-chave: Microrganismo, Formulagdo, Biocida, Prevengdo, Correcdo, Quantificagéo,
Implicag&o, Qualificacéo.






Abstract

Microbiological contaminations are a concern in every industry. The growth of bacteria and fungi
in products or production lines can damage those products or equipments and even the endanger
the health of workers.

Since the restrictions on the use of formaldehyde, which was previously used as a biocide in the
agrochemical industry, this industry had to develop new preventive and corrective measures to
address microbiological contamination of products and production lines.

The implications of microbiological contamination were studied in this work through the
microbiological and product return history, through previous studies the contamination were
qualified and the measures already in practice were presented and evaluated.

Additionally, a cause-effect matrix and a resolution matrix were made through theoretical study
and on-site observation of the process.

To quantify the degree of contamination, a statistical study of samples taken over a period of one
year was made, as well as the sampling of handpicked raw materials and formulants.

As a result of the work developed within this study, several improvement suggestions are made
like the inclusion of biocide in the formulation of products and the treatment of process water, in
order to further reduce the incidence of microbiological contamination.

Keywords: Microorganism, Formulation, Biocide, Prevention, Correction, Quantification,
Implication, Qualification.
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1. Enquadramento

1.1 Grupo Rovensa

O grupo surge sob o lema “Well-balanced agriculture” [“Agricultura equilibrada”] e possui

trés unidades de negdcio: crop protection, crop nutrition e biocontrol.

O grupo Rovensa é constituido pelas empresas Ascenza, Tradecorp, Idai Nature, OGT, SDP,

Microquimica. A Ascenza constitui o ramo de “Proteccdo de Culturas”.

O grupo vende produtos em mais de 70 paises e possui escritorios em mais de 25 paises, com
fabricas, centros de investigacéo e laboratdrios no Brasil, em Franga, em Espanha, em Portugal
e na Irlanda. Este grupo pertence a Bridgepoint, uma empresa de private equity com sede no
Reino Unido.[1]

A SAPEC Agro iniciou no ano de 1965, a producéo de produtos para a protecdo de culturas e
estabeleceu-se no mercado fitofarmacéutico. De inicio com caracter secundario, a empresa
mantinha a representacdo de outras marcas, mas sempre com o0 objetivo de ser um grupo de
referéncia e independente no mercado internacional de produtos genericos diferenciados. A
empresa especializou-se entdo nesta area e aumentou o seu portfélio de produtos,
desenvolvendo a generalidade das formulagdes - como os p6s molhaveis, concentrados para
emulsdo e solucbes concentradas (WP, EC, SL) - mas também as mais tecnicamente exigentes
- tais como os granulos molhaveis, suspensfes de capsulas e suspensdes concentradas (WG,
CS e SC) - 0 que a levou a destacar-se como lider de mercado desde o final dos anos 90.
Atualmente, exporta cerca de 70% da sua producdo e apresenta uma quota de mercado, na
Peninsula Ibérica, superior a 12% e em Portugal superior a 30%. Desde entdo, a SAPEC tem
vindo a crescer globalmente, estando presente em 20 paises - sendo 0s mais relevantes Espanha,
Italia e Franca - distribuidos por 5 continentes através de fabricas, laboratorios, equipas (de
investigacao, escritdrios e de recursos humanos) e afiliados. O Complexo Industrial localizado
em Setlbal é composto por 5 unidades de producdo - Fungicidas/Inseticidas, Herbicidas,
Enxofre, Sulfonilureias e Instalacbes Veterinarias - 2 torres de granulacdo, 6 laboratorios -
Controlo de qualidade e Fisico-quimica, Microbiologia e Biologia celular, Desenvolvimento
de formulagdes, Sintese, Residuos e BPL - e 3 unidades - Piloto de sintese, Ensaios de residuos
e Ensaios de eficacia de produtos fitofarmacéuticos - dedicando-se principalmente ao negocio

da protecdo de culturas, mas também a nutricdo de culturas e medicamentos veterinarios. Conta



com uma capacidade instalada de 110 kton/ano, capacidade de armazenamento maxima de 34,5
kton e produz cerca de 95 produtos, incluindo 42 Fungicidas, 31 Herbicidas e 16 Inseticidas e
Acaridas, o que se traduz num volume de negdcios superior a 145 milhGes de euros. Em 2017,
foi adquirida pela Bridgepoint Capital e, mais tarde no fim de 2018, assumiu oficialmente o
seu novo posicionamento, através da marca ASCENZA[2][3][4].

1.2 Oportunidade e Objetivos

A ASCENZA Agro, como lider de mercado e sendo uma empresa de renome no panorama
agroquimico, apresenta como uma das suas prioridades a otimizacdo das suas formulacdes,
para que os seus produtos além dos mais vendidos, sejam também os de melhor qualidade no

mercado.

Nos 6 meses de estagio pretende-se o estudo da implicagéo, a quantificacdo e a qualificacdo
das contaminag6es microbiologicas encontradas em alguns dos produtos, estas contaminagfes
déo lugar a devolucdes por parte de clientes, que por sua vez traduzem-se em perdas monetarias

para a empresa.

Como principais objetivos encontram-se a quantificacdo, qualificacdo e percecao da implicacédo

das contaminag6es microbiologicas nos processos e produtos finais.

Numa fase inicial é necessario compreender quais 0s microrganismos e quais as condi¢oes
necessarias a sua origem e proliferacdo, e qual amelhor maneira de prevenir o seu aparecimento
ou de os eliminar se o aparecimento dos mesmos nos equipamentos e formulagdes nao puder

ser prevenido.

Esta prevencdo tera bastantes beneficios para a empresa, com menos reclamacdes de clientes e
mais satisfacdo por parte dos mesmos, menos aguas e produtos contaminados levam a menos
desperdicio de recursos e equipamentos contribuindo assim também para melhorar a pegada

ecologica da fabrica.

Irdo ser estudados os microrganismos geradores de contaminacdo, os tipos de formulacdes
afetados e as condi¢Oes que geram essa contaminacao assim como o historial de prevencéao de
contaminacdo microbioldgica da fabrica. Por fim serdo propostas alteracdes e solucdes de

forma a reduzir ou eliminar totalmente a contaminacdo microbiolégica dos produtos.



2. Introducao

A presenca de microrganismos pode ter um efeito negativo na qualidade do produto em

qualquer inddstria. Essa situacdo é comumente referida como contaminagdo microbioldgica.

Na industria da protecdo de colheitas (insecticidas, herbicidas e fungicidas) este problemas é
especialmente comum, devido a presenca de dgua nas formulagdes e ao ambiente geral nas

fabricas que produzem estes produtos.

Os microrganismos nocivos podem causar uma série de alteracdes nas propriedades fisicas da
formulacdo contaminada. As alteragcbes podem afetar o pH, a viscosidade, a estabilidade da
dispersdo, a separacéo de fases e a sedimentacdo, o que afeta negativamente a estabilidade do
armazenamento e a aplicacdo do produto. Um outro efeito altamente indesejavel pode ser a
decomposicdo dos ingredientes ativos e co-formulantes O crescimento microbiano pode causar
recipientes inchados devido a geracdo de gas, que geralmente apresenta um odor
desagradavel [5].

Anteriormente a utilizacdo de formaldeido nas formulagbes prevenia o crescimento
microbiologico nos produtos, no entanto a sua utilizacdo foi proibida ou restringida na maior
parte das industrias devido as preocupacdes de saude associadas ao seu uso. Esta proibicao
deixou a industria sem um substituto eficaz para a prevencao de crescimento microbioldgico e
assim deu lugar a tratamentos de prevencdo mais complexos, focados na prevencdo do

crescimento microbioldgico nos equipamentos e co-formulantes.

Na Ascenza Agro S.A. foi detetada a presenca de contaminacdo microbioldgica nos produtos
através de queixas de clientes relacionadas com bilhas inchadas, odor desagradavel e produto

ndo conforme.

De forma a limitar o impacto destas contaminag¢fes nos produtos e no funcionamento da
fabrica, foi solicitada a ajuda de uma empresa especializada na area (THOR) e deste trabalho
de forma a desenvolver uma estratégia preventiva e curativa para estas contaminacdes. Esta
comeca pela adicdo do biocida ACTICIDE® DBW 20, nas lavagens de equipamentos de
formulacdo e enchimento apds a producdo/enchimento de produtos que possam ter criado

contaminacéo.



2.1 Contaminacao microbioldgica — Tipos de microorganismos

Os microrganismos que podem potencialmente causar contaminagdo dos produtos pertencem

a dois reinos bioldgicos distintos: bactérias e fungos.

Além da contaminacdo dos produtos, estas culturas microbioldgicas podem alojar-se nos
equipamentos (depdsitos de formulacao, filtros, esferas de moagem, bombas, etc.) e apartir dai

contaminar producgdes seguintes.

Teremos que primeiro entender como funcionam os contaminantes, para melhor perceber como

combaté-los.

2.1.1 Bactérias

As bactérias sdo organismos pequenos, tipicamente unicelulares. Elas ndo sdo visiveis a olho
nu e requerem um microscopio. Normalmente, as bactérias ttm um comprimento / diametro de
alguns microns. Dependendo da espécie, a forma varia de esferas, varas, espirais, com ou sem
flagelo ou pilus para locomocao. As bactérias geralmente ligam-se a superficies para formar
estruturas complexas conhecidas como biofilmes[6]. Exemplos de algumas espécies
bacterianas comuns encontradas nesta indudstria incluem Bacillus e Pseudomonas. As bactérias
podem ser encontradas em quase todos os lugares. Na protecdo de culturas a base de agua, elas
podem estar presentes em matérias-primas, agua de processo e componentes da embalagem,
bem como dentro e fora do equipamento do processo, no ar, nas paredes, pisos e tetos das

unidades de producéo, paletes etc[7].

As bactérias reproduzem-se por fissdo binaria, ou seja, a célula reproduz-se e divide-se em
duas células geneticamente idénticas. Quatro fases podem ser reconhecidas na curva de

crescimento (ciclo de vida) de bactérias, descritas na Figura 1[8]:



Fase Estacionaria

Fase de
Decaimento

Fase Exponencial

Log da concentracao de células

Fase Lag

Tempo
Figura 1 Fases do crescimento bacteriano [5].

* A fase Lag: Durante esta fase, as bactérias recém-introduzidas sé retomardo uma taxa de
crescimento maxima e divisdes celulares ap6s adaptacdo aos novos nutrientes disponiveis,

muitas vezes diferentes e as condi¢Ges ambientais alteradas.

« A fase exponencial ou logaritmica: Uma vez que as bactérias apresentem uma taxa de
crescimento constante, elas entram na fase exponencial ou logaritmica. Durante esta fase, todas
as células sdo viaveis e duplicam-se a uma taxa muito alta. A taxa de reproducao é especifica
da espécie e depende do ambiente real. Sob condicdes ideais, 0 nimero de células bacterianas
duplica em menos de 20 a 30 minutos. Esta multiplicacdo explosiva de células pode fazer com

que os problemas associados a contaminacgdo aparecam rapidamente.

« A fase estacionaria: A contagem de células vidveis permanece constante nesta fase. Embora
a divisdo celular continue durante esta fase, devido ao aumento do nimero de células mortas o

crescimento populacional para. Esta fase pode durar horas, até dias.

