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RESUMO

O etinil estradiol ¢ um hormdnio utilizado como principio ativo em anticoncepcionais o-
rais, sendo considerado prejudicial 4 saiide em casos de exposigdes a conceniragdes acima
dos limites de tolerincia. Normalmente é manuseado em forma de pé na cor branca, inodo-
ro, com tamanho de particula variavel, sendo que uma parte corresponde 3 defini¢do de
particulas “respiraveis”. O objetivo deste trabalho foi fazer uma avaliagdo da exposigio
ocupacional através da pesquisa bibliografica da literatura, anélise das atividades no local
de n"/ghalho, acompanhamento do processo de produgdo, pesquisa com funcionérios e estu-
dg preeliminar de avaliagio quantitativa. O estudo foi realizado em uma industria farma-
oé;ﬁ'ca em Sio Paulo, com base em metodologia especifica, orientada pelo orgéo corpora-
tivo da matriz, localizado na Europa, pois a legislagio Brasileira ndo estabelece metodolo-
gia e limites para esta substincia. Os resultados obtidos indicaram que a exposigéo situou-
se abaixo do limite ocupacional “action limif’ que é a maxima dose diaria que um colabo-
rador podera absorver no seu organismo durante um dia de trabalho, sem que aparegam
efeitos adversos 4 sande. Apesar de a situagio apresentar-se sob controle, foram recomen-
dadas medidas de engenharia, tais como, melhoria na ventilagdo exaustora da maquina,
enclausuramento da canaleta de saida de comprimidos, dentre outros, para methorar ainda
mais a condigiio do ambiente de trabalho. Ap6s a implementagio destas recomendagdes, ¢
provavel que seja reduzido ainda mais o risco potencial de exposi¢do ocupacional ao etinil
estradiol.



ABSTRACT

The Bthinylestradiol is a hormone used as active principle in oral contraceptives being
considered as causing damage to the health in case of exposure yihe concentration of the
product beyond the tolerance limits. Usually, it is handled il a powder format in white
color, without any kind of smell, its size is a variable particle, one of its parts corresponds
to the definition of “Qeatha’ole” particle. The main goal of this research paper was to
evaluate the occupational exposure of this substance through a bibliographic literature re-
search, the analysis of the activities in the working place, the following of the production
process, the research with employees and the primarily studies of the quantitative evalua-
tion. This study was performed in a pharmaceutical industry in Sdo Paulo, based on a spe-
cific methodology, guided by the Head Quarters of this Company, which is located in
Europe, since the Brazilian Legislation does not establish a methodology and the tolerance
limits for this substance. The obtained resulis pointed out that the exposure remained be-
low the occupational limit “Action Limit” that is the maximum daily dosage that 2 collabo-
rator would be able to absorb in his/her body during a working day, without the appearance
of the effects against the health. Besides this situation to be presented under control, some
engineering measures were recommended, such as, an improvement in the machine venti-
lation system, the closing of pills” exit pipe, among others, to make the working environ-
ment’s condition much better. After the implementation of these recommendations, is
probable to have a greater reduction in the potential risk to the occupational exposure 10

the Ethinylestradiol.
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1. INTRODUCAOQ

O ambiente de trabalho contém um conjunto de fatores interdependentes, mate-
riais ou abstratos, que atuam direta e indiretamente na qualidade de vida das pessoas €
nos resultados dos seus trabalhos (WADA, 1990).

Um local de trabalho, seja um escritdrio, uma fabrica ou uma escola, deve ser
sadio e agradavel. O homem precisa encontrar ai condiges capazes de lhe proporcionar
0 maximo de protecio e, a0 mesmo tempo, satisfagio no trabalho.

Neste sentido, o ambiente de trabalho é composto de um conjunto de fatores, que
podem ser agrupados em dois blocos, quais sejam: fatores fisicos e fatores 0Tganizacio-
nais do ambiente de trabalho. E importante salientar que, ndo ha uma hierarquizagio de
importéncia, pois um ambiente de trabalho &, na verdade, produto da contribuigio des-
ses diversos fatores.

Muitos processos produtivos da industria farmacéutica incluem métodos, opera-
¢Oes e materiais que podem favorecer um ambiente de trabalho com riscos diversos a
seguranca € saude do trabalhador.

A presenga desses riscos sejam estes, quimicos, fisicos, bioldgicos ou ergondmi-
cos podem ter um reflexo negativo na satide do trabalhador.

A crescente demanda da producdo, a falta de atualizagio tecnoldgica, falta de
normas e legislagio especifica, aliadas a ingeréncia no controle dos riscos ambientais,
contribui para a falta de controle das questdes de saiide e seguranca do trabalho.

A industrializagdo e o desenvolvimento ndo precisam estar necessariamente as-
sociados com perdas e prejuizos para a satide e seguranga dos trabalhadores, nem tam-
pouco com a polui¢do do meio ambiente. Os riscos presentes nas atividades podem e
devem ser gerenciados a fim de se controlar e reduzir os danos e as suas conseqiiéncias.
O processo empregado para organizar e detalhar essas atividades no ambiente de traba-
1ho € o programa de prevengo de riscos ambientais (PPRA) e o programa de controle
médico de sande ocupacional (PCMSO).

Cabe ao empregador a responsabilidade pela saide e seguranga dos trabalhadores.
As empresas sdo obrigadas por lei, conforme estabelece a Norma Regulamentadora
(NR) N° 9, reformulada pela Portaria n® 25 de 29 de dezembro de 1994, a executarem a
avaliagdo de riscos nos ambientes de trabalho (SALIBA, 2002).



A avaliagdo dos riscos ocupacionais compreende a qualificagio e quantificacio
das exposigdes aos agentes quimicos, fisicos e biologicos, e a comparagdo da sua con-
centragio ou intensidade com um padrdo estabelecido (ATAS, 2002).

A aplicagdo destas metodologias ¢ geralmente, de responsabilidade de uma equipe
técnica especializada e multidisciplinar nas empresas, € tem o propdsito principal de
estabelecer ou melhorar as medidas de controle, objetivando a neutraliza¢io ou minimi-
zag30 das situagdes de exposicio a riscos, de tal forma que estas situacdes identificadas,
sejam controladas antes que uma les3o ou danos 2 salide possam ocorrer.

No processo de produgdo de medicamentos hormonais, um dos problemas de mai-
or freqiiéncia, acontece nas fases de pesagem, manipulagio e compressio, devido a e-
missdo ¢ a dispersdo de material particulado no ambiente, podendo gerar além da expo-
si¢do ocupacional a contaminag3o cruzada entre os ambientes.

O material particulado pode ser absorvido por inalagio e por contato com muco-
sas ¢ pele. Seus efeitos no organismo humano sfo aqueles provocados por um estrogé-
nio de forma geral, ou seja, alteragdes na menstruacio e ginecomastia reversivel. Os
possiveis danos a saude, dependem da intensidade e do tempo de exposicio.

A exposigio pode ser agravada pela falta de medidas de controle eficientes, as

quais devem incluir controles de engenharia € medidas administrativas.



1.1 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivos:

* Apresentar a metodologia da avaliagio ocupacional do horménio etinil estradiol.
* Apresentar um estudo preeliminar da exposi¢io ocupacional ao principio ativo.
* Verificar o risco potencial de contaminagio cruzada nos ambientes de trabalho.

* Recomendar medidas de controle caso estas sejam necessarias.

1.2 JUSTIFICATIVA

A presente monografia se justifica pelos seguintes principios:

= Falta de normas e procedimentos especificos na legislagio Brasileira, que orien-
tem os estudos da exposigio ocupacional a principios ativos hormonais. Nio e-
xiste metodologia de avaliagio (amostragem, analises, limites de €xposICao OCu-
pacional, interpretacio e controle) consolidada em métodos padronizados e ado-
tados oficialmente pelos orgfios competentes no Brasil.

" O desconhecimento do risco pelos profissionais especilizados em seguranga e
satde ocupacional, contribui para a sublaténcia do problema.

* A maioria das indistrias ndo possui um controle tecnologico eficiente, com in-
clusdo do conceito de sistemas de operagdes fechados (sistemas de ventilagio
local exaustora, enclausuramentos, transporte de produtos em circuito fechado,
dentre outros).

= Contribuir com um meétodo técnico cientifico, fundamentado em procedimentos
que foram testados ¢ aprovados como adequados pela corporagio da empresa,

para avaliar e controlar os riscos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceito de Riscos:

E um conceito com significados diversos que depende da situagiio ¢ disci-
plina cientifica na qual o termo é utilizado. Da forma mais geral o risco representa as
possibilidades de perda.

No contexto da Satde e Seguranca do Trabalho e com extensdo ao meio
ambiente, risco é:

» “A incerteza de ocorréncia de um sucesso com efeitos negativos, considerando
a magnitude destes efeitos” (GARCIA, 1993).

*  “A probabilidade dos danos & vida, a propriedade ou meio ambiente que pode-
rdo ocorrer em caso de acidente” (BRAILLE, 1992).

= “A probabilidade de dano ou, mais explicitamente, a probabilidade de lesio,
doenga ou morte sob circunstincias especificas o potencial de tornar real as
consequéncias indesejaveis de um evento” (HOOPER, 1992).

» “Uma medida da probabilidade e magnitude de conseqiiéncias adversas, inclu-
indo agravos (lesdo), doenca ou perda econdémica” (KOLLURU, 1996).

* Para a Agéncia de Protegdo Ambiental (EPA) risco “é a probabilidade de a-
gravo, doenga ou morte sob circunstincias especificas. Em termos quantitati-
vOs, 0 risco € expresso em valores que variam de zero a um. Zero representa a
certeza de que n3o ocorrerdo efeitos lesivos 4 sailde e um, representando a cer-
teza de que efeitos lesivos irdo ocorrer” (ESTADOS UNIDOS, 1988).

» Para a escola francesa em saude e seguranga do trabalho, “risco é a eventuali-
dade de um encontro entre o0 homem e o perigo” (MONTAU, 1990).

* No campo da Toxicologia, “risco é a probabilidade que uma substancia produ-
za um eferto toOxico em um sistema biologico, submetido a determinadas con-

digdes de exposig¢iio, como tal seguranga toxicologica € a reciproca do risco”
(MIDIO, 1992).