* A fase de morte: Quando os nutrientes ou fatores ambientais se tornam fatores limitantes, a
populacdo entra na fase da morte. Este € um processo exponencial com alto indice de
mortalidade.No entanto, um pequeno nimero de sobreviventes persiste geralmente por meses
ou até anos e potencialmente estabelece uma nova populagdo, principalmente quando as

espécies contaminantes formam endosporos[9].

A modificacdo da composicdo genética de bactérias é causada por mutacdes (erros na
duplicacdo do material genético, DNA). Isso pode ajudar as bactérias a responder as mudancas
ambientais que retardam o crescimento da populacdo, por exemplo, falta de nutrientes,

presenca de biocidas[10].



Sob condi¢BGes ambientais desfavoraveis, certos géneros de bactérias, por exemplo, Bacillus,
Clostridium, formam enddsporos dormentes de alta resisténcia que podem permanecer inativos
por longos periodos de tempo. Durante esta fase, 0s processos metabolicos estdo em espera.Os
enddsporos sdo cercados por uma camada impermedvel e rigida e podem, como consequéncia,
sobreviver sob ambientes fisicos e quimicos extremos: luz UV,calor, congelamento, presséo,
dessecacdo, desinfetantes, detergentes e solventes organicos.Existe o perigo de os enddsporos
se tornarem transportados pelo ar e isso poderia desencadear uma ampla distribuicdo em todo
0 ambiente da operacdo[11]. A contaminacdo potencial por enddsporos exige séria
consideracdo no desenvolvimento de estratégias para higiene e design de fabricas[12].

2.1.2 Fungos

Os fungos encontrados no ambiente de operacdo podem ser classificados em dois grupos:
leveduras e bolores.Também neles podem ocorrer mutacGes permitindo adaptacGes as
mudancgas ambientais. A taxa de crescimento pode ser alta, dependendo das condigdes

nutricionais e ambientais corretas[13]. Os fungos podem ser separados em leveduras e bolores.

As leveduras sdo pequenos organismos unicelulares do tamanho de um micron e tipicamente
de 3 a4 microns de diametro, embora algumas espécies atinjam um diametro de 40 microns.As
leveduras reproduzem-se por um processo chamado brotamento. As células recém-formadas
sdo libertadas no ambiente como célula dnica, mas em algumas espécies elas podem

permanecer anexadas a célula "pai”[14].

Os bolores sdo fungos que crescem formando hifas tubulares multicelulares que formam uma
rede denominada micélio. As vezes, os micélios formam grandes mantas (colbnias)na
superficie de formulacGes a base de agua e estas sdo visiveis a olho nu. Dependendo das
condicbes ambientais, especialmente quando esta quente e hdmido,os bolores produzem
esporos que podem ficar no ar. Esses esporos distribuiem-se livremente no ambiente com o
possivel resultado da contaminacdo de produtos, matérias-primas, equipamentos de

operacdo,etc[15].



2.1.3 Biofilmes

Um biofilme € um grupo de microrganismos nos quais bactérias - ou bactérias e fungos(e as
vezes algas) aderem umas as outras e colam a uma superficie ou no caso de um substrato
plastico podem crescer no polimero. Normalmente, superficies asperas,rachaduras e depdsitos
sdo os primeiros pontos de fixacdo de micrdbios.As celulas microbianas sdo incorporadas
dentro de uma matriz autoproduzida contendo DNA extracelular, enzimas, outras proteinas,
polissacarideos, metabolitos e agua.Frequentemente, a matriz também contem o produto
quimico que esta a ser produzido no equipamento infestado que pode servir como fonte de
nutrientes.Os microrganismos dentro de um biofilme sdo muito mais dificeis de controlar do
que os microbios que flutuam ou nadam no ambiente liquido externo.Durante 0s estagios
iniciais do seu desenvolvimento, os biofilmes ndo podem ser vistos a olho nu, no entanto a
detecdo da camada de lodo inicialmente transparente na superficie é possivel pelo simples
contato com os dedos. Estagios de crescimento posteriores sdo detectaveis visualmente.
Normalmente, o teste da zaragatoa é o método mais confiavel para confirmar a presenca de

biofilmes, especialmente num estagio inicial de crescimento[16].

2.2 CondicOes para o crescimento microbiano

Condicbes 6timas ou quase ideais para 0 crescimento microbiano estdo frequentemente
presentes nas instalacdes de operacdo de produtos de protecdo de colheitas a base de agua.
Conhecimento dos requisitos de crescimento dos microrganismos sdo essenciais para

desenvolver uma estratégia de defesa[17].



2.2.1 Agua

Para microrganismos, a agua na fase liquida nem sempre é necessaria para apoiar 0
crescimento. Com algumas espécies encontradas no ambiente de operacdo, 0 crescimento
microbiano pode ocorrer com &gua na fase de vapor. Pode, por exemplo, ocorrer em produtos

so6lidos dentro de unidades de producéo[18].

2.2.2 CondicGes atmosféricas

Existem trés tipos de microorganismos:
* Organismos aerdbicos : crescem em uma atmosfera oxigenada.
« Anaerobios: ndo precisam de oxigénio para sustentar o crescimento.

* Anaerobios facultativos: usam oxigénio quando disponivel, mas sdo capazes de mudar para

fermentacao ou respiragdo anaerdbica se a concentracdo de oxigénio diminuir[19].

2.2.3 Nutrientes

As bactérias e fungos responsaveis pelas contamina¢fes microbianas dependem de material
extracelular (nutrientes) para o seu metabolismo. Necessitam de carbono e azoto disponiveis
em quantidades relativamente grandes para sustentar o crescimento, enquanto fosforo e enxofre
sd0 necessarios em quantidades menores. Os varios oligoelementos estdo normalmente
presentes em quantidades suficientes como contaminantes dos produtos de protecdo de
colheitas[20].

2.2.4 Temperatura

Os equipamentos de formulacdo sao tipicamente operadas em uma faixa de temperatura entre
0s 10°C e 40°C. Essas temperaturas fornecem condicGes favoraveis para o crescimento e
reproducdo dos microrganismos comumente encontrados nas instalagdes. O limite inferior para
o crescimento de microbios é geralmente ligeiramente abaixo de 0°C. No entanto, muitos
microrganismos podem sobreviver congelados por periodos prolongados,embora todos 0s
processos metabolicos sejam encerrados nessas condi¢fes. O limite superior do crescimento é

determinado pela termoestabilidade das proteinas e &cidos nucleicos no citoplasto. Essas



moléculas séo destruidas principalmente entre 60°C e 90°C. Exposi¢do a temperaturas acima
da faixa de crescimento causa morte celular rapida. 1sso forma a base para a esterilizagao por
calor. Uma causa para preocupagdo vem dos microbios formadores de esporos, especialmente
endosporos,que podem sobreviver a temperaturas muito mais altas que as células

vegetativas[21].

225 pH

Leveduras e bolores apresentam Otimo crescimento num ambiente com pH variando de

ligeiramente acido a neutro[22].

Em geral, os fungos crescem melhor em valores mais baixos de pH do que as bactérias. A
maioria das bactérias é relativamente insensivel a concentracdo externa de H + e OH- e muitas
espécies podem crescer bem em qualquer valor de pH entre 6,0 e 9,05. Em concluséo, 0s
valores de pH da maioria dos produtos de protecdo a base de agua caem dentro de uma faixa

que pode sustentar o crescimento de bactérias e fungos comuns nos locais de produgdo [23].

2.3 Tipologia de formulagdes

Tendo em conta as condicbes para 0 crescimento de microrganismos apresentados
anteriormente e o conhecimento adquirido no contacto com a operacao, o trabalho vai incidir
nas areas de formulacdo e embalamento de liquidos (de herbicidas e inseticidas/fungicidas), e
mais especificamente nas formulacGes que tenham base aquosa, visto a sua presenca ser o fator
mais importante para o crescimento microbioldgico sendo estas areas referidas com a sigla
referente ao tipo de produto (inseticida/herbicida) , o tipo de acdo efetuada (formulagédo ou
embalamento), como IFL (insecticidas formulacdo de liquidos), IEL (Inseticidas Enchimento
de Liquidos), HFL (Herbicidas Formulacdo de Liquidos) e HEL (Herbicidas Enchimentos de
Liquidos).

Dentro das areas de formulacdo dos produtos liquidos encontramos varios tipos de formulagcoes

que respondem as varias necessidades da protecdo de culturas.

Encontramos entdo Suspensoes Concentradas/Flows (SC’s), Concentrados para Emulsio

(EC’s), Suspensdes de Capsulas (CS’s) e Solucdes Concentradas (SL’s).



De forma a melhor entender cada tipo de formulagédo e quais os riscos de contaminacdo ou
crescimento microbioldgico associado, é necessaria uma descri¢do do funcionamento de cada

tipo de formulagéo [24]:

2.3.1 Suspensdo Concentrada (SC)

As formulagdes de suspensdo concentrada (SC) sdo um ingrediente ativo sélido disperso em
agua e moido para reduzir o tamanho médio de particula. Para formular um SC estavel, o

ingrediente ativo deve permanecer insolGvel em todas as condi¢cdes de temperatura.

Normalmente tém uma viscosidade mais alta (sdo "mais grossos") do que a agua sozinha,

devido a presenca de espessantes / modificadores reoldgicos[25].

2.3.2 Concentrado para Emulsao (EC)

Um concentrado para emulsdo € um sistema baseado em solvente (6leo) que contém
ingredientes ativos dissolvidos em um solvente e emulsificantes. E projetado para formar uma

emulsdo de 6leo em agua apos diluicao.

Como os EC’s sdo a base de solvente, as propriedades fisicas podem variar amplamente,
dependendo do sistema de solvente usado. O tipo de solvente pode afetar as qualidades do
produto, como odor, viscosidade, inflamabilidade e potencial de fitotoxicidade. Apos a diluicao
em agua, o solvente ou fase oleosa forma uma emulsdo em agua que eventualmente se separara.

A formacao desta emulsdo é muitas vezes referida como creme[26].

2.3.3 Suspensao de Capsulas (CS)

A formulacdo de suspensdo de capsulas (CS) é uma combinacdo de um ingrediente ativo
encapsulado em uma concha de polimero suspensa em agua com um dispersante e um agente
molhante. As formulacdes de CS sdo um dos tipos de formulacdo mais avangados para protecao
de culturas em todo o0 mundo. Quando as formulacdes de CS sdo diluidas com agua no tanque
de pulverizacao, elas formam uma suspensdo espontanea, com particulas na faixa de tamanho
de 0,1 a 20 um. Quando pulverizada, a emulsdo diluida oferece uma aplicacdo uniforme e

precisa do ingrediente ativo na cultura, o que é essencial para um controle eficaz de pragas. E
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possivel usar formulacdes de CS para dar libertacdo controlada ou retardada de pesticidas, bem
como fornecer melhor protecdo contra ingredientes ativos toxicos ou prevenir a degradacéo do
material [27].

2.3.4 Solugdo Concentrada (SL)

Geralmente a base de &gua sdo produtos que contém um ingrediente ativo dissolvido
(normalmente um sal). Este € um dos tipos de formulacdo que realmente contém moléculas
dissolvidas, ndo particulas suspensas. SL’s tendem a ter viscosidades mais baixas do que SC’s
(mais perto da &gua). Eles misturam-se facilmente na 4gua e requerem agitacdo minima apés a

diluicdo, embora alguns ativos sejam densos o suficiente para se depositarem com o tempo.

Com o conhecimento dos tipos de formulages é possivel perceber que as formulacdes afetadas
pelos crescimentos microbioldgicos seriam as suspensdes, concentradas ¢ de capsulas (SC’s e
CS’s), devido a estarem suspensas em agua e nao dissolvidos nela, deixando assim apenas agua

nas embalagens e formulagdes, que pode servir de base para o crescimento microbiano[28].

2.4 Descricdo dos processos

Sabendo quais as solucdes mais afetadas pela contaminacdo, cabe-nos também estudar os

processos de formulacéo utilizados para os produzir.

2.4.1 Suspensdes Concentradas

A formulacdo de Suspensfes Concentradas ou Flows utiliza poucos equipamentos e é facil de
descrever, os co-formulantes sdo adicionados a um depdsito de formulacdo com agitador,
quando a mistura estd uniforme, a carga € passada por um moinho de esferas (Dyno-Mill) de
forma a que as particulas figuem com o tamanho desejado e por fim a carga é passada para um

depdsito de acabamento para em agitacdo receber a solucdo espessante [29].
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2.4.2 Suspensdes de C4psulas

Na microencapsulacdo s&o utilizados maioritariamente tanques de mistura, bombas e
mangueiras de forma a preparar uma fase aquosa, uma fase orgénica e por Gltimo um tanque
para misturar e agitar as duas fases anteriores, o risco associado de contaminagéo
microbioldgica é igual ao de outras formulagdes : acumulagdo de produto residual em paredes
ou cantos dos tanques, ou a introducdo de contaminacdo através de algum co-
formulante [30][31].

« Monomero

« Agua

| + Solugdo Espessante

+ Emulsionante - - l
« Agua Fase Recirculagio Fase "Cozedura" Fase Acabamento
—

Fase Aquosa

v — ¢ Produto recirculado até ser *  Formacio do polimero e ® [stabilizacdio e finalizacdo
Fase Organica

. . atingido o didmetro pretendide revestimento da SA ; aca

+  Substincia Activa & P ’ ’ da forelegio

+  Mondmero

+ Solvente

+  Anti-Congelante

Figura 2 Fluxograma de producdo de microencapsulados.

2.5 Histdrico Microbiologico

Para melhor perceber como analisar a contaminacdo microbiologica, temos que primeiro
perceber a sua origem e todo o historial de combate a contaminacéo ja existente na Ascenza

Agro.

Este historico tem como partes principais a restricdo do uso de formaldeido (Janeiro/2018), o
recebimento de devolucbes (de Janeiro de 2018 para a frente) por contaminagédo
microbiologico, o estudo das causas (do recebimento de devolucdes até agora e futuramente) e
dos produtos contaminados e por fim a aplicacdo de medidas curativas e preventivas (apds o

estudo de causas e continuo de ai até agora).
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Restricdo do ificacy . .
formaldeido ¢ Devolugdes $ Estudo $ lde';t'flcaga,c’,de Aplicacdo de medidas
produtos criticos curativas e preventivas

Figura 3 Fluxograma de historico microbiologico.

2.5.1 Adicao de formaldeido

Até a proibicdo do uso do formaldeido, o seu uso era a solucdo para a contaminacao
microbioldgica, sendo adicionado ao produto final como biocida, eliminava qualquer
contaminagdo no produto final, assim ndo existia também uma preocupagdo com a protecao
dos equipamentos em relacdo a contaminacdo, pois o produto final estaria sempre protegido,
apenas com a sua proibicao/restricdo foram desenvolvidas estratégias de prevencao e protecao.

Devido a sua classificagdo como um produto toxico, o seu uso foi banido ou limitado em muitas
industrias, ndo sendo permitida uma concentracdo acima dos 0.2% no produto final, nas

industrias onde pode ser utilizado [32].

A industria agroguimica foi uma das industrias afetadas por esta proibicdo e como tal o seu uso

como biocida foi parado [33].

2.5.2 Contaminacéo/Devolucbes

Apobs o término da utilizacdo do formaldeido como biocida, ele foi substituido por outro
biocida, menos eficaz, a fabrica comecou a receber devolugdes de produtos vendidos, estes
produtos estariam a chegar aos clientes com bilhas inchadas, rebentadas e mau odor, apés a
confirmacdo de que isto estava de facto a acontecer, foi facil perceber que se tratava de um
resultado de contaminacdo microbiolégica nos produtos finais, sendo que a respiracdo aerobia

dos microrganismos estaria a causar o inchamento e rebentamento das bilhas.

De seguida é apresentada uma tabela com os numeros em Litros, tanto das devolugdes
recebidas como das quantidades totais produzidas, de produtos criticos na fabrica, em dois
periodos (18/19, 19/20) sendo que de um periodo para o outro foram introduzidas medidas

corretivas e preventivas de contaminacdao microbioldgica.
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Tabela 1 Devolucao de produtos criticos.

Devolucdes Producéo %Devolucéo
L L
18/19 10 602 450 289 2,4
19/20 3440 695 945 0,5

Como é visivel pela analise tanto das quantidades devolvidas como da percentagem que essas
quantidades representam na producdo total de produtos criticos, as implementacdes de medidas
de controlo microbiolégico tiveram um grande impacto na contaminacg&o dos produtos, levando

a uma reducéo de ~1/3 na quantidade de produto devolvido.

No entanto continua a existir um nivel consideravel de contaminacao, que é evitavel, se a estas
medidas forem adicionadas outras, esta contaminacdo podera ser reduzida ainda mais.

Reduzindo o impacto ambiental e custos adicionais associados a contaminacéo microbioldgica.

2.5.3 Estudos anteriores

Tendo em conta a situacdo de devolucdes e contaminacao na fabrica foi contratada a ajuda de
uma empresa especializada em biocidas e na eliminacéo de contaminagdes microbioldgicas em
ambiente industrial, a THOR. Esta empresa deslocou entdo especialistas a fabrica que fizeram
analises microbioldgicas aos equipamentos e produtos da fabrica, através de amostras de
superficie ou liquidas, que depois foram passadas para meios de cultura de forma a perceber

quais as bactérias presentes e quais as superficies e equipamentos contaminados.

Nestes estudos foram avaliadas possiveis fontes de contaminacéo e utilizados varios meios de
cultura, analisando o crescimento de microrganismos nestes meios de cultura podemos

perceber que tipo de microrganismos crescem nos produtos.

Foram entdo testados produtos finais, paredes de equipamentos, bicos de enchimento, matérias-

primas, co-formulantes, aguas de formulacéo entre outros.
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Figura 4 Resultados da cultura de amostras em varios meios de cultura.

A existéncia de coldnias nas placas de Cetrimida (CET) indica a presenca de bactérias

Pseudomonas aeruginosas, visto que este meio de cultura € isolador desta bactéria [34].

Esta € uma especie bacteriana bastante comum, estando presente em quase todo o lado,
conhecida por ser resistente a um numero imenso de farmacos. Dada a sua prevaléncia,
presenca em todo o tipo de ambientes e resisténcia a quimicos é natural que seja um

contaminante nas produtos e instalacfes de imensas industrias [35].

Sendo que dificilmente teremos duas bactérias diferentes a crescer no mesmo produto, pois
iriam competir pelos mesmos nutrientes, pela analise das placas também € possivel ver que
todas as culturas que cresceram nelas tém todas a mesma cor e forma, ndo tendo sido
identificada outra bactéria, esta bactéria pode ter crescido em todos os meios de cultura que

apresentaram crescimento.

2.6 Produtos Criticos

Dentro da formulacdo e embalamento de liquidos foram identificados um conjunto de produtos,
denominados criticos, que consistentemente desenvolvem crescimento microbioldgico e

recebem reclamacdes dos consumidores devido a bilhas inchadas ou produto ndo-conforme.

A diferenca entre a contaminacdo destes produtos pode ser confirmada através da analise do

registo de amostras das aguas de lavagem de producgdo/enchimento.
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Produto A - (Herbicida/SC)
Produto B - (Inseticida/CS)
Produto C (Inseticida/CS)
Produto D — (Inseticida/SC)
Produto E (Inseticida/SC)
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3. Analise de Causas de Contaminacao

3.1 Comparacédo de métodos operatdrios e matérias-primas de produtos
criticos

Ap0s a andlise dos componentes e métodos operatdrios dos produtos considerados criticos, €
possivel perceber que ndo comparando os métodos e componentes daqueles que sdo da mesma
familia (Produto B/C e Produto D/E), todos possuem componentes, métodos e equipamentos
de producéo diferentes, com a excecéo da utilizacdo de Anti-Espumante e Solucdo Espessante
em todos eles (procedimento normal para todas as suspensdes concentradas, pois a viscosidade

é um fator importante para a criacdo de uma suspensao).

Desta maneira podemos assumir que a contaminagao, se for gerada na formulacgéo dos produtos
e assumindo que a fonte de contaminagédo serd a mesma em todos 0s produtos que estejam

contaminados, apenas poderia ter origem nestes dois componentes.

Além disso podemos considerar que apenas existindo 4 matérias ativas em causa nestes 5

produtos a contaminacdo pode ser introduzida por elas.

Podemos também considerar, que tendo em conta que existem outros produtos da mesma
tipologia que sdo formulados nos mesmos equipamentos que estes e até com alguns do co-
formulantes iguais, pode existir uma razdo a nivel molecular que torne estas matérias-ativas
mais suscetiveis a contaminacdo, ainda assim a contaminacao teria de ser introduzida neles de
algum modo, sendo que estes produtos seriam melhores meios de incubacdo para estes

microrganismos do que 0s outros, e apresentando assim maior contaminacao.

3.2 Causa-Efeito de Contaminacéao

Apds o estudo dos fatores que podem gerar a contaminacdo microbioldgica e a observacdo dos
métodos operatdrios na fabrica, tanto de formulacdo como de embalamento, foi elaborado um
diagrama de possiveis causas de contaminacdo, com o objetivo de avaliar todos estes fatores
de forma a perceber quais deles sdo fontes de contaminacdo e quais ndo apresentam um risco
[36-39].
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Figura 5 Diagrama Causa-Efeito de contaminag&o.

Para facilitar esta avaliacdo foram estudadas as condi¢fes Otimas para a prevencdo de
crescimento microbiologico para cada um dos fatores através de guias e diretrizes de boas
praticas de seguranca e higiene para a prevencgdo de crescimento microbiolégico, tendo estas
condicdes para cada um dos fatores foram entdo comparados com o que acontece na fabrica de
forma a perceber quais destes fatores ndo estdo a funcionar em condi¢Ges Otimas para a

prevencdo de crescimento microbiologico.

O layout da fabrica, a qualidade do ar, da dgua utilizada no processo, as matérias-primas e a
limpeza das instalagdes, juntos com outros fatores sdo determinantes para o potencial

crescimento de culturas microbianas.

No entanto existem fatores como os do ambiente de producédo (temperatura, pH e humidade)

gue ndo sdo alteraveis, pois sdo necessarios para a correta formulacéo dos produtos.

Destes os fatores de limpeza e lavagem serdo os mais importantes, dadas as condi¢es em que

0 crescimento microbiano ocorre.
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3.2.1 Critérios de qualidade da agua

A &gua utilizada no processo é a matéria-prima mais critica para a prevencao do crescimento
microbiano, sendo que € o meio onde mais facilmente as bactérias se desenvolvem, como tal,

a qualidade da agua utilizada no processo tem de estar assegurada.

E essencial que a agua do processo, geralmente a matéria-prima com o maior contetido no
produto final, esteja livre de bactérias e fungos. No entanto, a menos que seja utilizada dgua
estéril no processo de fabricacdo, a agua do processo ndo seratotalmente livre de

microrganismos.