Consolidando estes conceitos de seguranga e saide do trabalho, e das areas fron-
teiras tais como: meio ambiente, seguran¢a quimica, toxicologia e outras, surgem os

seguintes conceitos vitais para este trabalho:



5
Risco expressa uma probabilidade, portanto pode ser traduzido em termos pro-

babilisticos, em valores absolutos ou relativos (comparagio, hierarquiza¢do, graduagdo
relativa, etc) tanto em estudos individuais como coletivos, originando-se os principios

basicos da epidemiologia ou da ciéncia atuarial (MENDES, 1996).

2.2 Conceito de Perigo:

Hazard em inglés é uma propriedade inerente a um agente quimico, fisico ou bi-
olégico ou um conjunto de condigdes, que representam um potencial de dano.

A identificagiio do perigo constitui a primeira etapa da “analise de riscos” que
pode ser definida como “o processo pelo qual, a forma, a dimens&o e as caracteristicas
dos riscos sdo estimadas. O produto final de uma analise de riscos pode ser expresso em
termos de probabilidade de ocorréncia de eventos, que podem causar perdas econdmi-
cas, danos ou agravos 4 saude, danos ambientais, ou outras perdas, e de magnitude dos
danos” (STRICOFF, 1996).

2.3 Contato e Exposicio:

Para que o risco se concretize e venha a produzir danos ou perdas {principalmen-
te em termos de safide humana) é necessario o “contato” ou a “exposigdo” entre o ser
humano exposto ao risco ¢ a fonte de “perigo”. Como o contato pode ser evitado ou
reduzido, assim como a exposigio pode ser evitada ou reduzida, o risco também pode
ser evitado ou reduzido, advindo desta forma os principios bésicos da Seguranga do
Trabatho e da Higiene Ocupacional (MENDES, 1996).

Aplicando este conceito a0 nosso estudo, o dano a saide fica caracterizado
quando a exposicgio excede em intensidade, ou seja, exposigdo acima dos limites estabe-

lecidos como seguros.



2.4 Exposic¢io ao risco:

Do ponto de vista de seguranca e saude do trabalho, o termo “exposi¢io ao risco”

apresenta duas acepcdes complementares:

a) A primeira refere-se a idéia de contato “a exposi¢io ocorre quando um organis-
mo entra em contato com um perigo, isto €, a ocorréncia conjunta no tempo e no
espago, de um perigo e um receptor. Em outras palavras, um perigo somente se
constitui em risco se existe este contato” (KOLLURU, 1986). Para a EPA, ¢
“um evento no qual um organismo entra em contato com um agente fisico, qui-
mico ou bioldgico. A exposigio pode ocorrer através de ingestdio, inalagdo, ab-
sorcdo cutdnea ou injegdo” (ESTADOS UNIDOS, 1988).

b) A freqiiéncia constitui o segundo aspecto da exposigdo que deve ser considera-
do, “quanto maior o tempo de exposi¢io maior o risco”. O mesmo conceito ¢ u-
tilizado em epidemiologia, quando se trabalha com a idéia de “densidade de in-
cidéncia” (BEAGLEHOLE, 1993).

Por consequéncia, a exposigdo, pode ser quantificada como a quantidade de agen-
te disponivel nas areas de contato e troca do organismo (por exemplo, pele, pulmdes e
trato digestivo) e disponivel para absor¢do (ESTADOS UNIDOS, 1988).

Este conceito leva a conclusio que a quantidade do agente disponivel pode, na
maioria das vezes ser medida e esta mensuragio no ambiente de trabalho, constitui tare-
fa tipica da Higiene do Trabalho e sua mensuragdo no organismo humano, € tarefa da
Toxicologia Ocupacional, quando utiliza indicadores bioldgicos de exposigéo
(COLACIOPPO, 1989).

“Para a EPA, a avaliagdio da exposigio € o processo de medir ou estimar a inten-
sidade, duragio e freqiiéncia da exposi¢io humana a um toxicante” (ESTADOS UNI-
DOS, 1988).



2.5 Riscos e efeitos do etinil estradiol no organismo humano:

Alguns pontos dos itens que serdo abordados a seguir foram destacados da Ficha
de Informagéo de Seguranga de Produtos Quimicos (FISPQ) do etinil estradiol, anexo It

desta monografia.

2.5.1 Identificaciio de riscos:

O principio ativo etinil estradiol € nocivo quando ingerido, inalado, ou em conta-
to com a pele quando a exposigio se processa em concentragdes ou doses elevadas, a-
cima da chamada dose terapeutica. Estas exposi¢Oes e situages podem ser atingidas
durante o processo industrial do produto, quando sdo manuseadas quantidades aprecia-
veis desta substincia para cada formulaggo.

O risco nio se apresenta no manuseio do produto final onde o principio ativo
tem sido diluido entre outros ingredientes para atingir a concentragdo controlada de um
produto farmacéutico autorizado para o consumo humano.

Estudos toxicoldgicos indicam evidéncias suficientes de carcinogenicidade em
animais experimentais € evidéncia limitada de efeito carcinogénico em seres humanos.

Muito toxico para organismos aquaticos, em concentragbes elevadas, podendo

causar efeitos adversos de longo prazo.

2.5.2. Sinais e sintomas da exposicio elevada:

Os stntomas e sinais da exposi¢do elevada e ndo controlada ao horménio etinil
estradiol sfo:
* Dor de cabega
= Disturbios gastro-intestinais
= Nauseas € vomitos

= Diarréia e retengao de agua e sodio pelo organismo.



2.5.3. Possiveis efeitos da superexposicio:

Os efeitos de superexposigio ao etinil estradiol sio aqueles apresentados pelos
estrog€nios em geral, efeitos de alteragdo sobre a menstruagio, edema e ginecomastia
reversivel.

Em mulheres podera provocar flacidez de mama, alteragSes na libido, efeitos sis-

témicos por ingestdo e efeitos glandulares e ainda prejudicar a fertilidade.

2.5.4. Riscos de acidentes:

Em caso de concentragdes muito elevadas no ar e grande quantidade de pd, apre-
senta-se o risco de explosdo de po, por tratar-se de uma substancia orginica, combusti-
vel em mistura com o ar.

Nas condigGes de processo normal em aplicagBes farmacéuticas este risco ndo se
apresenta visto que os ambientes e as técnicas de processo ndo permitem uma dispersdo
de p6 com evidéncias explosivas ¢ também porque sdo pequenas quantidades manusea-
das.

2.6 Controles Médicos

A unica referéncia normativa oficial no uso e manuseio de hormdnios encontra-
s€ na norma regulamentadora n° 7, Programa de Controle Médico ¢ Saiude Ocupacional
(PCMSO) do Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) com redacéio dada pela Portaria
3214 de 08/06/78 a qual foi modificada pela Portaria n® 24 de 29/12/1994, estabelece a
realizagio de exames médicos admissionais, periddicos semestrais e demissionais, para
homens expostos a horménios sexuais femininos, conforme cita a tabela 2 da referida

monografia.



2.7 Antecipacio, Reconhecimento, Avaliaciio e Controle dos Riscos.

2.7.1. Antecipacio:

Antecipar 0s riscos significa pesquisar e identificar, as possiveis fontes de risco,
antes que os locais de trabalho sejam construidos, equipados e seus processos inictados,
evitando-se desta forma a possivel exposicio do trabalhador aos agentes fisicos, quimi-
cos ou bioldgicos que possam ser gerados para o ambiente de trabalho.

A area de seguranca do trabalho deve servir como um dos elementos de aprova-
¢do de todos os projetos de instalagio ou de modificagdes a serem introduzidas em uma
empresa, pois ¢ muito mais econdmico e eficaz eliminar um risco 3 satide quando ainda

estd na fase de projeto.

2.7.2. Reconhecimento:

“O reconhecimento de riscos compreende o estudo de operagdes e processos de
trabalbo do ponto de vista da possivel produgio e dispersdo de agentes que podem ofe-
recer riscos potenciais para a saude e seguranca dos trabalhadores” (GOELZER, 1984).

Esta ¢ uma etapa fundamental na pratica da Higiene Ocupacional a qual sio ne-
cessarios dois tipos de agdo: a coleta de informagBes técnico-cientificas referentes a0
processo e substiincias manuseadas e a visita ao local de trabalho para observar com
detalhe cada passo do processo.

A ocorréncia de possiveis agentes no local de trabalho, deve ser acompanhada de
uma pesquisa dos efeitos nocivos que eles podem provocar com ajuda de literatura es-
pecializada.

Portanto, nesta fase de reconhecimento devem ser coletados dados que permitam:

* Estabelecer prioridades para a avaliagio com base no conhecimento profundo

dos riscos potenciais assim como do niimero de trabalhadores €xpostos.
" Estabelecer o planejamento da estratégia de avaliacio, para o qual devem ser
investigados: a tecnologia de produgdo (processo, maquinario, etc), as fontes

potenciais de origem e dispersdo de contaminantes.
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2.7.3. Avaliacio:

Compreende a fase de medigdo da intensidade ou concentragio dos agentes ¢
compara¢do com os padrdes adequados de exposicio.

Deve-se utilizar instrumental adequado para coleta de amostras, contando ainda
com um laboratério confiavel para a realizaciio das analises. Esta atividade deve ser
tecnicamente planejada para que os resultados possam refletir corretamente a exposicad

dos trabathadores.

2.7.4. Controle:

Para as avaliagdes onde a exposigdo situa-se acima dos limites de exposigio o-
cupacional, devem ser introduzidas medidas de controle adequadas que reduzam estas
exposicdes a niveis compativeis com a saiude e conforto dos trabalhadores.

Medida de controle adequada € aquela necesséria e suficiente para eliminar a re-

ferida exposi¢do ocupacional ou reduzi-la a niveis aceitiveis.

2.8 Limites de Exposicio Ocupacional (LEO):

Historicamente o primeiro registro de limites de exposi¢io ocupacional é de
1921, quando o U.S. Bureau of Mine, estabeleceu limites para 33 substancias e em 1942
a ACGIH publicou sua primeira recomendagio de limites para 63 substincias que vem
sendo re-editada e afualizada desde entdio (LENTZ, 2001).

Limites de exposi¢io ocupacional (LEQ) para agentes quimicos é um assunto
basicamente de higiene ocupacional, pois se referem as concentragdes ambientais que
representam 4 exposigdo do trabalhador e fornecem-nos os elementos basicos para ava-
liar a exposigio ocupacional e a necessidade ou niio de introdugfio de medidas de con-
trole.

Para se estabelecer um LEQ ¢ fundamental conhecer nio s6 o comportamento do
agente quimico no ambiente de trabalho, mas também dentro do organismo, o que ¢

feito pela Toxicologia Ocupacional.
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2.9 Andalise de Riscos

A identificagdo do perigo constitui a primeira etapa da chamada “Analise de
Riscos” definida como o processo pelo qual, a forma, a dimensio e as caracteristicas
dos riscos sdo estimadas. O produto final de uma analise de risco pode ser expressso em
termos de probabilidade de ocorréncia de eventos gue podem causar perdas econdmicas,
danos ou agravos & saude, danos ambientais, ou outras perdas, € de magnitude dos da-
nos consequéntes (STRICOFF, 1996).

De forma ampla a Geréncia de Riscos “visa a protecéo dos recursos humanos,
materiais e financeiros de uma empresa, quer através da eliminago ou redugio dos seus
riscos, quer através do financiamento dos riscos remanecentes, conforme seja economi-
camente mais viavel” (FANTAZZINI, 1985).

Uma das tarefas mais importantes da engenharia de seguranga do trabatho ¢
conduzir a analise de riscos numa variedade de aplicagGes visando a prevenc¢do de per-
das ¢ a redugdo de riscos.

No caso especifico dos processos farmacéuticos que utilizam o principio ativo
etinil estradiol, devido as suas caracteristicas toxicologicas e a probabilidade de exposi-
¢do dos trabalhadores com um potencial de dano a sua saide, estes, devem ser objeto de

analise de risco.

2.10 Pesquisa de produtos que contém etinil estradiol

A tabela 1 apresenta a consulta que foi realizada no mercado consumidor Brasi-

leiro, onde foram identificados os produtos que contém o principio ativo etinil estradiol.

Praticamente 100% dos anticoncepcionais orais contém este principio ativo, on-
de ¢é estimada uma produgiio média das indastrias de 15 lotes/ més, sendo que cada lote
tem aproximadamente 1.900 unidades de comprimidos, que envolve uma populagdo de

5 ou 10 trabalhadores expostos por lote, sendo esses homens ou mulheres.



Tabela 1. Lista de laboratorios farmacéuticos e produtes que contém etinil estra-

diol:

LABORATORIO PRODUTOS
ACHE LABORATORIOS FARMACEUTICOS S/A ALLESTRA
FEMINA
EMS INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA PREVIANE
EUROFARMA LABORATORIOS LTDA PRIMERA
EMS INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA PREVIANE
EUROFARMA LABORATORIOS LTDA PRIMERA
LIBBS FARMACEUTICA LTDA SIBLIMA
ELANI
DIMINUT
MEDLEY S/A INDUSTRIA FARMACEUTICA MINIMA
ORGANON DO BRASIL IND. COM. LTDA MERCILON
MICRODIOL
GRACIAL
CERAZETTE
NUVARING
SCHERING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEU- YAZ
TICA LTDA YASMIN
TRIQUILAR
PRIMOSISTON
GYNERA
DIANE 35
WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA HARMONET
TRINORDIOL

TRIMINULET
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3. METODOLOGIA

3.1. Pesquisa Bibliogrifica na literatura:

Para realizar este estudo foi fundamental iniciar a pesquisa com a verificagdo dos
conceitos de higiene ocupacional.

Existe pouca literatura disponivel referente 3 exposigao ocupacional ao etinil estra-
diol, e em fungfo disso, foi estudado praticamente todas as informagdes e conceitos inter-
nos adotados pela empresa, que segue as diretrizes da Comunidade Européia.

Foram estudados os documentos referentes aos riscos e efeitos 4 sande, as vias de
absorgdo € os sinais ¢ sintomas caracteristicos da €Xposi¢io.

Foram estudados os possiveis riscos de acidentes nos casos de manipulacdes de

grandes quantidades.
Apos a identificacio destes riscos e efeitos a saide, foi verificada a existéncia de
metodologia de amostragem e analise, para iniciar assim o levantamento das atividades no

local de trabalho, e caso seja necessaria, iniciar a avaliacdo quantitativa.

3.2. Anailise das Atividades e do Local de Trabalho:

Nesta fase foram obtidas informagtes basicas para uma avaliacio de riscos, sen-
do essas de grande importincia para uma definigdo adequada do plano de amostragem.

No ambiente de trabalho foi analisado os instrumentos de trabalho: maquinas,
ferramentas, espago de trabalho, localizagio, arranjo fisico, dimensionamento dos postos de
trabalho, organizagio do trabalho, divisdo das tarefas e divisdo dos trabalhadores.

Para uma devida amostragem, deve ser conhecido o ciclo da producdo: dias da
semana, horas do dia, continuo, parada semanal, paradas para manutengio, dentre outros.

Foi feito um levantamento dos produtos que possuem o hormdnio etinil estradiol

em sua composicio.

Outras informag¢des importantes também foram obtidas, como:
* Medidas de controle coletivo e proteciio coletiva adotadas na operagio
* Medidas de protegdo individual adotadas para os trabalhadores

= Tecnologias utilizadas na operagio (manual, mecincio ou automatizado).
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Foram identificadas as salas adjacentes ao processo para planejar a avaliagio
ambiental em pontos fixos, ¢ desta forma verificar a possibilidade da existéncia do efinil
estradiol nos ambientes.

Essa fase de anilise das atividades e do local de trabalho foi fundamental para

estabelecer o estudo preeliminar da avaliagdo quantitativa.

3.3. Avaliacéio Quantitativa da Exposicao Ocupacional:

Este estudo de avaliagio quantitativa seguiu o método de amostragem, o procedi-
mento de coleta, a analise do material particulado, os limites de exposi¢do ocupacional e a
ordem das recomendagSes das medidas de controle, estabelececidos por um documento
corporativo interno da empresa, onde os mesmos seguem as diretrizes da Comunidade Eu-
opéia.

A avaliagiio quantitativa da exposi¢iio ocupacional consiste no processo de medir ou
estimar a intensidade da exposigio ocupacional ao agente em estudo, onde sdo realizadas as
seguintes etapas:

* Coleta de amostras
* Analise do material coletado
* Interpretagio dos resultados

" Recomendacdo das medidas de controle

3.3.1. Método de Ameostragem:

A coleta das amostras de material particulado inalavel, deve ser feito sobre filtros de
fibra de vidro, quantificando-se nestes, a massa do etinil estradiol, expressando-se o resul-
tado em pg (microgramas).

A coleta sobre este tipo de filtro se baseia no método de analises que permite a reti-
rada quantitativa da massa do etinil estradiol coletado, assim como facilita os passos se-

guintes do método de analise no laboratério.
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3.3.2. Procedimento de Coleta:

a) Calibracio inicial da bomba de coleta: 3.5 I'min., anotar na fotha de calibragdo e na
folha de campo a vazio escolhida como calibragdo inicial. Este procedimento deve incluir
todos os componentes que serio usados durante a coleta das amostras: bomba de coleta,
mangueira de fygon ¢ unidade filtrante.

A mangueira deve ser colocada na conecgdo da bomba até o cassette, passando por tras das
costas do trabalhador. O cumprimento da mangueira deve ser tal que permita fixar a unida-
de de captagio perto da regisio respiratéria do colaborador (raio de 30 ¢m com centro no
nariz do trabalhador) e que permita movimentos normais incluindo os de flexdo do tronco,
sem que a mangueira escape da bomba ou do cassette. O cassette deve ser fixado de prefe-

réncia do lado do rosto, na lapela, préximo da regido respiratoria.

b} Inicio da coleta: uma vez escolhido o trabalhador para fazer a coleta individual fixar a
bomba de coleta no trabalhador na parte lateral posterior do corpo, de tal forma que ndo
atrapalhe seus movimentos normais durante suas atividades. Recomenda-se fornecer o cinto
com fivela de pressdo a fim de facilitar sua fixagdo e retirada, assim como, deve ser confec-
cionado com material que facilite sua higieniza¢io e descontaminacdo. Completar as in-
formagBes na folha de campo (nome do colaborador objeto do estudo, hora de inicio da
coleta, atividades do colaborador, condigdes da coleta, etc.). Caso o material de fabricagdo
do macacdo e suas caracteristicas de estanquidade requerida o permitirem, a bomba de co-
leta poder4 ser instalada na parte interna do macacio e somente o coletor na parte externa

da vestimenta.

¢} Partida da bomba: retirar a tampinha azul do cassette ¢ de partida na bomba, anotar na

folha de amostragem o tempo de inicio da amostragem:,

d) Tempo da amostragem: o tempo de amostragem deve cobrir pelo menos 75% de uma
jornada completa de trabalho, a menos que a atividade em estudo seja realizada em menos
tempo. Cada situagio deve ser devidamente estudada antes de fixar o tempo de coleta das
amostras. Com as informagdes do tempo do inicio e término da amostragem calcular o tem-

po em minutos de durac3o da coleta da amostra e anotar esta informagdo na folha de cam-

po.
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€) Término da coleta: uma vez completado o tempo de amostragem planejada, desligar a

bomba e anotar a hora e minutos da interrupgfo da coleta.

f) Calibraciio final: uma vez terminada a coleta, retirar do trabalhador o conjunto bomba
unidade de coleta, levar este material para o local onde foi realizada a calibragfio inicial e
proceder & calibragio novamente da bomba nas mesmas condigdes nas quais foi feita a co-

leta da amostra. Anotar este resultado como calibragio final na folha de amostragem.

g) Validacdo das amostras: Para validar as amostras deve ser feito o calculo da porcenta-
gem de variagdo da vazao inicial e final:

Cal.in - Cal fin
A= x 100
Cal.i,,
Onde:
Cal.;, = Calibragdo inicial
Cal.g, = Calibrag@o final

O A ndo deve superar 5%.

h) Acondicionamento e transporte das amostras: As amostras coletadas em cassettes,
apos ter feito a calibrago final, devem seguir o seguinte acondicionamento:
= Retirar o cassette da mangueira de tygon.
" Colocar as tampinhas de fechamento segundo: tampa vermelha do lado da face do
filtro onde foi coletada a amostra. Tampa azul do lado do porta-filtro ou pad.
= Acondicionar as amostras em recipiente com tampa.
= Separar as amostras por ambiente de trabatho.