3.2.2 Matérias-Primas

Os microrganismos podem ser introduzidos no ambiente de fabricacdo através de matérias-
primas contaminadas. O estado microbiologico de uma matéria-prima depende sua natureza,
origem e processo de fabricacdo, bem como transporte, e condi¢cdes de armazenamento. O

contato com a &gua e o ar é especialmente importante.

3.2.3 Condigdes de armazenamento

O armazenamento de matérias-primas, produto acabado e materiais de embalamento deve ser
feito num armazém com um ambiente seco, com limpezas periodicas para limitar a possivel

contaminacdo microbioldgica aérea.

Como o armazenamento de liquidos deve ser sempre feito em contentores selados, a

contaminacgdo microbioldgica por fatores externos € menos provavel.

Contentores com concentrados de base aquosa devem ser mantidos selados exceto quando

esses concentrados sao usados.
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3.2.4 Reutilizacéo

Para a reutilizacdo de equipamento e material de armazenamento a regra deve ser o
conhecimento do seu estado de contaminagao, tirando amostras e analisando para garantir que

esses equipamentos ndo estdo contaminados

Para a reutilizacdo de liquidos de lavagem deve ser feito o mesmo processo, sendo que
contendo agua estdo mais sujeitos a contaminacdo. De forma a prevenir a contaminacdo do
liguido de lavagem e garantir a possibilidade da sua reutilizacdo (que reduz imenso o
desperdicio e os a utilizacdo de agua na instalacdo) podem-se tomar algumas medidas como a
adicdo de biocida nos contentores de armazenamento, de forma a prevenir o crescimento

microbiano.

3.2.5 Produto Residual

Uma fonte comum de microrganismos € o produto residual deixado no equipamento de
producdo. Se ocorreu crescimento microbiano no produto final e parte desse produto
permanece para tras no equipamento de processo, contaminard o proximo lote com
microrganismos. Como esses microrganismos ja estdo adaptados para crescer no produto, eles

vao crescer prontamente no produto fresco que esta a ser produzido.

3.2.6 Mangueiras

As mangueiras utilizadas para introduzir a dgua no processo podem ser uma fonte de

crescimento microbiano se for permitido que tenham agua parada no interior entre utilizacGes.

Como tal devem ser limpas entre utilizacdes e idealmente penduradas verticalmente para que

a agua saia.

3.2.7 Limpeza da instalacdo

A funcéo da limpeza é garantir que as unidades de producao e 0s seus equipamentos atendem
a todos os padrdes de prevencdo e higiene de contaminac¢do. Como tal podem ser tidos em

consideracéo os seguintes fatores:
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As tubagens devem ser drenadas, limpas e secas ap6s a producgdo. Agua parada na tubagem

fornece um ambiente ideal para o crescimento bacteriano.

A limpeza da parte externa da tubulagdo deve fazer parte da limpeza de rotina.
Os 6culos laterais devem ser desmontados e limpos imediatamente ap6s o término de cada

producdo.

Os filtros feitos de metal devem ser limpos regularmente (por exemplo, entre lotes ) e, se
armazenados, devem ser secos. Filtros (bolsas ou cartuchos) de pléastico devem ser substituidos.
Se ndo forem limpos ou substituidos podem acumular microrganismos e inocular

repetidamente o produto a medida que ele passa.

3.2.8 Pessoal

Os microrganismos podem ser introduzidos nas formulacdes pelos operadores, pessoal de
manutencdo, visitantes, que devem evitar o contato com produtos e material de producéo.
Assim sendo a higiene pessoal e da roupa utilizada na producéo tem de ser uma prioridade.
Além disto é também prioritario o bom tratamento dos equipamentos de protecédo individual

(EPI’s) de forma a que estes ndo sejam fontes de contaminagao.

3.3 Reflexao destes factores na instalacéo

Fotografias ilustrativas dos fatores analisados encontram-se no Anexo B.

3.3.1 Qualidade da agua

A 4gua utilizada no processo e na limpeza provém das Aguas do Sado.

E captada a elevada profundidade e desinfetada com hipoclorito de sddio e executa o exigente
Programa de Controlo de Qualidade da Agua (PCQA), aprovado pela Entidade Reguladora de
Agua e Residuos (ERSAR).

No entanto qualquer irregularidade com a qualidade da agua pode ser geradora e propagadora

de contaminacédo na formulagéo de produtos.
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3.3.2 Matérias-Primas

N&o existe uma amostragem frequente das matérias-primas que chegam a fébrica, qualquer
contaminacdo que esteja presente nas matérias-primas ird ser passada para 0s produtos

formulados.

3.3.3 Condigdes de armazenamento

Todas as matérias-primas e produtos acabados sdo armazenados em ambiente seco e em

contentores selados em armazéns separados da producdo e embalamento.

No entanto co-formulantes produzidos na formulagdo como espessantes sdo armazenados na
seccdo correspondente, onde as condi¢des sdo menos favoraveis (temperatura, humidade) e

podem assim criar contaminacao que € passada para os produtos formulados.

3.3.4 Reutilizacéo

O material de plastico reutilizado para carregar produtos liquidos € limpo em estacdes de
limpeza instaladas na formulacdo, no entanto por vezes esta limpeza ndo é feita de forma
imediata ap0s a sua utilizacdo ou nem entre formulacdes, isto acontece com as barricas de

pesagem, utilizadas para fazer a pesagem das pré-misturas e co-formulantes utilizados.

Alguns contentores intermédios (IBC’s) utilizados para processos intermédios da formulacéo,
muitas vezes como pulméo para passagem do produto de um equipamento para outro, Sao
também reutilizados durante este processo, por vezes com algumas horas de intervalo, sendo

que nesse intervalo podem criar contaminacao e passa-la para o produto

Isto também acontece com outros equipamentos de plastico utilizados na formulacdo (funis,

torneiras)

As estacOes de limpeza nas sec¢des da formulacdo sdo também por vezes negligenciadas em
alturas de producéo elevada e continua, deixando os equipamentos utilizados para a limpeza

com incrustacdes que podem gerar contaminacdo e propaga-la para formulagc6es seguintes.

No que toca a liquidos de lavagem a sua ndo reutilizacdo constitui um desperdicio e um gasto

adicional de utilidades, mas a reutilizacdo dos mesmos constitui um perigo microbioldgico,
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pois contendo &gua e sendo armazenados em contentores de plastico durante algum tempo,
existe uma elevada probabilidade de crescimento microbioldgico neles, que apés ser testada
foi confirmada, muitos deles possuiam crescimento microbioldgico ao fim de algum tempo de
armazenamento, sendo que ficam inviabilizados para reutilizacdo e tornam-se assim também

um desperdicio.

De forma a contrariar esta situacdo foi pensada a adi¢do de biocida a estes liquidos de lavagem,
de forma a contrariar o crescimento microbioldgico e viabilizar de novo a reutilizacdo destes

liquidos, os resultados desta experiéncia estdo descrito na tabela a baixo:

Produto |ldentificagdo Resultado amostragem Tempo (dias)
Lote Palete
J X BA-123
I Y BC-124 Presenca Presenca
CB - De de
K Z 125 bactérias fungos
L 0 BD-126

Figura 6 Resultados da adicdo de biocida a liquidos de lavagem. Legenda: AM - analises
microbioldgicas; AMB - analises microbiologicas com biocida; AR - aguarda resultados; ND - néo
detetado; 24 - baterias detetadas as 24h; 48 - bactérias detetadas as 48h. Nomes dos produtos
rasurados por motivos de confidencialidade

Tempo(dias)

Adicionou-se o Acticide DBW20 a todos os lotes, € possivel verificar que 2 apresentavam
crescimento bacteriano e que ap6s a adicdo do Acticide a contaminacéo foi eliminada

Sendo feito este teste, 0 método de protecdo dos liquidos foi viabilizado e a sua reutilizacao

pode assim comecar a ser efetuada.

3.3.5 Produto Residual

Idealmente o produto residual seria limpo imediatamente apds a producdo de forma a ndo
existir crescimento bacterioldgico, muitas vezes isto ndo é possivel devido ao funcionamento
continuo da fébrica, no entanto é sempre efetuada a lavagem antes do comeco de uma nova

campanha de producdo no mesmo equipamento.
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No entanto isto pode gerar incrustagdes dificeis de remover que por essa razdo permanecem

nos equipamentos e podem ser fonte de contaminacdo microbioldgica.

3.3.6 Mangueiras

As mangueiras utilizadas na formulagdo, muitas vezes ndo sdo esvaziadas e guardadas de forma
a ndo deixar 4gua parada dentro das mesmas, de igual forma também n&o existe uma secagem
apoés a utilizacdo, existindo assim um risco de crescimento microbioldgico vindo das

mangueiras.

3.3.7 Limpeza da Instalagéo

Como visto anteriormente, tanto na formulagdo como no embalamento, quando existe uma
mudanca do produto embalado/formulado existe uma limpeza do circuito para a prevencao de
contaminagéo cruzada, quando se trata de produtos criticos, esta limpeza inclui uma lavagem
com a adicdo de biocida, constituindo assim um método eficaz de prevencao de contaminagéo
no circuito, no entanto ndo existe um processo de secagem, que em caso de ndo ser usado

biocida na lavagem, seria um complemento final a eficacia da lavagem.

A parte externa das tubagens ndo recebe uma limpeza regular, podendo assim criar incrustacoes

e até deteriorar as tubagens.

Filtros, esferas de moagem sdo limpos e substituidos com regularidade e ndo constituem um

perigo de contaminacao.

3.3.8 Pessoal

E utilizada roupa de protecdo em todas as fases de producdo e embalamento, sdo
disponibilizadas varias destas roupas e existe uma lavandaria dentro da instalacdo. No entanto
a higiene pessoal e a lavagem regular do equipamento continua a ser da responsabilidade do
operador. Muitas vezes os EPI’s sao abandonados em locais da instalagdo em momentos de
pausa ou almoco, estando assim expostos ao ambiente e a possiveis contaminacdes, sendo que

depois desses momentos séo utilizados de novo sem preocupacao.
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3.4 Matriz GUT

Sendo que nem todos estes fatores se encontram em estado 6timo, especialmente os fatores

relacionados a limpeza, identificada anteriormente como uma das &reas mais importantes, foi

elaborada uma tabela GUT (Gravidade, Urgéncia, Tendéncia) para avaliar a prioridade de

resolugéo de cada um dos fatores.

o Gravidade: Para este conceito, é preciso definir o quanto as consequéncias do

problema afetardo a producao.

« Urgéncia: O que ocorrera se o problema néo for resolvido imediatamente? E possivel

esperar, ou as operacdes serdo paralisadas? H& um plano de contingéncia? Consideram-

se esses fatores para definir a velocidade com que o problema deve ser resolvido.

e Tendéncia: Qual a probabilidade de o problema ficar cada vez pior se ndo for resolvido

logo? A tendéncia € tornar a operacdo cada vez mais dificil?

Com base nesses critérios, atribua notas seguindo esta escala:

A e A

piore.

Urgente e grave e vai se agravar em medio prazo.

N&o é um problema urgente e nem grave, ndo causa danos imediatos.

Pouco urgente, pouco grave sera pior apenas a longo prazo

Muito grave e também muito urgente, deve piorar em curto espaco de tempo.