=  Enviar as amostras ao laboratdrio de analises.

3.3.3 Anailise do Material Coletado:

As amostras coletadas foram enviadas para o laboratdrio quimico interno ¢ esta eta-
pa ndo foi acompanhada, pois ndo era o objetivo do trabaiho.

A técnica utilizada para analise das amostras foi & cromatografia liquida de alta per-
formnce (HPLC), a qual identifica qualitativamente e quantitativamente o componente de-

sejado.
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O laboratério entregara como resultado de cada analise uma massa do etinil estra-

diol em pg, a concentragfio, porianto, deve se calculada para cada amostira segundo:

Massa do APl em pg
C=

Volume do ar amestrado em m’

(Var em It = Vazdio [lt/min] x tempo de amostragem [min])
3.3.4. Limites de Exposi¢iio Ocupacional:

= Para cada grupo de trabalhadores em estudo, deve ser calculado “a maxima absor¢ao do
etinil estradiol para 8 horas de exposigio, sem considerar qualquer tipo de protegdo, que
pode ingressar a0 organismo por inalagdo de 10 m’ de ar” (valor médio do volume de ar
inalado por uma pessoa, sadia pesando em média 70 kg, realizando um trabatho mode-

rado).

= Com o resultado da analise, estabelecer a concentraciio de hormdnio, em pg/m’/dia,

proximo da regidio respiratoria do trabalbador objeto da amostragem.

= QOs resultados calculados desta forma sio comparados com os seguintes limites: Target
Limit e Action Limit, os quais devem orientar as a¢es de controle e de novas avalia-

¢oes.

= A tabela 2 apresenta os limites de exposi¢do ocupacionais internos definidos pela cor-
poragiio, para o etinil estradiol, ¢ orienta a conduta a ser adotada em fungdo dos resulta-

dos obtidos na medigdo.
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Tabela 2. Definicio dos Limites de Exposicio Corporatives.

] EXPOSICAO
s ABAXO | ENTREOTARGET | EXPOSICAO ACIMA DO
E O ACTION ACTION LIMIT
Limites Abaixo de 0,1 pg/dia 0,14 1,0 pgrdia Acima de 1,0 pg/dia
E a maxima dose diiria que um
colaborador podera absorver no
seuw organismo durante um dia
Se a exposicio ficar abai- de trabalho. Caso a exposigio se
Definigio | xo do farget limit nio sdo sifue abaixo do action fimit, ndo
esperados cfeitos adversos - sfio esperados efeitos farmaco-
para a sande do colabora- logicamente adversos on imedi-
dor durante toda sua vida atos para a sande do trabalha-
de trabalho. Este lmite dor. Bste limite devera garantir
situa-se 1% mais baixo que ndo aparecam efeitos adver-
que a menor dose teraped- sos diretos sobre a saide, comao
tica. feminizagdo em homens e irre-
gularidades no ciclo menstrual.
Situacdo sob controle. Situagdo sob controle, | Situacfo critica
Conduta Nido ha necessidade de | porém de alerta. Medidas imediatas de controle
Recomen- | adotar medidas de controle | A stiuacdo pode ser | devem der adotadas.
dada adicionais melhorada com medidas
de controle adicionais
Nio ha necessidade de
monitorar de forma perié-
Necessidade | dica. Estabelecer no PPRA Monitorar de forma periodica
€ o maximo periodo para | Monitorar de forma | apdés adogdo de medidas de
Frequéncia | nova avaliagio, caso as | perifdica, controle.
de Medicio | condicfies do ambiente —
processo sejam mantidas
inalteradas.
Controle Controle médico segundo | Conirole médico segun- | Conirole  meédico  segundo
Médico PCMSO de rotina. do PCMSO consideran- | PCMSO  considerando  uma

do a situagio de alerta.

simacdo critica.




3.3.5. Método de Priorizacio das Medidas de Controle:
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A tabela 3 apresenta as medidas de controle que podem ser adotadas, em ordem de

prioridade: na vertical sua importancia decresce de 1 a 6 e na horizontal as prioridades em

ordem de preferéncia da esquerda para direita.

As recomendagGes seguem a sequéncia de niveis de priorizagfo, que objetiva desde a

eliminagdo da fonte de perigo até o uso de prote¢do individual, sendo este o Gltimo recurso

que deve ser adotado.

1. Eliminag3o
Reducio
Isolamento

Ventilagdo

& Vs W N

Protecdo contra Exposicio

Protecéo Individual

Tabela 3 Priorizacio das Medidas de Controle

- uniformes

Medida de Agente Processo/aplicacio Ambiente de Pratica de
| ___controle trabalho __trabalho
L. Eliminagdo | - substituigio - processo - esquema de - outra substincia |
total diferente processo - equipamento
i especial
| 2. Redugdo - parcial subs- | - ajuste - preparaciio ade- | - procedimento de
tituicio - manutencio quada trabalho correto
- alteracgio de preventiva - treinamento
forma - aplicacfio espe- - instrugiio
cializada - motivagio
B _ | _ - supervisio
3. Isolamento - vedagio - caixa de luvas - automatizagio
- Separacio - armario de - robotizagio
seguranga - controle remoto
- compartimentos
F I B a prova de po o
4. Ventilagio - ventilagio com - ventilagio por
exaustio local deslocamento
- ventilaco balan- | - ventilago por
o leeada | diigo -
5. Protegiio - cabines para - turaos mais curtos
contra operadores -~ numero restrito de
|exposico | 0000000000 | | S funciondrios l
6. Protecdo - protegdo  respi-
individual ratéria |
- luvas ‘
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAQ DOS RESULTADOS

4.1. Descrigiio das atividades do setor estudado:

A atividade avaliada foi a producdo de sélidos hormonais, onde o setor se
divide em 3 partes, iniciando pela manipulagdo das matérias primas para gerar o
granulado, depois o granulado é enviado para a compressdo onde nesta fase sdo ge-
rados os comprimidos e em alguns casos apds a compressdo ainda ocorre a fase de
revestimento dos comprimidos.
Nestas fases sdo envolvidos 4 funcionarios, sendo 2 na manipulag¢io, 1 na
compressdo € 1 no revestimento.
A avaliagio quantitativa foi feita na atividade de compressdo, que se divide
em basicamente 2 etapas: operacio da maquina e controle do processo de produgdo.
O agente quimico avalido é o etinil estradiol, onde foram coletadas 3 amos-
tras no trabalhador € 6 amostras em pontos fixos nos ambientes que OcoITE a pro-
ducdo e nos adjacentes. Essas amostras foram colhidas nos dias 03, 06 e 07 de fe-
vereiro de 2006.
Os equipamentos de protegio individual (EPI) utilizados na operagio de
compressio sjo:
* Respirador descartavel PFF2 (CA 5527)
* Luva descartavel de latex (CA 4343)
* Macacio maxima protegio (CA 15820)

A tabela 4 apresenta de forma resumida todas as tarefas, o tempo de dura-
¢d0, a frequéncia e os controles existentes para todas as atividades de compressao

hormonal.



Tabela 4 Resumo das tarefas da atividade estudada.
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LOCAL CONTROLES TAREFA TEMPO FREQUENCIA
EXISTENTE DA
OPERACAQ
Pressdo negativa em Abastecimento de
relacfo 4 sala de materia prima na 10 min Operacio
controle de processo nriquina realizada em
média a cada 6hs
Ventilagdo exaustora
dentro da mdquina Recolhimento dos 3 min Operagio
Sala de operagdo comprimidos realizada a cada
da Maquina produzidos na saida 15min
Compressora da miqnina
Fette Processo de abasteci-
mento do granulado
antomatizado Recolhimento de 2 min Operagio
amostras de compri- realizada a cada
midos para testes 30min
| Sala isolada (fechada)
Pressfio negativa em | Verificag@o de dureza, | O Operador | Operagio realiza-
Sala de Controle relagfio ao Fall de pesagem ¢ friabilime- | fica 90% da da a cada 30min
de Processo entrada para esta sala | {ro das amostragens de jornada de com duragio de 5
comprimidos trabalho nesta min
sala
Hall de Entrada Pressdo positiva em | Passagem para entrada N.A. Local apenas para
para a Sala de relaco a todas as ¢ saida da area e para passagem
Controle de salas e ao corredor pegar ferramentas
Processo eventualmente
Salade Pressdo positiva em Entrada exporadica N.A. NA
Almoxarifado relagfio ao corredor para pegar algum
material
Sala de Revisfio Pressdo negativa em Entrada exporadica N.A. NA
relagdo ao corredor para revisio de
material
Corredor — acesso | Pressdo negativa em | Passagem para entrada N.A. Local apenas para
a area de relagiio ao Aall e saida da drea passagem
Compressio

A figura 1 apresenta o /ay-out da area de produgio de sdlidos, onde se observa

onde esta localizada a sala da maquina de compressio “Fette”, a sala de controle de pro-

cesso e as salas adjacentes ao processo.




A figura 1 mostra o lay-out do setor estudado para melhor visualizagio da produgio.
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Fig. 1. — Vista geral do setor.

4.2. Apresentaciio e Discussio dos resultados em pontos fixos:

Foi colocada uma bomba de amostragem no centro de cada sala, a uma altura de

aproximadamente 1 m e 30 cm, para verificar a existéncia ou nfo do hormdnio etinil

estradiol nos ambientes.

Nestes locais existe a possibilidade de dispersio do material particulado, com

probabilidade de conter o principio ativo. Desta forma o resultado da coleta em pontos

fixos podera apresentar evidéncias ou néo de riscos de contaminagiio cruzada.

Esta contaminagdo “residual” pode nfio ser considerada como importante do

ponto de vista de satide ocupacional, porém ela é de importincia para o atendimento as

normas de boas praticas de fabricagdo da industria farmacéutic (BPF).
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A figura 2 apresenta a sala da maquina de compressio, onde o operador entra

em alguns momentos do dia para a realizagio de trabalhos de curta durago.

Fig. 2. Sala da miquina de compressio

A figura 3 apresenta a sala de controle de processo, onde o operador fica

a maioria da jornada de trabatho, realizando testes de qualidade do produto.

Fig. 3. Sala de controle de processo

A figura 4 apresenta o hall de entrada para sala de compresséo.

Fig. 4. Hall de entrada a sala de compressio




24
A figura 5 apresenta o armazém onde ficam acondicionadas as matérias

primas do processo.

Fig. 5. Armazém de matérias primas

A figura 6 apresenta a sala de revisdo, onde eventualmente sio feitas ins-

pecOes visuais nos comprimidos, caso ocorra a necessidade no processo.

Fig. 6. Area de revisio

A figura 7 apresenta o corredor de acesso a compressdo hormonal.

Fig. 7. Corredor de acesso a compressio



A tabela 5 apresenta os resultados das medi¢Bes realizadas nos pontos

fixos das salas do processo de produgdo e das adjacentes ao processo.

Somente a amostra EE 03/06 constatou o etinil estradiol na sala, sendo que

o resultado da amostra foi de 0,53 ug/m3, estando abaixo do action limit e acima

do target limit.

O resultado da medigdo das outras salas mostra que ndo ha presenca de

etinil estradiol, ou seja, ndo existe o risco da contaminagdo cruzada com os outros

ambientes.

O limite de detec¢io do método analitico é 0,05 ng.

Tabela 5. Resultados da concentragio nos ambientes.

Sala Produto n°da Massa de Etinil Concentragio em
amostra no filtro em ng. pg/m’
Sala de controle A EE 02/06 Abaixo do nivel de 0
de processo de detecgiio do método.
produgéic
Sala da A EE 03/06 90,08
maqguina de
compressio
Hall de entrada B EE 05/06 Abaixo do nivel de 0
a sala de detecgdo do método.
compressio
Armazem de B EE 06/06 Abaixo do nivel de 0
mgiérias privas detecslio do método.
Corredor de acesso a B EE 08/06 Abaixo do nivel de 0
compressio detecgiio do método.
hormonal
Area de revisdo B EE 09/06 Abaixo do nivel de 0
detecefio do método

A tabela 6 apresenta a memoéria detalhada do calculo que é feito para
chegar ao resuitado da concentragio da amostra.

Tabela 6 Memoria de cilculo da concentracio nos ambientes.

N° Massa | Volume de Tempo de Concentragio média da
amostra | Data | ngffiltro | aremm3 | Medigdo em Minutos amostragem
EE-02 [ 03/02 ND 1,61 455 Abaixo do limite de detecgiio
EE-03 | 03/02 | 90,08 1,58 450 )
EE-05 | 06/02 ND 1,65 440 Abaixo do lirnite de detecgdo
EE-06 | 06/02 ND 1,7 440 Abaixo do limite de detecgdio
EE-08 | 07/02 ND 1,65 465 Abaixo do limite de detecgio
1 EE-09 | 07/02 ND 1,45 465 Abaixo do limite de detecgdo

25



26
4.3. Apresentaciio e Discussio dos resultados da exposicio ocupacional:

O resuitado sera discutido analisando separadamente as 2 partes do processo:

Operagdo da maquina de compressio e atividade da sala de controle de processo.

Operacio da miquina de compressio:

A figura 9 mostra a atividade de recolhimento de amostras de comprimidos
para a realizacdo de testes na sala de controle de processo. Esta atividade demora apro-

ximadamente 2 minutos e é realizada a cada 30 minutos. Nio se observa nesta etapa

risco de exposi¢io ao po.

Fig. 8. — Vista geral da Fig. 9. — Recolhimento de
miquina compressora amostras de comprimidos para
testes

As figuras 10 e 11 mostram a atividade de recolhimento dos comprimidos
para serem colocados em sacos plasticos. Esta atividade é realizada a cada 15 minutos,
quando o recipiente ja esta cheio. Nesta fase pode ocorrer a geragdo do pd durante a

transferéncia dos comprimidos do recipiente para o plastico.

Fig. 10. — Recolhimento Fig. 11 — Transferéncia dos
dos comprimidos para embalagem comprimidos para o plistico
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As figuras 12, 13, 14 e 15 mostram a atividade de abastecimento de

matéria prima na maquina. Nesta etapa o operador fixa o tambor na torre para
elevagdo automéatica. Esta atividade ocorre 2 vezes por dia, ou seja, 2 vezes em
cada lote produzido. Nao é esperado dispersdo do po nesta fase. A vantagem

deste sistema & a alimentacfio automatica do granulado na maquina.

Fig. 12. — Torre de leva(;iio do Fig. 13. — Colocacio do tambor
tambor na torre de elevacio

Fig. 14. Troca do tambor de Fig. 15. Operaciio da torre
matéria prima (granulado) pelo funcionirio

Atividades da sala de controle de processo:

As figuras 16, 17, 18 e 19 mostram as atividades que so realizadas: testes de
dureza, fechamento das embalagens a vacuo, pesagem dos comprimidos e colocagio

dos comprimidos no friabilimetro.

Nestas atividades de controle de processo, ndio foi percebido o risco de expo-

sigo ao po pelo colaborador.



Fig. 16. - Fechamento 3 vicuo Fig.17. - Teste de dureza dos

das embalagens plisticas dos comprimidos
comprimidos acabados .

Fig. 18. — Pesagem dos Fig. 19. - Colocaciio dos
comprimidos comprimidos no friabilimetro

A tabela 7 apresenta os resuliados das medigdes realizadas no operador, durante
a operacio da maquina e controle de processo.

As 3 amostras tiveram resultados proximos, ficando todas abaixo do action limit,
poreém acima do target limit. A situagio esta sob controle, porém de alerta, pois o resul-

tado pode ser melhorado com medidas de controle adicionais.

Tabela 7 Resultados da exposiciio ocupacional dos operadores.

Operadores X Y Z
Data 03/02 06/02 07/02
n° da amostra EE-01/06 EE-04/06 EE-07/06
Concentragiio em pg/m3 /dia 0,45 0.52 0,31

A tabela 8 apresenta a memoria detalhada do calculo que é feito para chegar ao

resultado da concentrago média da amostragem.
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Em fungio dos resultados das 3 amostras estarem semelhantes, a média geo-

métrica das 3 amostras é (0,42 pg/m3/dia), apresentada na tabela 6, nfo alterou o resul-

tado final, mantendo-se abaixo do action fimit, porém acima do target limit.

Tabela 8. Memoéria de calculo da exposi¢ciio ocupacional dos operadores.

Concentragio Média
Ne Data | Massa | Volumede | Tempoda média da Geometrica Action
21mos- ng/filtro | ar amostra- amostra- amostragem | das concen- Limnit
ra do em m3 gem em em tragfes em pg/m3
min pg/m3/dia pg/m3/dia /dia
EE-01 | 03/02 75,3 1,35 390 0,45
EE-04 | 06/02 95,02 1,45 380 0,52 1,0
| EE-07 | 0702 | 50,16 1,25 | 3% 031 |

4.4. Recomendacdes:

A tabela 9 apresenta as recomendagdes que foram identificadas ap6s a analise
do ambiente de trabalho e resultado das avaliagGes. Essas recomendagdes seguem uma
ordem de importanciade 1 a 7.

As medidas recomendadas sfo de engenbaria, equipamentos de protegio indi-
vidual (EPI), controles médicos necessarios e treinamento de capacitagiio para as ativi-
dades de operagio com o hormonio etinil estradiol.

Apos a implementagdio destas recomendagdes, ¢ indicada a realizac8o de um

NOvo montoramento.



Tabela 9. Lista de recomendacdes priorizadas.
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PRIORI OBJETIVO MEDIDA DE MELHORIA STRIE'(IZ"I(I)?\EB?\ISD ﬁggg.s
ZACAO CONTINUA

1 ELIMINACA©O Substituir o agente nocivo. ]ril:;leiz adic':em ndo  sera
Melhorar  ventilagio  exaustora | Realizado pelo
inferna da bandgja de compressio da | departamento de
maquina, atingindo o minimo de | manutengio.

lm/s.
N Instalar mais uma  exaustio | Programado para final de

2 VENTILACAO | jocalizada na canaleta de saida de | 2007.
comprimidos.

Instaiar na miquina um equipamento | Programado para final de
de monitoramento de velocidade do | 2007.
ar, para manter a ventilagio
cxanstora.
Enclausurar canaleta de saida de | Realizado pelo
comprimidos da miquina. departamento de
manutengo.
ISOLAR O Enclausurar saida dos comprimidos | Realizado pelo
AGENTENO | 4, maquina em queda com o balde | departamento de
3 AMBIENTE receptor. manuiengio.
Colocar tampa no balde com | Realizado.
comprimidos acabados que fica na
sala da maquana
Implantar o respirador facial com | Realizado pelo departa-
filtto P3 de aita eficiéncia para os | menfo de seguranca do
PROTECAO colaboradores da compressio. trabalho.

4 INDIVIDUAL | Utilizar Protegiio respiratoria motori- | Realizado pelo departa-
zada F.P.1000 durante a limpeza da | mento de seguranga,
maquina.

CONTROLE Manter os exames médicos periédi- | Este item estd sendo reali-

5 MEDICO cos semestralmente. zado pela drea de medicina

do trabalho.
Informar os riscos desta substincia a | Realizado pelo departa-
todos o5 fanclondrios mento de seguranca © Sh-
CAPACITA- Realizar treinamento de conscienti- | pervisfio da drea.
6 CAO E TREI- | zagio
NAMENTO Elaborar procedimento de operacio
da miquina.
Apos a realizagio das medidas soli- | Pendente, aguardando a
citadas, moniforar novamente a sala | finalizagdio dos itens ante-
MEDIDAS da maquina de compressio e os | riores.
7 TECNICAS operadores.