Extremamente urgente e grave na mesma medida. Precisa ser solucionado antes que

As notas sdo colocadas na matriz e multiplicadas (GUT) de forma a saber qual a ordem de

resolucédo de problemas que deve ser aplicada [40].

Tabela 2 Matriz GUT.

Problema Gravidade Urgéncia Tendéncia GUT
Mangueiras 3 2 2 18
Reutl[lza}gao de 4 3 4 48
Plasticos
Produto Residual 3 3 3 27
lepezaNda 3 5 4 24
Instalagéo
Pessoal 3 2 2 12
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Assim sendo a ordem de importancia de resolucdo deve ser Reutilizacdo de Plasticos ->
Produto Residual -> Limpeza da Instalagéo -> Mangueiras -> Pessoal

Em relagdo as classificagdes atribuidas é importante dar algum contexto para a racionalizagdo

das mesmas:

Mangueiras — Apesar de as mangueiras ndo estarem normalmente bem assentes de forma a
escoar agua residual ou ndo terem secagem, estas sdo trocadas sempre que existem rasgdes ou
furos, o que acontece com alguma frequéncia, dessa forma a Urgéncia e Tendéncia da resolugéo

deste problema recebem notas mais baixas

Reutilizacdo de Plasticos — E um problema grave e com tendéncia a piorar, devido a facil
criacdo de incrustacdes no plastico onde se podem criar ou alojar microrganismos que Serao

difundidos para formulacGes posteriores

Produto Residual — E um problema com Gravidade, Urgéncia e Tendéncia médios, pois é
pouco comum e normalmente apenas acontece em linhas onde esteja a ser formulado 0 mesmo
produto em sequéncia, sendo assim por vezes descurada a limpeza, no entanto, a existéncia de
microrganismos em um pedaco de produto residual em um equipamento pode contaminar toda
a linha, formulagdes seguintes e se deixado tempo suficiente pode até permitir a criacdo de

microrganismos que se propaguem pelo ar e contaminem outros equipamentos.

Limpeza da Instalagdo — E uma situacio com tendéncia a piorar pois a acumulagio de pds ou
incrustacdes na parte de fora dos equipamento pode criar ndo s6 contaminacao microbiologica
como danos aos proprios equipamentos, no entanto, em ambiente fabril e especialmente na
industria agroquimica seria impossivel ter um local de formulacdo acético ou sempre
totalmente limpo, devido a prépria natureza da industria e a gravidade e urgéncia da situacédo

refletem isso.

Pessoal- Tal como a limpeza da instalacdo € impossivel garantir que os operadores das varias
linhas ndo sejam fontes de contaminacdo microbioldgica, a situacdo na Ascenza esta bem-
acondicionada, sendo disponibilizado equipamento de protecédo e lavagem regular do mesmo.
No entanto existe sempre a possibilidade de descuido ou erro humano e ser introduzida
contaminacdo através de um operador, com esta possibilidade a ser aumentada com o pouco

cuidado com os EPI’s e a contaminagdo a que estdo expostos.
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4. AcgOes Corretivas e Preventivas

Ap0s os estudos anteriores feitos em conjunto com a THOR, foram postas em pratica medidas
corretivas e preventivas de modo a prevenir a contaminacdo microbioldgica dos produtos e do

equipamento da operacdo sdo aplicados dois métodos:

4.1 Prevencéo e Monitorizacgéo

Lavagem Mecanica - Depois do uso de qualquer equipamento é feita a lavagem do mesmo
através da aplicacdo de agua e em alguns casos esfregando os equipamentos para retirar

remanescentes dos produtos ou matérias-primas utilizados

Lavagem com Biocida — Depois e antes da formulagdo ou embalamento de um produto
denominado critico ou depois de uma paragem de 7 dias de um equipamento, é efetuada uma
lavagem do mesmo através da recirculacdo de agua com biocida pelo circuito de forma eliminar

bactérias que possam ter crescido nos equipamentos.

Quando um método de lavagem ¢é utilizado para limpar um equipamento e a amostragem do
laboratdrio determina que o método € eficaz para prevenir contaminagdo no equipamento, esse
método é validado e sera utilizado posteriormente para todas as lavagens que incluam o mesmo
produto e equipamento, essa validacdo tem ela propria uma validade, apds a qual o método tem

de ser revalidado.

Além destas amostras, sdo retiradas outros dois tipos de amostras nas lavagens dos

equipamentos, referenciadas como amostra de monitorizacdo e amostra microbiologica.

A amostra de monitorizacdo € retirada sempre um equipamento nao é utilizado ha mais de 7
dias, nessa situacao o equipamento recebe uma lavagem anterior ha utilizacéo da qual é retirada
uma amostra do liquido de lavagem ap6s a mesma. Isto acontece também antes e depois da

formulacdo ou enchimento de um produto denominado critico (amostra microbioldgica).

Estas amostras sdo retiradas levadas para o laboratorio de controlo de qualidade onde é
utilizado um kit de cultura microbioldgica que permite em 48 horas perceber se a amostra esta

contaminada com algum microrganismo.
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De forma a uniformizar este processo foram criadas a Checklist de Limpeza e Instrucfes
Operatorias para a prevencgdo de crescimento microbioldgico que sdo apresentadas abaixo.

4.2 Checklist de Limpeza

A verificacdo dos processos de limpeza é feita recorrendo a CheckList de Limpeza e

Verificagdo de Equipamentos [41].

Foram definidos processos de limpeza que se encontram descritos em InstrucGes Operatdrias e
que contém informacao relativa aos produtos de limpeza, a sequéncia das lavagens de todas as
unidades das linhas, as quantidades de produto a utilizar e o nimero e as condicGes das lavagens

(tempo, temperatura, agitacao).

O fluxograma dos processos de validagdo das limpezas encontra-se descrito na imagem

seguinte:

fim do pericdo de
¥ validacio

|
|
! Rewvalidar w
i ] )
I I

! CL Limpeza CL Limpeza
= 6 1
|

@

v

s !
o i Andlise da
I:_\ ub) i amastra da
B | lavagem
r [ oK J [ NOK

Registo
| informatico

3
_[q
H
|

{

Figura 7 Circuito de método de limpeza e validacéo.
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Procedimentos de prevencdo de contaminacao Bacterioldgica
Formulagédo de Liquidos

Planta Esquematica da Instalacdo

Herbicidas

- .. PISO 0

Figura 8 Equipamentos da formulacao de herbicidas liquidos.

Inseticidas

Figura 9 Equipamentos da formulagéo de inseticidas liquidos.
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Diagrama de Processo
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Figura 10 Diagrama de processo de formulacéo de liquidos.

Instrucdes de Limpeza

1. Solicitar Checklist de limpeza onde deverdo constar os dados necessarios a lavagem

MB

2. Se necessaria monotorizacao (equipamento parado mais de 7 dias) seguir procedimento
descrito dos pontos 4 a 8, caso contrario iniciar formulacéo;

3. Para formulacgdo de produtos criticos (anexo 1) a lavagem (sem e com biocida) deve ser
efetuada antes da formulacdo do produto e no final da sua produgéo. Seguir pontos do
procedimento seguintes (pontos 4 a 11);

4. Manter o sistema com as bombas e ligacdes usadas na formulacéo;

5. Instalar a recirculacéo (a);

3l

Figura 11 Circuito de lavagem de equipamentos de formulacéo.
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6. Encher o depdsito de formulagcdo com a quantidade de liquido de lavagem indicado na
Check list de limpeza;

7. Recircular durante 30 min em todo o circuito sem biocida;

8. Retirar amostra e identificA-la de acordo com a IO 66 (“A.M. (i- inicio; f- final
producéo; 7D; MP: mudanca de produto) / Equipamento”);

| Frasco oe amosTRA (100 mi) |

Figura 12 Etiquetagem de frasco de amostra de lavagem sem biocida.

9. Adicionar 0.2% de biocida da quantidade de liquido de lavagem, indicar quantidade
utilizada no campo das observac6es da Checklist de limpeza;

10. Efetuar nova recirculacdo durante 30 min em todo o circuito;

11. Retirar amostra e identifica-la de acordo com a 10 66 (“A.M.B(i- inicio; f- final
producao; 7D; MP: mudanga de produto) / Equipamento™).

12. Retirar LL e identifica-lo de acordo com os procedimentos em vigor.

e
N* Amostra. ¥51950

Produto S——
Lote: B4F3A Op: T4pdd1%
20191029 AMFFDF2.0MY
140208

Figura 13 Etiquetagem de amostra de lavagem com biocida.

Mudanca de Produto

e Enviar amostra de monotorizacao

e Tempo a que 0 equipamento estd parado < 7 dias (equipamentos parados):
Prosseguir para a formulagao
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e Produto critico: efetuar lavagem antes da formula¢do do produto e no fim da sua
producéo (segundo pontos 4 a 11)

e Tempo a que 0 equipamento esta parado > 7 dias (equipamentos parados):
Efetuar lavagem de monotorizacéo, de acordo com os pontos 4 a 8.

Area de aplicacio Enchimento de Liquidos

Planta Esquemética da Instalacéo

Herbicidas

icO O.

L-m

Figura 14 Diagrama das linhas de enchimento de herbicidas.
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Inseticidas

A e

Figura 15 Diagrama das linhas de enchimento de inseticidas.

Diagrama de Processo

DIAGRAMA DE PROCESS0 — EMBALAMENTO LIQUIDOS (SC/ISC{ODVECISLICSIEW)
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Figura 16 Diagrama do processo de enchimento.



Instrugdes de Limpeza

1. Solicitar Checklist de limpeza, onde deverdo constar os dados necessarios a lavagem
MB

2. Se necessaria monotorizacao (equipamento parado mais de 7 dias) seguir procedimento
descrito dos pontos 4 a 8, caso contréario iniciar enchimento;

3. Para enchimento de produtos criticos (anexo 1) a lavagem (sem e com biocida) deve
ser efetuada antes do enchimento do produto e no final da sua producéo. Seguir pontos
do procedimento seguintes (pontos 4 a 11);

4. Instalar a recirculacéo (a);

r———— e

Figura 17 Diagrama da recirculacéo de liquido de lavagem em uma maquina de enchimento

5. Encher o depdsito da maquina de enchimento com a quantidade de liquido de lavagem
indicado na checklist de limpeza;

6. Recircular durante 10 min em todo o circuito sem biocida;

7. Retirar amostra e identifica-la de acordo com a 10 66 (A.M. (i- inicio; f- final producao;
7D) / Produto Anterior/ Lote de Embalamento/ Equip.)

8. Adicionar 0.2% de biocida da quantidade de liquido de lavagem, indicar quantidade
utilizada no campo das observac6es da Checklist de limpeza;

9. Efetuar nova recirculacdo durante 10 min em todo o circuito;
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10. Retirar amostra e identifica-la de acordo com a 10 66 (A.M.B(i- inicio; f- final
producéo; 7D) / Produto Anterior/ Lote de Embalamento/ Equip.)
11. Retirar LL e identifica-lo de acordo com os procedimentos em vigor.

Periodicidade de Limpeza

e Tempo a que o equipamento esta parado < 7 dias:
Equipamento parado: prosseguir para a enchimento

e Produto critico: efetuar lavagem antes do enchimento do produto e no fim da sua
producéo (segundo pontos 4 a 11)

e Tempo a que 0 equipamento esta parado > 7 dias:
Enviar amostra de monotorizagéo
Equipamento parado: efetuar lavagem de monotorizagao, de acordo com os pontos 4 a
7.