Realizar wm niumero maior de amos-
tras (minimo de 3), a fim de obter
um mekhor tratamento estatistico do
resultado.
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5. CONCLUSAO

Os resultados das avaliagoes em pontos fixos, que foram analisados por 6 amos-
tras, demonstraram que ndo ha presenca do principio ativo etinil estradiol nos ambientes
adjacentes ao processo, porém na sala de operagdo da maquina de compressdo foi iden-
tificada uma concentragiio de 0,53ug/m?, ficando abaixo do action limit, porém acima
do target limit. Esse resultado era previsivel, visto que a maquina ndo é enclausurada e
em fungdo do processo ha possibilidade de projegio de micrd-particulas para o ambien-
te.

Os resultados das avaliagGes ocupacionais foram analisados por 3 amostras, re-
sultando uma média geométrica de 0,42u1g/m%/dia, ficando com o resultado semethante
a da sala de compressdo, ou seja, abaixo do action limit, porém acima do target limit,
Esse resultado indica que o risco de exposigio ocupacional encontra-se sob controle e
medidas adicionais podem ser implementadas.

Para o estudo preeliminar desta monografia, o nimero de amostras atende o ob-
jetivo de implantagdio e adequagdo da metodologia de coleta, analise ¢ interpretacio dos
resuitados. Um ndmero maior de amostras atenderia melhor o tratamento estatistico,
onde normalmente se recomenda um nimero minimo de 5 amostras para se ter maior
confiabilidade e seguranca nos resultados.

Com a implementagdo das medidas recomendadas é provavel que seja reduzido
ainda mais o risco potencial de exposi¢io ocupacional ao etinil estradiol, com possibili-
dade de atingir concentrages abaixo do target limit que € de 0,1 pg/m*/dia.

A area de engenharia de seguranga do trabalho deve participar dos estu-
dos de novos projetos, ainda na fase de sua concepgo, para avaliar os riscos potenciais
do processo, sendo eles ocupacionais ou de acidentes, para que medidas de controle
sejam consideradas, evitando ages corretivas, conforme apresentado no estudo desta

monografia.
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ANEXO I - MEMORIAS DE COLETA DAS AMOSTRAS

AMOSTRAGEM de AGENTES QUIMICOS
Memoria de Amostrasem

1] VALIDACAO E RASTREABILIDADE

(X) Amostra representativa Amostra n;]
( ) Amostra nio representativa Data: 03/02/2006

Agente amostrado: Etinil Estradiol

Bomba de Amostragem: Buck- Basic — 5 N°de série: BU 50853

Vaziio Inicial: 3,446 Vmin Vazdo Final:3,479 Ymin Vazio Média: 3,462 I/min
Volume de ar:1,35 m® Hora inicio:08:30 Hora termino:16:00 Duragdo almogo:60 min
Tempo de amostragem 390 min ~ Responsavel: Renata e Jose Armando

[2] RESULTADO DA ANALISE

Componente (s) identificado (s): EE
Resultados da Anilise:

75,29 ng/ filtro

13] IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR

Nome: Franciso Solano - Registro: 2961
Fungio: Operador de Produgiie - Depto/setor: Produciio de Sélidos — Compressio Hormo-
nal
N° de trabalhadores pertencentes ao mesmo G.H.E.: 3
Atividades desenvolvidas: Operagiio da maquina compressora Fette durante a produciio e
realizacio de controle de processo (pesagem, dureza, desgaste, etc.)
Avaliagiio pessoal sobre a exposicio:
{ ) Abaixo do Normatl (X) Normal ( ) Acima do Normal

[4] MEDIDAS DE CONTROLE ADOTADAS.

E.P.L: Respirador descartivel PFF2 (CA 5327), Luva descartivel de latex (CA 4343) e
Macacio ESD maxima proteciio - ALSCO (CA 15820)
E.P.C.: Sistema de exaustiio e salas segregadas.

(5] OBSERVACOES

A érea de manipulacio estd operando normalmente e a area de revestimento esta parada.
t°23°C Umidade relativa:55 % Ventilagdo:  natural ( ) exaustora (X)
Cal. 1: 3,446 Cal. F: 3,479  Var.=Cal.i— Cal. f x 100 = 09%,

Cal.i
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AMOSTRAGEM de AGENTES QUIMICOS
Memdria de Amostragem

[1] VALIDACAO E RASTREABILIDADE

(X) Amostra representativa Amostra n®;
() Amostra nfo representativa Data: 03/02/2006

Agente amostrado: Etinil Estradiol

Bomba de Amostragem: Buck- Basic — 5 N°de séric: BU 50855

Vaziio Inicial: 3,497 Vmin Vazio Final:3,534 Vmin Vazio Média: 3,515 VYmin
Volume de ar: 1,58 m*  Hora inicio: 08:30 Hora termino: 16:00

Tempo de amostragem 450 min ~ Responsavel: Renata e Jose Armando

[2] RESULTADO DA ANALISE

Componente (s) identificado (s): EE

Resultados da Analise: 90,8 ng/filtro

[3] IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR

Nome: Sala da compressora Fette - Registro: -

Fungiio: - Depto/setor: Produgfio de Solidos — Compressio Hormonal
N° de trabalhadores pertencentes a0 mesmo G.H.E.: -

Atividades desenvolvidas: Sala utilizada para operaciio da maquina.

Avaliagdo pessoal sobre a exposicio:
{ ) Abaixo do Normal (X) Normal { )} Acima do Normal

[4] MEDIDAS DE CONTROLE ADOTADAS.
E.P.5:-

E.P.C.: Sistema de exaustio e salas segregadas.

[5] OBSERVACOES

A area de manipulagio estd operando normalmente e a area de revestimento esta parada.
t°25°C Umidade relativa: 40 % Ventilagio:  natural ( ) exaustora (x)
Cal. I: 3,497 Cal F: 3,534 Var.=Cal.i—Cal. f x100= 1.5%

Cal. i
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AMOSTRAGEM de AGENTES QUIMICOS
Memoéria de Amostragem

[1] VALIDACAO E RASTREABILIDADE

(X) Amostra representativa Amostra n”:
() Amostra nio representativa Data: 06/02/2006

Agente amostrado: Etinil Estradiol

Bomba de Amostragem: Buck- Basic— 5 N°de série; BU 50853

Vazio Inicial: 3,448 I/min Vazio Final:3,458 I/'min Vazio Média: 3,453 Vmin

Volume de ar: 1,45 m® Hora inicio: 08:50 Hora termino: 16:10 Duragio do almogo: 60 min
Tempo de amostragem 380 min ~ Responsavel: Renata e Jose Armando

|2] RESULTADO DA ANALISE

Componente (s) identificado (s): EE

Resultados da Analisc: 90,02 ng/filtro

[3] IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR

Nome: Diogo Silva - Registro: 2958
Func8o: Operador de Producfio Depto/setor: Produciio de Sélidos — Compressie Hormonal
N° de trabalhadores pertencentes ao mesmo G.H.E.: 3

Atividades desenvolvidas: Operagiio da maquina compressora Fette durante a producdo e
realizacfio de controle de processo (pesagem, dureza, desgaste, etc.)

Avaliagio pessoal sobre a exposigio:
( ) Abaixo do Normal (X) Normal ( ) Acima do Normal

[4] MEDIDAS DE CONTROLE ADOTADAS.
E.P.L: Respirador descartavel PFF2 (CA 5527), Luva descartivel de latex (CA 4343) e
Macacédo ESD maxima protegio - ALSCO (CA 15820)

E.P.C.: Sistema de exaustfo e salas segregadas.

5] OBSERVACOES

A area de manipulag3o esta operando normalmente ¢ a area de revestimento esta parada.
t°22°C Umidaderelativa: 62 % Ventilagio:  natural ( ) exaustora (x)
Cal. I: 3,448 Cal. F: 3,458 Var.=Cal.i—Cal.f x100=0,2%

Cal. i




36

AMOSTRAGEM de AGENTES QUIMICOS
Memoria de Amostrilgem

[1] VALIDACAO E RASTREABILIDADE

(X) Amostra representativa Amostra n®
() Amostra nio representativa Data: 06/02/2006

Agente amostrado: Etinil Estradiol

Bomba de Amostragem: Buck- Basic — 5 N°de série: BU 50855

Vazio Inicial: 3,402 Vmin Vazio Final:3,487 Vmin Vazio Média: 3,444 Vmin
Volume de ar: 1,6Sm®  Hora inicio: 08:50 Hora termino: 16:10

Tempo de amostragem 440 min ~ Responsavel: Renata e Jose Armande

[2] RESULTADO DA ANALISE

Componente (s) identificado (s): EE

Abaixo do limite de

Resultados da Analise: "
deteceiio

3] IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR

Nome: Sala de controle de processo - Registro: -

Fungdo: - Depto/setor: Producio de Sélidos — Compressio Hormonal
N° de trabalhadores pertencentes a0 mesmo G.H.E. : -

Atividades desenvolvidas: Sala utilizada para controle dos comprimidos realizando pesa-
gem, verificacfio de dureza, desgaste do produto e embalamento a vicuo nos sacos plasti-
€0S.

Avaliaggo pessoal sobre a exposico:
( )} Abaixo do Normal (X) Normal ( ) Acima do Normal

[ 4] MEDIDAS DE CONTROLE ADOTADAS.
EP.IL: -

E.P.C.: Sistema de exaustiio e salas segregadas,

[5] OBSERVACOES
A érea de manipulacio esta operando normalmente € a area de revestimento esti parada,
°23°C Umidade relativa:55 % Ventilagio:  natural ( ) exaustora (x)
Cal. I 3,509 Cal. F: 3,595 Var.=Cal.i—Cal. f x100= 2,4%
Cal. i
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AMOSTRAGEM de AGENTES QUIMICOS
Memoria de Amostrasem

[1] VALIDACAOE RASTREABILIDADE

(X) Amostra representativa Amostra n”:i
( ) Amostra nio representativa Data: 06/02/2006

Agente amostrado: Etinil Estradiol

Bomba de Amostragem: Buck- Basic — 5 N°de série: BU 50854

Vaziio Inicial: 3,526 I/min Vazio Final:3,563 Vmin Vazio Média: 3,544 V/min
Volume de ar: 1,70 m*  Hora inicio: 08:50 Hora termino: 16:10

Tempo de amostragem 440 min ~ Responséavel: Renata e Jose Armando

[2] RESULTADO DA ANALISE

Componente (s) identificado (s): EE

Abaixo do limite de

Resultados da Analise:
detecciio

| 3| IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR

Nome: Sala de armazem - Registro: -

Fungfio: - Depto/setor: Producio de Solidos — Compressio Hormonal
N° de trabalhadores pertencentes a0 mesmo G.H.E.: -
Atividades desenvolvidas: Estocagem de materiais auxiliares.