As amostras microbiologicas com biocida (AMB) e sem biocida (AM) séo enviadas para o
laboratdrio de controlo de qualidade e confirmada a auséncia de contaminag¢do microbioldgica,
0 produto é libertado para transporte.

4.3 Circuito de Limpeza e amostragem

O seguimento fluxograma representa o circuito de limpeza e amostragem em ambas as
formulac@es de liquidos na fabrica (inseticidas e herbicidas)

Formulagdo

Produto Normal

Mudanga de produto :> Amostra AMF
$ Lavagem CC (Monitorizac3o)

Produto Critico

:> Lavagem AM Formular Produto Mudanga de produto
Amostra AMI Lavagem CC
Amostra AMBI Lavagem AM

Amostra AMF
Amostra AMBF

Figura 18 Fluxograma do circuito de Lavagem e amostragem na formulacéo.
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Analogamente, no fluxograma seguinte demonstra-se o circuito de limpeza e amostragem em

ambas as secc¢Bes de enchimento da fabrica (inseticidas/herbicidas)

Embalamento Mudanca de produto L
© Lavgen(C => Amostra de monitorizagio

Produto normal (7 dias)

Embalamento Antes
: => Lavagem CC Lavagem AM
Produto Critico Lavagem AM :D Mudanga de produto © g => g

Amostra AMF
Amostra AMI Amostra AMBF
Amostra AMBI

Figura 19 Fluxograma do circuito de Lavagem e amostragem no enchimento.
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5. Métodos de analise

5.1 Meios de cultura para o crescimento de microrganismos

Com historia a datar do século X1V e com relevancia mundial nas descobertas de Louis Pasteur,
este € o0 método mais conhecido e mais estandardizado para o crescimento de culturas de

microrganismos.

Um meio de cultura precisa apenas de carbono, uma fonte de nitrogénio, agua e alguns sais

minerais para fazer crescer diversos tipos de bactérias para que estas possam ser estudadas.

A partir deste conhecimento a tecnologia foi melhorando e atraves do melhor entendimento de
varios tipos de bactérias foi possivel perceber como criar meios de cultura seletivos, ou seja,
mexer nas propriedades do meio de cultura de forma a condicionar o crescimento de alguns
microrganismos e a0 mesmo tempo promover o crescimento de outros. Desta forma podemos
criar meios de cultura que sdo seletivos apenas para um tipo de bactérias, e incuba-los com
amostras a nossa escolha e testa-las para a existéncia de um tipo especifico de microrganismo
[42].

Estes meios de cultura foram usados nas situacdes descritas no sub-capitulo 2.5.3 de forma a

identificar a bactéria presente nas amostras retiradas.

5.2 Kit de detecé&o de microrganismos

Como unico método de detetar a presenca de microrganismos nos produtos formulados, nas
aguas de lavagem e produtos formulados € utilizado o kit de teste Microbiology Cult Dip combi
© da Merck Chemicals.

Este kit tem dois lados com meios de cultura diferentes, de um dos lados do kit podem crescer
quase todos os tipos de bactérias, e do lado oposto crescem quase todos os tipos de fungos e

leveduras.
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Figura 20 Imagem ilustrativa do kit Microbiology Cult-Dip combi.

As amostras sdo retiradas na formulacdo e embalamento apds as lavagens (de analise
microbioldgica ou monitorizacdo), de seguida sdo levadas para o laboratério, o kit € molhado
na amostra e colocado numa incubadora entre os 27-30°C, apds 24 horas podem ser lidos 0s
resultados no lado onde crescem bactérias e ap6s 48 horas podem ser lidos os resultados no
lado onde crescem fungos e leveduras [43].

I

Figura 21 Instrugdes de utilizacao do kit de amostra

Além da detecdo da presenga de microrganismos o kit permite também uma contagem (com

precisdo moderada) da quantidade de microrganismos presentes na amostra, através da
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observacdo da quantidade de culturas presentes no kit e seguindo as instrugdes presentes no

folheto que o acompanha.

Potato Dextrose - Agar mod.
Yeast

Total Bacteria Count Agar (TTC-Agar)
Bacteria

per mi 10? 10° 10* 10° 10°

k3 L4 .
3 .'_' ° Fungi
°
> ep,
.. .: :. :c
. B
. o » _'.... ..
-9
LA ‘\ =
.
° ° o
+ ++ 4+
per mi 1038 104 10° 108 107 slight moderate heavy

Figura 22 InstrucGes para a contagem de culturas no kit de amostra.

Se a presenca de microrganismos for detetada nas aguas de lavagem, séo de seguida testados
os produtos formulados nesse mesmo equipamento desde essa amostra, de forma a perceber

quais deles se encontram também contaminados e precisam ser reprocessados ou tratados.

Apesar de ndo permitir uma contagem com alta precisao da contaminagdo ou uma identificagdo
dos microrganismos presentes nas amostras, 0 método de teste é adequado as necessidades da
operacdo, uma detecdo rapida da presenca de microrganismos nos produtos e equipamentos,
que assim podem ser solucionadas antes que esses produtos saiam das instalagdes para 0s

consumidores ou 0s equipamentos sejam utilizados para formular/encher de novo.

5.3 Biocida

O biocida utilizado nas lavagens de equipamentos da fabrica como prevencdo para a
contaminacdo bioldgica é proveniente da THOR, ACTICIDE DBW 20, uma dispersdo em fase
aquosa de DBNPA (2,2-Dibromo-3-nitrilo-propionamide) com 9 meses de vida média e livre de
compostos organicos volateis, conhecido pela sua elevada rapidez na eliminacdo de

microrganismos em baixa concentracdo em solugdes, espectro elevado de atividade
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antibacteriana, ndo persisténcia quimica e baixo impacto ambiental, com as caracteristicas

ideias para ser usado em junto com &gua na lavagem de equipamentos [44-45].
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6. Apresentacao e Discussédo de Resultados

6.1 Analise Estatistica de amostras

Existindo ja um historico de amostragem das lavagens efetuadas, que inclui quais as maquinas
usadas para formulagao/enchimento dos produtos formulados anteriormente a essa lavagem, é
também de interesse analisar esse histérico de forma a comprovar que os produtos criticos
realmente apresentam mais contaminagdo que outros produtos, e permite também uma anélise
das maquinas, possibilitando perceber se alguma delas apresenta uma percentagem de
contaminagdo significativamente mais elevada do que as restantes, e se essa maior

contaminacdo se deve ao facto de nesse equipamento serem formulados mais produtos criticos.

Para tal, sera feita uma contabilizacdo das amostras contaminadas em fungdo das amostras

totais, e ainda uma analise retirando da contagem as amostras de lavagem de produtos criticos.
Nestas tabelas serdo expostos varios fatores:

e NuUmero de amostras: representa 0 numero de amostras que foi retirado no total, ou
num equipamento especifico.

e Amostras que sdo produtos criticos (%): Percentagem das amostras que provém da
lavagem de um equipamento apds a passagem de um produto critico.

e Contaminacao (%0): Percentagem das amostras que apresentaram contaminacao.

e Produtos criticos contaminados (%o): Percentagem de amostras de lavagem de
produto critico que apresentou contaminacao.

e Produtos criticos nas amostras contaminadas (%): Percentagem das amostras
contaminadas que provém de uma lavagem de produto critico.

e Contaminacdo sem produtos criticos (%0): Percentagem de contaminacdo se forem

retiradas da contagem as amostras de lavagem de produto critico.

Estas amostras estdo agrupadas em: amostras de enchimento, formulacdo e por seccao
(inseticidas /herbicidas) e foram retiradas ao longo de um ano (Setembro 2019 - Setembro

2020). Linhas com menos de 5 amostras retiradas ndo estdo representadas na tabela 3.
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Tabela 3 Tabela de resultados de amostras retiradas nas seccdes de enchimento.

L1 L2 L3 L4 H2 H3 Total
Numero de amostras 53 24 70 46 34 37 266
Amostras que sdo produtos criticos (%) 36,0 33,0 47,0 46,0 44,0 43,0 41,0
Contaminagdo (%) 15,1 16,7 10,0 10,9 47,1 459 21,3
Produtos criticos contaminados (%) 21,1 25,0 15,2 19,0 46,7 56,3 27,7
Produtos criticos nas amostras contaminadas (%) 50,0 50,0 71,4 80,0 43,8 52,9 534
Contaminagdo sem produtos criticos (%) 11,8 12,5 5,4 40 47,4 38,1 16,9

L1-L4 — Linhas de enchimento de inseticidas
H2-H3 — Linhas de enchimento de herbicidas

Os produtos criticos representam 41% das amostras retiradas, variando entre 33% e 47% do
total das amostras nas diferentes linhas. No entanto, apresentam um peso na contaminagéo que
varia entre 43,8% (linha H2) e 80% (linha L4)

Né&o estdo incluidas na tabela, as linhas que néo tiveram enchimento de produto critico, sendo
que ndo possuiam um namero relevante de amostras e ndo apresentavam contaminacao (H1=5

amostras e H6 = 1 amostra)

Em termos da contaminacdo total de amostras retiradas nas sec¢fes de enchimentos, 21,3%
apresentava contaminacdo, sendo que 0s produtos criticos representam 50% das amostras

contaminadas. (Tabela 3).

Separando as amostras entre as duas sec¢fes de enchimento (inseticidas/herbicidas) podemos
ver o0 numero de amostras e amostras contaminadas em cada uma delas. Desta forma poderemos

analisar os enchimentos no geral e por seccéo.

Tabela 4 Amostras de enchimentos

Enchimento inseticidas Enchimento Herbicidas
N2 de amostras 193 71
Amostras contaminadas 23 33

Temos bastante mais amostras no enchimento de inseticidas, no entanto este enchimento

apresenta menos amostras contaminadas que o de herbicidas.
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%contaminagao nos enchimentos

® n2 de amostras contaminadas = sem contaminagdo

%contaminagao enchimento de %contaminagao enchimento de
Inseticidas Herbicidas

/

m contaminado  ® sem contaminagéo = contaminado = sem contaminagdo

Figura 23 Percentagens de contaminac¢ao nos enchimentos.

Na Figura 23 podemos ver o total de contaminacdo em ambas as sec¢des de enchimento e
separados individualmente (inseticidas/herbicidas). E possivel verificar qual delas é mais
afetada pela contaminacdo, sabendo a priori, que existem quatro produtos criticos na sec¢édo de
inseticidas e apenas um na seccao de herbicidas. Neste caso, seria de prever que os inseticidas
apresentassem mais contaminacdo, no entanto a contaminacgdo no enchimento de herbicidas é
3 vezes superior, em termos de percentagem. Isto podera ser explicado pela diferenca no
numero de amostras retiradas, isto € um maior nimero de amostras retiradas no enchimento de

inseticidas, que podera diluir a percentagem de contaminacéo.

De seguida, passar-se-a a analise de amostras retiradas nas sec¢des de formulacao.

Na Tabela 5 sdo apresentados os dados das amostras retiradas na formulagéo de inseticidas.
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Tabela 5 Tabela de resultados de amostras na formulacéo de inseticidas

Formulagédo IDM IDM IDM
Inseticidas Total 3 4 5
N° de amostras 65 23 24 24 18 34 22 9 9 9
Amostras que séo

produtos criticos 523 174 417 8,3 444 294 36,4 100,0 100,0 100,0
(%)
Contaminacéo
(%)

Produtos criticos
contaminados (%)
Produtos criticos
nas amostras 62,1 30,0 66,7 0,0 57,1 30,8 50,0 100,0 100,0 100,0
contaminadas (%)

Contaminacéo

sem produtos 290 368 143 455 30,0 375 28,6 0,0 0,0 0,0
criticos (%)

IDM- Dyno Mill Insecticidas; DF- Depo6sito de formulacdo; IA- Inseticidas acabamento; CR- Recirculagdo de suspensao
de capsulas.