Avaliagfio pessoal sobre a exposicdo:
( ) Abaixo do Normal (X) Normal { ) Acima do Normal

|4] MEDIDAS DE CONTROLE ADOTADAS.
E.Pl:-

E.P.C.: Sistema de exaustiio e salas segregadas.

[5] OBSERVACOES

A area de manipulagio estd operando normalmente e a area de revestimento esta parada.
222 °C Umidade relativa: 62 % Ventilagio:  natural ( ) exaustora (x)
Cal. I: 3,526 Cal. F:3,563 Var.=Cal.i-Cal f x100= 1,04 %

Cal. i
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AMOSTRAGEM de AGENTES QUIMICOS
Meméria de Amostraﬁt_:m

(1] VALIDACAO E RASTREABILIDADE

(X) Amostra representativa Amostra n’:}
( ) Amostra niio representativa Data: 07/02/2006

Agente amostrado: Etinil Estradiol

Bomba de Amostragem: Buck- Basic — 5 N°de série: BU 50853

Vazéo Inicial: 3,343 Vmin Vazio Final:3,426 /min Vazio Média: 3,384 Vmin

Volume de ar: 1,25 m® Hora inicio: 08:15 Hora termino: 16:05 Duragdo do almogo: 100 min
Tempo de amostragem 370 min ~ Responsavel: Renata e Jose Armando

2] RESULTADO DA ANALISE

Componente (s) identificado (s): EE

50,16 ng/filtro

Resultados da Analise:

|31 IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR

Nome: Pedro Melo - Registro: 2467
Fungio: Operador de Produgio Depto/setor: Produciio de Solidos — Compressio Hormonal
N°® de trabalhadores pertencentes ao mesmo G.H.E.: 3

Atividades desenvolvidas: Operacdo da miquina compressora Fette durante a produgio e
realizagdio de controle de processo (pesagem, dureza, desgaste, etc.)

Avaliagdo pessoal sobre a exposicdo:
( ) Abaixo do Normal {X) Normal ( ) Acima do Normal

[4] MEDIDAS DE CONTROLE ADOTADAS.
E.P.I: Respirador descartivel PFF2 (CA 5527), Luva descartavel de latex (CA 4343) e
Macaciio ESD maxima proteciio - ALSCO (CA 15820)

E.P.C.: Sistema de exaustio e salas segregadas.

[5] OBSERVACOES

A area de manipulagio esta operando normalmente e a 4rea de revestimento esti parada.
t°20°C Umidade relativa: 67 % Ventilagio:  natural ( ) exaustora (x)
Cal. I: 3,343 Cal. F: 3,426 Var.=Cal.i—Cal. f x100=2,4%

Cal. i




AMOSTRAGEM de AGENTES QUIMICOS
Memoria de Amostraggm

[1] VALIDACAQ E RASTREABILIDADE

(X) Amostra representativa Amostra n*:
() Amostra ndo representativa Data: 07/02/2006

Agente amostrado: Etinil Estradiol

Bomba de Amostragem: Buck- Basic — 5 N°de série: BU 50855

Vazio Inicial: 3,629 ¥min Vazio Final:3,635 Vmin Vazio Média: 3,632 Vmin
Volume de ar: 1,65m’  Hora inicio: 08:20 Hora termino: 16:05

Tempo de amostragem 465 min ~ Responsével: Renata e Jose Armando

[2] RESULTADO DA ANALISE

Componente (s) identificado (s): EE

Abaixo do Limite
de deteceiin

Resultados da Analise:

[ 3] IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR

Nome: Corredor de acesso a compressio hormonal - Registro: -
Fun¢do: - Depto/setor: Producio de Solidos — Compressio Hormonal
N” de trabalhadores pertencentes a0 mesmo G.H.E.: -

Atividades desenvolvidas: Passagem de pessoas

Avaliagfio pessoal sobre a exposicio:
( ) Abaixo do Normal (X) Normal ( } Acima do Normal

[4] MEDIDAS DE CONTROLE ADQTADAS.

E.P.L: -
E.P.C.: Salas segregadas.

[5] OBSERVACOES

A érea de manipulagio esta operando normalmente e a drea de revestimento esta parada.

218 °C Umidade relativa: 65 % Ventilagdo:  natural ( ) exaustora (x)
Cal. I: 3,629 Cal. F: 3,635 Var.=Cal.i-Cal. f x100= 0,1 %
Cal. 1
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AMOSTRAGEM de AGENTES QUIMICOS
Meméria de Amostr:_lggm

[1] VALIDACAO E RASTREABILIDADE

(X) Amostra representativa Amostra n:
{ ) Amostra niio representativa Data: 07/02/2006

Agente amostrado: Etinil Estradiol

Bomba de Amostragem: Buck- Basic — 5 N°de série: BU 50854

Vaziio Inicial: 3,312 Vmin Vazio Final:3,063 Vmin Vazio Média: 3,187 I/min
Volume de ar: 1,45 m®  Hora inicio: 08:20 Hora termino: 16:05

Tempo de amostragem 465 min ~ Responsavel: Renata e Jose Armando

[2] RESULTADO DA ANALISE

Componente (s) identificado (s): EE

Abaixo do limite de

Resultados da Anélise: deteccio

| 3] IDENTIFICACAO DO TRABALHADOR

Nome: Area de Revisiio - Registro: -

Fungdo: - Depto/setor: Produgiio de Solidos — Compressio Hormonal
N® de trabathadores pertencentes ao mesmo G.H.E.: -

Atividades desenvolvidas: Revisiio de comprimidos eventualmente.

Avaliagiio pessoal sobre a exposicio:
( ) Abaixo do Normal (X) Normal ( ) Acima do Normal

[4] MEDIDAS DE CONTROLE ADOTADAS,

E.P.I:-
E.P.C.: Salas segregadas.

[5] OBSERVACOES
A 4rea de manipulacio estd operando normalmente e a 4rea de revestimento esta parada.
t°18 °C Umidade relativa: 65 % Ventilagio:  natural ( ) exaustora (x)
Cal. I: 3,312 Cal F:3,063 Var.=Cali-Calf x100="7,5%
Cal. i
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ANEXO II - FISPQ DO ETINIL ESTRADIOL

Ficha de Dados sobre Seguranca da CE
Conforme diretiva 2001/581EC da CE

ETINILESTRADIOL
Cddigo exclusivo: 322488 - Data da (ltima emissdo: 21/09/05 Versdo: 10
1. IDENTIFICACAO DA SUBSTANCIA/PREPARADO E DA EMPRE-
SA/EMPREENDIMENTOQO
Nome do produto e sindéni- ETINILESTRADIOL
nmos 19-NOR-17-ALFA-PREGNA-1,3,5(10)-TRIENE-20-
INE-3, BETA-DIOL ETINILOESTRADIOL
Uso Producio e andlise farmacéutica
Empresa N. V. Organon
Molenstraat 110
5342 C C Oss
Holanda
Fone +31 (0) 412-661222
Fax +31 (0) 412-662156
Telefone de emergéncia +31 (0) 412-661600

2. COMPOSICAQ/INFORMACOES SOBRE INGREDIENTES
Caracterizaciio quimica
Este produto é considerado uma substancia

NOME QUIMICO ETINILESTRADIOL
Classe da substincia Estrogénio

Formula CaoH2402

Numero CAS 57-63-6

Numero CE 200-342-2

Numero-I-anexo -

3. IDENTIFICACAQ DE RISCOS

Podera prejudicar a fertilidade. Possivel risco de danos ao nascituro. Evidéncia limitada
de efeito cancerigeno. Nocivo quando inalado, em contato com a pele ou ingerido.
Muito toxico para organismos aquaticos, podera causar efeitos adversos de longo prazo
ao ambiente aquatico.
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4.  PRIMEIROS SOCORROS

Rotas de exposicio Inalagio, ingestdo, absorgdo pelas membranas mucosas e
absorcdo pela pele.
Posstveis sintomas Os sintomas de exposigio poderdo incluir: dor de cabeca,

queixas gastrintestinais, tontura, vomito, diarréia, retengio
de agua e retengio de sodio.

Possiveis efeitos Efeitos de superexposi¢do: Nocivo se inalado, em contato
com a pele ¢ ingerido; efeitos como os dos estrogénios em
geral; efeitos sobre a menstruagio feminina: edema.
Ginecomastia reversivel em homens.

Podera provocar: flacidez de mama. Alteragdes na libido.
Efeitos sistémicos em humanos por ingestio: efeitos

glandulares.

Recomendacio geral Em caso de ditvida, ou se persistirem os sintomas, procurar
atendimento médico.

Contato com os olhos Lavar os olhos com 4gua por pelo menos 15 minutos (se

necessario, remover as lentes de contato). Consultar um
meédico imediatamente.

Contato com a pele Lavar com 4gua em abundéncia por pelo menos 15 minutos
e remover roupas e calgados contaminados.

Inalagio Remover do ambiente de exposi¢do para um local arejado e
manter em repouso. Se houver dificuldade de respiragio,
administrar oxigénio.

Obter imediatamente atendimento médico (mostrar esta
Ficha de Dados sobre Seguranca de Produtos).

Ingestio Somente se a vitima estiver consciente, enxaguar a boca,
oferecer muita dgua para beber (cerca de 500 ml). NAO
induzir o vOmito. Procurar atendimento médico.

Conselho médico Se ingerido (e seguido de vdmito) havera o risco de
aspiragio.

Observacies adicionais Podera provocar sensibiliza¢do por inalagio e em contato
com a pele.

5.  PROCEDIMENTOS DE COMBATE A INCENDIO

Riscos especiais Emite vapores toxicos sob condigdes de incéndio.
Equipamento de protegio  Usar equipamento autdénomo de respiracio, roupas.
protetoras, materiais adequados.