DF1 DF4 IA3 CRO CR2 CR3

446 435 250 417 389 382 364 556 889 88,9

52,9 750 400 0,0 50,0 40,0 50,0 556 889 88,9

Na formulagdo de inseticidas, a contaminacdo observada nas amostras, é consideravelmente
mais acentuada. Isto pode ser explicado pelo fato de nesta formulacdo existirem quatro
produtos criticos ao contrario da formulacdo de Herbicidas onde existe apenas um produto
critico. Isto significa que na formulacéo de inseticidas existe mais amostragem de lavagens de
produtos criticos. Assumindo que estes produtos geram mais contaminacgdo, é esperado que

nesta formulacéo exista mais contaminacao.

Os equipamentos nos quais ndo ocorre a formulacdo de produtos criticos, ndo apresentam

contaminacgdo ou apresentam contaminacao ligeira, apesar de terem poucas amostras.

Como anteriormente, passar-se-a a uma analise mais detalhada dos fatores mais importantes
relacionados com a contaminacdo. Onde se pode observar que cerca de metade (53%) das

amostras de produtos criticos que passaram nesta formulacéo apresentaram contaminacao.
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% de produtos criticos contaminados

D

m contaminados  ® sem contaminagao

= Produto critico

% de produtos criticos nas amostras
contaminadas

Y

= Produto ndo critico

Figura 24 Percentagens de contaminagéo na formulacéo de inseticidas

Além disso, na formulacdo de inseticidas, os produtos criticos representam 62% do total da

contaminacgéo observada apesar de representarem 52% do total de amostras.

Na Tabela 6 é apresentada a analise referente as amostras referentes a formulacéo de herbicidas,

separadas em total de amostras e por equipamento usado na formulacéo da qual foi retirada a

amostra.

Tabela 6 Tabela de resultados de amostras na formulacéo de herbicidas.

Formulacao Total DM1 DM2 DM3 DMs Dwme (PM HDM HDM HDP
Herbicidas 1 2 4 3
N° de amostras 39 15 8 7 7 7 9 10 11 8
N° de amostras sem

criticos 10 4 2 1 2 2 2 2 3 2
contaminadas

[0)

odeamostrasque o5 957 195 986 00 143 333 400 273 125
sdo produtos criticos

% de contaminacdo 359 46,7 250 286 286 286 444 40,0 455 250
% de produtos

criticos 50,0 75,0 0,0 50,0 0,0 0,0 66,7 50,0 66,7 0,0
contaminados

% de produtos

criticos nas 286 429 00 500 00 00 500 50,0 40,0 0,0
amostras

contaminadas

% de contaminacéo

sem produtos 32,3 36,4 28,6 20,0 28,6 33,3 333 33,3 375 28,6

criticos

DM- Dyno-Mill; DP- Dispermix
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Na formulagdo de herbicidas existe apenas um produto critico (Produto A). No entanto as
lavagens relativas a formulacéo de Produto A sdo uma pequena percentagem das amostras de
lavagens totais, e mesmo assim representam uma quantidade elevada da contaminagéo geral

dos equipamentos, tendo na maioria das vezes um peso superior a 50% na contaminacao

Nas figuras seguintes pode encontrar-se as percentagens de contaminacgdo ndo contando com
os produtos criticos, e a percentagem de produtos criticos presente em todas as amostras de

forma a avaliar o impacto deste produto critico na contaminacéao geral da seccao.

% de contaminagao sem produtos % de produtos criticos nas
criticos amostras contaminadas

-8

= contaminados  ® sem contaminagdo ® Produto critico = Produto ndo critico

Figura 25 Percentagens de contaminacao na formulacdo de herbicidas

Nesta sec¢do, ao contrario do que se tinha observado anteriormente, verificou-se a existéncia
de contaminacdo em equipamentos nos quais ndo foram formulados quaisquer produtos

criticos.

Contrariamente ao observado nas secc¢les anteriores, onde os produtos criticos representam
mais de 50% da contaminacdo, nesta sec¢do o produto critico apenas representa 28,6% da
contaminacdo total. A percentagem total de contaminacdo seria até superior em Varios
equipamentos se ndo existissem amostras de produtos criticos, tal como se pode observar na

tabela 6.

Esta situacdo pode indicar que existem mais produtos semelhantes aos criticos na formulagéo
de herbicidas, ou que nesta seccdo existem mais falhas de limpeza do equipamento ou

escorrimento de mangueiras.
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Além do nimero de amostras € ainda possivel analisar a evolugdo da contaminacéo ao longo
do tempo por seccdo (enchimento, formulagéo de inseticidas, formulacao de herbicidas), sendo
que o numero de amostras mensais ndo € elevado, foi realizada uma divisdo de periodos de
forma a que os dados estatisticos sejam assim mais relevantes. Os periodos escolhidos foram
entdo, Setembro-Dezembro 2019, Janeiro-Abril 2020 e Maio- Setembro 2020. Tendo em conta
que, a temperatura é um dos fatores mais importantes para o crescimento microbioldgico, estes
periodos também representam mudancas de temperatura, tanto na temperatura ambiente como
na temperatura da dgua na regido de Setubal. Sendo o primeiro periodo representativo de uma
baixa de temperatura, o segundo periodo correspondente a uma temperatura baixa constante e

0 terceiro uma subida de temperatura.

120

100 / 103
80 g5 3

60
40

N2 de amostras contaminadas

o \ — 16
0
Set-Dez Jan-Abr Mai-Set
Tempo

e 2 de Amostras == N2 de Amostras contaminadas

Figura 26 Contaminac&o e numero de amostras ao longo do tempo no enchimento
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Figura 27 Contaminacéo e nimero de amostras ao longo do tempo na formulacéo de inseticidas.
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Figura 28 Contaminacao e nimero de amostras ao longo do tempo na formulacéo de inseticidas.

Como ¢ visivel em todas as sec¢des, existe uma descida do grau de contaminagao no primeiro
periodo, seguido de uma estagnacdo no segundo periodo e no caso dos enchimentos e da
formulacdo de inseticidas, uma subida ligeira no terceiro periodo, no caso dos herbicidas

liquidos a descida continua apos o periodo de estagnacéo.

Nestes mesmos periodos pode-se constatar que a quantidade de amostras retiradas é
proporcional a variagdo no numero de amostras contaminadas, ou seja, ndo é o nimero de

amostras que esta a influenciar estas subidas e descidas.

Além disso, como referido anteriormente, o aumento e diminuicdo de temperatura tanto
ambiente, como da agua na regido, seguem também este padrdo de aumento e diminuicéo, o
que pode indicar que a variacdo na contaminacdo possa ser influenciada por este parametro, o
que estd de acordo com a literatura dado este ser um fator importante para o crescimento

microbiologico.

Tabela 7 Temperatura ambiente minima, maxima e média em Settbal ao longo de um ano.

11.7 124 13.8 154 17.8 205 229 233 21.9 18.8 14.7 12.2
8.4 9 9.9 113 131 15.5 17.3 17.6 16.9 14.7 113 9.1
15 15.9 17.7 19.6 22.5 256 286 29 27 23 18.1 153
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Tabela 8 Temperatura da agua minima, maxima e média em Setbal ao longo de um ano.

14.9 14.4 14.5 15.2 15.9 17.3 18.2 18.5 18.7 18.3 16.6 15.8
154 14.7 14.8 15.6 16.6 179 184 18.8 18.9 18.6 17.4 16.2
15.8 14.9 15.1 16.1 17.2 186 188 19.2 19.1 18.8 18.3 16.6

6.2Amostragem

Apesar de alguns fatores apresentados anteriormente ndo estarem devidamente resolvidos, néo
explicam a diferenca entre a frequéncia de contaminagdo entre os produtos considerados
criticos e o0s outros produtos da mesma tipologia produzidos na mesma instalagdo com os

mesmos equipamentos e co-formulantes e inclusive com a mesma agua.
Desta forma, a contaminacdo nestes produtos ser mais elevada tera de ter outra explicagéo.

Assim, foi decidido retirar amostras dos formulantes dos processos destes produtos criticos,

para entender em que parte dele os microrganismos sao introduzidos.

Foram escolhidos os seguintes formulantes para amostra, com a razéo para a escolha de cada

um, descrita junto a0 mesmo:

Agua de formulacdo: Apesar de estar presente em muitos dos produtos e apenas estes
demonstrarem contaminacdo frequente, pode ser a 4gua a introduzi-la e de alguma forma os
microrganismos crescerem melhor nestas formulagdes criticas. As amostras de adgua estardo
divididas entre amostras das duas sec¢des de formulacao de liquidos (Herbicidas e Inseticidas)
e também entre o primeiro andar e R/C de cada uma destas sec¢des, para além de serem usadas
em coisas diferentes (no 1° andar para formulacdo, e no R/C para passos intermédios de
formulacdo mas também para encher depdsitos para utilizar nas lavagens das seccbes de
enchimentos), assim também poderemos localizar alguma diferenca que seja causada pelo

equipamento (mangueiras, tubagens).

Solucdo Espessante: A solucdo espessante utilizada para aumentar a viscosidade das

suspensdes ¢ feita a partir da Solucdo Rhodopol 23, um modificador reoldgico feito a base de
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goma de Xantano, um polissacarideo, sendo assim uma excelente fonte de nutrientes para o

crescimento de microrganismos.

Esta solucédo é preparada e armazenada em IBC’s (contentor intermédio) de 1000 LT e usada
em quantidades entre os 80-450 Kg por lote nos produtos criticos, sendo que a quantidade
utilizada depende do produto que esteja a ser produzido. Nao é produzida apenas quando é
necessaria e pode por vezes ficar dias na sec¢do onde foi produzida até ser utilizada de novo, e
s6 é produzida de novo quando o IBC de 1000 LT anterior for totalmente utilizado. E também

um dos tnicos co-formulantes comuns a todos 0s produtos criticos.

Esta solucdo também terd uma amostra tirada em cada secgdo, visto serem armazenadas de

forma diferente em cada uma delas.

Além de amostras a solugéo espessante de cada uma das secgdes sera tambem feita a analise

de produtos finais aos quais esta solucéo espessante especifica tenha sido adicionada.

Materias-Primas: Como forma de prevencao serd também feita a analise das materias-primas
dos produtos criticos, sendo que estes sdo os Unicos co-formulantes testados que sao exclusivos
de cada produto critico, ou seja, sio apenas usados nestes produtos e em nenhuns outros. E
excluida da amostragem a matéria-prima do Produto C e do Produto B, devido a dificuldade
de manuseamento da mesma, que requere equipamento de protecdo devido a sua toxicidade.
Devido ao facto de serem produtos em po, ndo sao compativeis com o kit de teste presente no
laboratério no local e desse modo a sua analise tera de ser feito num laboratorio do grupo,

exterior a fabrica.

Em relacdo as amostras que podem ser analisadas no laboratdrio presente na fabrica (Solucéo

Espessante e aguas), os resultados podem ser vistos na tabela abaixo.

Tabela 9 Resultados das amostras microbioldgicas a co-formulantes de produtos criticos.

BACTERIAS FUNGOS

DATA Produto 24 h 48 h 24 h 48 h
06/0UT Agua IFLR/C ND ND ND ND
06/0UT Agua HFL R/C ND ND ND ND
06/0UT Agua IFL 12 Andar ND ND ND ND
06/0UT Agua HFL 12 Andar Detetado Detetado ND ND
06/0UT Sol. Espessante 1 ND ND ND ND
06/0UT Sol. Espessante 2 ND ND ND ND
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Apenas a &gua retirada da torneira presente no 1° Andar da sec¢do de formulagdo de herbicidas
liquidos apresentou contaminacéo. As amostras foram todas retiradas no mesmo dia, visto que
a fonte de agua é a mesma, isto pode indicar que a contaminacdo seja proveniente de uma

tubagem ou mangueira usada para passar a dgua para esta parte da seccao.

Figura 29 Fotografia dos kits de amostra utilizados.

A agua da mangueira que apresentou contaminacao foi posteriormente analisada de novo para
confirmacdo e ndo demonstrou contaminacdo, permitindo assim perceber que a fonte de
contaminagdo nessa amostra seria proveniente de dgua parada na mangueira de onde a amostra
foi retirada.

De seguida procedeu-se a analise de dois lotes de produto na sua totalidade, analisando o
produto final e todos os co-formulantes, de forma a “fechar” a analise do lote e perceber qual

a origem da contaminacao.

Ambos os lotes tinham o seu produto final contaminado.

Analisando um lote de Produto A, produto critico, nenhum dos co-formulantes apresentou
contaminag&o antes da formulag&o, no entanto o produto final estava contaminado. Isto indica

que a fonte de contaminagdo deste lote podera estar no circuito em que ele foi formulado
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(bactérias presentes nos equipamentos ou restos de produto anterior contaminado por
exemplo).

J& no lote de Produto X, um dos co-formulantes (um agente molhante/dispersante) apresentou
contaminag&o e assim podemos assumir que a fonte de contaminacdo foi este co-formulante,

que contaminou toda a formulacéo até ao produto final.

Todos os circuitos foram lavados e desinfetados apds a producdo destes dois produtos que

apresentaram contaminagéao.
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7. Conclusdes e Perspetivas de Futuro

7.1Conclusdes

Neste momento, tendo ja reunido o conhecimento acerca da contaminacao e o contato com a
operacdo da fabrica, foi possivel identificar as areas de risco a serem melhoradas, e

posteriormente, foram realizadas analises a matérias-primas e produtos finais.

De acordo com o estudo tedrico do desenvolvimento de microrganismos, e dos casos praticos
observados, sabe-se que existem varios parametros a considerar na prevencao da contaminacao.
Como tal, para diminuir a incidéncia de contaminagio ndo existe apenas uma solucdo. E
necessario aplicar um conjunto de medidas de prevencdo, que juntas serdo eficazes. Algumas
destas ja se encontram em pratica tal como: identificacdo de produtos criticos, lavagens
periddicas e obrigatdrias com biocida, e regular amostragem de aguas de lavagem e produtos

finais.

A possibilidade de co-formulantes ou matérias-primas ja virem contaminadas e contaminarem
toda a formulacdo, a ndo secagem/escorrimento de mangueiras apos a utilizagdo e possiveis
falhas humanas no cumprimento de protocolos de limpeza, surgem como responsaveis pela
contaminacgé@o nos dois lotes analisados, e da agua de formulagcdo. Sendo uma representacéo
adequada das causas de contaminacdo abordadas ao longo do trabalho e focadas tanto na matriz

causa-efeito do ponto 3.1 ou na matriz de resolucdo do ponto 3.4

Ja considerando os objetivos tracados para o trabalho é possivel afirmar que a contaminacgéo
representa 0,5% do produto critico devolvido a fabrica pelos clientes, representando assim uma
melhoria substancial face aos 2,4% do mesmo periodo do ano anterior, no entanto entre 10 e
50% dos produtos que passam pelas linhas de enchimento apresenta contaminacdo. Destes

dados podemos retirar duas conclusoes:

e Ja estdo em pratica boas medidas de detecdo e reprocessamento de produto
contaminado, visto apenas 0,5% de produto critico contaminado ser enviado para
clientes apesar de um minimo de 10% dos produtos que passam nas linhas de

enchimento estarem contaminados
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e E possivel afirmar que existe ainda uma grande margem de melhoria nos processos de
prevencdo de contaminacdo, de forma a reduzir o grau de contaminagéo observado,
sendo possivel dependendo das medidas implementadas, reduzir estas contaminacdes

para gque sejam apenas eventos ocasionais.

Sendo este um problema multifatorial, a solu¢éo para 0 mesmo passa pela aplicacéo de diversas

medidas que atuem nestes fatores.

Deste modo seré apresentada de seguida uma descri¢do sumaria das medidas a implementar.

7.2 Perspetivas de futuro

7.2.1 Incluséo de biocida na producéo

Dado que o formaldeido foi restringido na industria, as técnicas de prevencao de contaminacéo
microbiologica tendem a evoluir para inertizar os circuitos onde a formulagéo ocorre, e limitar

a possibilidade de bactérias serem introduzidas nesses circuitos.

A utilizacdo de biocidas nas lavagens do circuito foi um passo importante nessa direcdo, no
entanto, atualmente ja é possivel desenvolver biocidas que possam ser introduzidos na
formulacéo dos produtos sem alterar a composi¢éo ou o seu efeito. Desta forma, diminui-se em
grande medida a possibilidade de virem a estar presentes microrganismos na producéo que esta
a ser feita no momento, e a0 mesmo tempo, o circuito de producéo € desinfetado pelo biocida
presente na formulagdo. E também possivel introduzir um biocida na formulagio que se
degrade ao fim de alguns dias, deste modo ndo existe qualquer problema com a alteracdo da

toxicologia do produto.

Ja existindo uma parceria no &mbito da prevencdo microbiologica entre a Ascenza e a THOR,
seria possivel ter um biocida deste género adicionado as formulages, existindo estudos e

contatos entre as duas empresas neste sentido.

Utilizando o mesmo conceito, o0 biocida também pode em alternativa ser adicionado ao produto

final, desta forma mesmo que existam microrganismos no produto, eles serdo eliminados.
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A inclusdo de biocida na formulacdo de produtos, em conjunto com as medidas ja existentes,
reduziria na totalidade a incidéncia de contaminacéo bioldgica.

7.2.2 Mais equipamento de plastico

A reutilizacdo de material de plastico pode ser geradora de contaminacédo, especialmente se
tivermos em conta que em alturas de producdo intensiva, frequentemente a limpeza de
pequenos equipamentos de plastico utilizados nas formulacdes pode ser descurada. Assim
sendo, e existindo a necessidade de utilizacdo destes equipamentos, uma possivel solucdo
passaria pela disponibilizagéo de mais equipamentos desta natureza, bem como pela criacéo de
um protocolo de limpeza dos mesmos em alturas especificas de cada turno, podendo assim

existir rotatividade na utilizagdo deles sem o risco da contaminacéo.

A disponibilizacdo de mais equipamento de plastico e a sua correta limpeza e rotatividade

reduziria a incidéncia de contaminacdo em 10% em alturas de produgdo elevada.

7.2.3 Agua de formulagio e mangueiras

Tendo conhecimento do risco de introducéo de contaminacéo através da dgua de formulacéo e
tendo em conta os exemplos praticos do potencial de contaminacdo de aguas paradas em
mangueiras, é necessario o desenvolvimento de um protocolo de escorrimento e secagem das
mangueiras apos a utilizacdo. Isto passara também pela disponibilizacdo de mais mangueiras
na operacdo e a criacao de um local onde as mangueiras que ndo estejam a ser utilizadas possam
ser penduradas verticalmente de forma a escorrer a agua residual. Assim, serd necessaria a
criagdo de uma Instrucdo Operatéria de forma que este procedimento ndo seja esquecido e

assim origine contaminacao evitavel.

Em alternativa, embora menos pratico, a agua usada para formulacdo pode ser tratada antes de
ser introduzida, sendo preparada a agua necessaria a formulacdo e misturando-a com biocida
ou hipoclorito de sodio (NaOCI), garantindo assim a sua seguranca para utilizacdo na

formulacéo.

Esta preparacdo de agua de formulacdo pode ainda adicionalmente ser feita em depositos que
estejam equipados com luz UV, permitindo assim dependendo do equipamento uma preparacao

e tratamento de maior quantidade de agua a um custo reduzido.
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O tratamento de agua de formulacdo e o correto escorrimento de mangueiras reduziria a
incidéncia de contaminacdo em 50% ou até de forma superior em alturas em que a temperatura

ambiente seja mais elevada.

7.24 EPI’s

De forma a reduzir a possibilidade da introducéo de contaminacdo pelos operarios da fabrica e

pelos EPI’s por eles usados, em particular as luvas, duas medidas devem ser aplicadas:

e Garantir que existem EPI’s suficientes para que ao final da semana de trabalho o
trabalhador possa colocar os EPI’s que usou nessa semana para lavar, e ter disponivel
EPI’s lavados ao inicio da semana seguinte. Serd necessario também tornar esta pratica
um procedimento obrigatorio para os trabalhadores.

e Criar nas zonas de operacdo um local designado para o armazenamento de luvas dos
trabalhadores durante pausas e almocos. Este local pode tratar-se de um simples armario
com uma gaveta para as luvas de cada trabalhador e deve ser desinfetado diariamente

durante o processo de limpeza de cada seccao.

O correto armazenamento e lavagem de EPI’s reduziria a incidéncia de contaminagdo até

10%.

7.2.5 Solugdo Espessante

Como ja referido anteriormente, a solucao espessante utilizada no acabamento dos produtos é
uma fonte de nutrientes para microrganismos e um componente com o qual é preciso ter
especial cuidado, pois representa sempre um grande perigo como gerador de contaminacgéo. De
momento na formulacdo de solucdo espessante ja € incluido biocida, o que reduz imenso o
potencial de contaminacao, no entanto existem duas situacdes, ja referenciadas anteriormente,
que podem aumentar o risco de contaminacao nesta solucao.

A producdo de solucdo espessante é feita em depositos de 1000 L e esta € utilizada conforme a
necessidade, o que implica que em algumas situacdes, podem ser produzidos 1000 L de solugéo
espessante, pois sdo necessarios 200 L para a formulacdo de um produto, e os restantes 800 L
sejam armazenados para uso futuro, que em situacdes de producdo mais reduzida podem ficar
armazenados durante varios dias. Esta situacdo pode criar um degradamento do biocida da
mistura e o aparecimento de microrganismos.
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Juntamente com esta situacao existe também a questdo do armazenamento desta solucéo, sendo
armazenada de manerias diferentes nas duas secgdes de formulagdo, ambas com algumas
falhas, também ja referidas anteriormente.

De modo a resolver estas duas situacdes € sugerida a criagdo de uma pequena sec¢ao onde seja
preparada solucdo espessante para as duas secc¢oes e onde se faca 0 armazenamento de forma
adequada do espessante ainda ndo utilizado. Nesta pequena seccao poderia também ser feito o
planeamento semanal das quantidades de solucdo espessante necessarias a producao semanal,
esta poderia ser produzida antecipadamente, prevenindo assim a sobreproducdo e o
armazenamento indefinido.

O correto armazenamento e gestdo da producéo de solucéo espessante reduziria a incidéncia
de contaminagdo em 10%.
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ANexos

O contelido deste anexo foi removido por razdes confidenciais.