Agentes extintores Agua, pd quimico, dioxido de carbono e espuma.
Agentes extintores nio ade- Nenhum.
quados

Decomposicio perigosa ou  Mondxido de carbono (CO), didxido de carbono (CO»).

produtos de combustio

Outras informacdes Sob certas concentragdes, o produto podera formar mistura
explosiva de pb e ar.
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6. PROCEDIMENTOS EM CASO DE VAZAMENTO ACIDENTAL

Precaucdes pessoais

Precaugdes ambientais

Meétodos de limpeza

Evitar a inala¢io do produto. Respirador de ar
comprimido.

Respeitar a legislacio sobre saide e seguranga
no trabalho.

Isolar a drea do derramamento.

Remover o produto com auxilio de uma pa.
Recolher a maxima quantidade possivel em um
recipiente limpo para (preferivelmente) reuso
ou descarte. Enxaguar o produto remanescente
com agua em abundancia.

7. MANUSEIO E ARMAZENAMENTO

Recomendaciio para manu-
seio seguro

Procedimentos contra in-
céndio ¢ explosio

Exigéncias de armazenagem

Qutras Informacées

Evitar a inala¢do do produto. Evitar contato com a

pele, olhos e roupas. Lavar as méos e/ou a face antes

dos periodos de descanso ou ao deixar o trabalho.

Nunca pesar a quantidade de produto que ira precisar,

no proprio local de armazenagem.

Evitar a exposi¢io de mulheres ao produto,

principalmente durante a gravidez e a lactaggo.

Adotar medidas de precaucdo contra descargas estaticas.
Evitar a dispersdo de p6 no ar. Manter o produto afastado de
fontes de calor, faiscas, chamas e de outras fontes de ignigdo.
Armazenar a 15-25°C. Armazenar em recipientes com
tampa bem apertada, € em local seco.

Mantenha o uniforme de manipulagio separado de outros
objetos, e ndo o leve para casa.

8. CONTROLE DE EXPOSICAQ / PROTECAQ PESSOAL

Limites de exposiciio ocupacional

Limite de acio do ETINILESTRADIOL

na empresa

Alvo do limite de acio
do ETINILESTRADIOL
na empresa
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Recomendacdes adicionais sobre o projete técnico do sistema

Medidas de natureza técnica Evitar a inalacio de pos. Assegurar boa ventilagio e

Proteciio pessoal

Respiratoria

Olhos
Mios

Pele e corpo

Exaustdo local na area de trabalho. Se essas medidas
néo forem suficientes, devera ser usada protegso
respiratoria adequada.

Operacéio de curto prazo em local aberto (< 5 minutos):
Capacete com cotrente de ar (com fornecimento por
linha de ar).

Operacio de longo prazo em local aberto (1 hora):
Fornecimento de equipamento de respiragio (do tipo
coifa),

ou fornecimento de equipamento de respiragio

(do tipo vestimenta).

Usar éculos de seguranca.

Luvas de borracha nitrilica, PVC, neoprene ou latex.

Tempo de penetragdo do material: dado ndo disponivel.
Usar roupas protetoras adequadas, macacdes especiais,
apertados no pescogo, canela e pulso, e com a cabega
coberta.

Mudar a roupa diariamente. Apés manusear o produic
a granel, recomenda-se tomar banho de chuveiro.

9. _PROPRIEDADES FiSICAS E QUIMICAS

Forma

Estado fisico

Cor

Odor

Ponto/faixa de ebulicio
Ponto/faixa de fusiio
Inflamabilidade
Ponto de fulgor
Temperatura de auto-
ignicio

Limites de explosio

Informac&es adicionais
Explosio do pé

Pressiio de vapor
Densidade

Densidade absoluta
Densidade relativa de vapor
(ar=1)

Solubilidade

Solubilidade

: PO ou cristais higroscopicos
> Solido

- Branca a quase branca

: Inodoro

: ndo aplicavel

: 180.. 186°C

: ndo aplicavel

- dado ndo disponivel

- dado ndo disponivel

: minimo: dado ndo disponivel
méaximo: dado n#o disponivel
: Este material apresenta risco de explosio. Informagses
aplicaveis ao ETINIL ESTRADIOL MICRONIZADO
: dado ndo disponivel

: ndo aplicavel
: ndo determinada
: ndo determinada
: ndo aplicavel

: soluvel em alcool

0,17 g/ml

: soluvel em acetona



0,2 g/ml
Solubilidade - soltivel em cloroférmio
0,05 g/ml
Solubilidade : solivel em éter

Solubilidade em Agua
pH (quant.)
Coeficiente de particio

Viscosidade
Propriedades oxidantes
Energia minima de ignicio

0,25 g/ml

: praticamente insolivel
: ndo aplicavel
: log Kow

4,01

: ndo aplicavel
: ndo aplicavel
. dado ndo disponivel

(MIE)

Massa molecular 1 296,4

SADT : ndo aplicavel
Condutividade especifica : dado ndo disponivel
Granulometria 12 90% < 5 < 5um
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Meétodo: exame microscopico
. Informagdes aplicaveis ao ETINIL
ESTRADIOL MICRONIZADO

Informacgdes adicionais

10. ESTABILIDADE E REATIVIDADE

Condicdes 2 evitar

Nenhuma

Materiais a evitar

Nenhum

Produtes perigosos de decomposigio

Nenhum tipo conhecido de produto perigoso de decomposigio
Estabilidade

Estavel nas condi¢gdes recomendadas de armazenagem e manuseio

11. INFORMACOES TOXICOLOGICAS

Toxicidade aguda
LD50 dose oral para ratos  : 1200 mg/kg

LD50 dose oral para ca-

mundongos : 1737 mg/kg

LD50 dose dérmica : dado ndo disponivel
LC50 dose de inalaciio : dado nfo disponivel
LD50 dose interperitoneal

em ratos : 471 mg/kg

LD50 dose subcutinea em

ratos 1 > 2000 mg/kg
L.D50 dose interperitoneal

em camundongos : 250 mg/kg

L.DS0 dose subcutinea em

camundongos : > 3000 mg/kg

Toxicidade aguda (irritacio, sensibilizacao, etc.)
Irritagcdes na pele
Resultados dado ndo disponivel



Frritagio dos olhos
Resultados : dado nfo disponivel

Irritaciio das vias respiratéria

Resultados : dado ndo disponivel
Sensibilizagio
Resultados : dado ndo disponivel

Efeitos toxicologicos retardados crénicos
Texicidade cronica:
TDLo oral em mulheres

Dose : 21 mg/kg

Periodo : 21 dias intermitentes

Efeitos reprodutivos:

Sintomas - Desordem reprodutiva em humanos e
experimental em animais. Teratogénio
experimental.

TDLo oral em mulheres

Dose : 0,16 mg/kg

Periodo : 57 semanas pré-acasalamento.

TDLo oral em ratas fémeas

Dose : 0,0009mg/ke

Periodo : 1 dia pré-acasalamento.

Qutras informacdes toxicolosicas
Genotoxicidace Nédo mutagénico.

Carcinogenicidade Cancerigeno experimental. Oncogene experimental.
Evidéncia suficiente de carcinogenicidade em animal
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experimental (IARC). Estrogénios. O grupo como um

todo € classificado como sendo possivelmente
carcinogénico para os humanos, ¢ isso podera nfio se

aplicar a todas as substéncias individuais contidas naquele

grupo. A evidéncia de um efeito carcinogénico é
insuficiente para classificar esse composto como

provaveimente carcinogénico para os humanos (DECOS).

Estrogénios (esteroidal). Incluidos na lista dos

conhecidos por sere carcinogénicos para os humanos (NTP)

Outras informacdes No. RTECS: RC8925000 (ETINIL ESTRADIOL)

n.iSax et al. (9" Ed.), 1995

Martindale “A Farmacopéia Exira” (30° Ed.), J.E.F.

Reynolds, 1993
Monografias IARC, Volume 21, 1979

Monografias IARC, Suplemento 7, 1987

DECOS (Comité de Especialistas Holandeses

em Normas Ocupacionais), “Documentacgdo cientifica
sobre a lista holandesa de cancerigenos ocupacionais

(I, RA2/95, 1995



12. INFORMACOES AMBIENTAIS

Persisténcia e degradaciio
dados n#o disponiveis

Mobilidade
dado ndo disponivel

Potencial bioacumulativo

Coeficiente de partigéo : log Kow
4,01

Ecotoxicidade

Algas EC50 subespécie Senedesnu

Dose . = 0,84 mg/l

Pardmetro de teste : crescimento, inibicio
Periodo : 72 horas

Meétodo : ISO 8692

Daphnia

ECS50 Daphnia magna

Dose :=5,7 mg/l

Parimetro de teste . crescimento, imobilizacdo
Pertodo : 24 horas

Daphnia

EC50 Daphnia magna

Dose :=0,105 mg/l

Parametro de teste : reprodugio

Periodo : 21 dias

Meétodo : Orientagio 202, parte 2 da OCDE

Demanda bioquimica de oxigénio

dado ndo disponivel

AOX

Concentragio : dado ndo disponivel

13. CONSIDERACOES SOBRE DESCARTE DO PRODUTO
Produto

De acordo com os regulamentos locais: incineraggo controlada
Embalagem contaminada

De acordo com os regulamentos locais: incinera¢do controlada
Outras informacdes
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Os recipientes ndo contaminados poderdo ser tratados como lixo doméstico. De acordo

com os regulamentos locais.
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14. INFORMACOES SOBRE TRANSPORTE
Transporte rodoviirio ADR

No. UN : 3077

Nomte e descri¢do SUBSTAN CIA AMBIENTALMENTE PERIGOSA,
SOLIDA, N.O.S. (ETINIL ESTRADIOL)

Classe

Cddigo classificatorio : M7

Grupo de embalagem I

Roétulos 19

Identificagio de Risco No. : 90

Tremcard : 90GM7-111

Transporte maritimo IMDG

No. UN : 3077

Nome correto para despacho SUBSTAN CIA AMBIENTALMENTE PERIGOSA,
SOLIDA, N.OS. (ETINIL ESTRADIOL)

Ciasse : 9
Grupo de embalagem -1
Rotulos 9
Poluente marinho : Sim
Transporte aéreo IATA

No. UM ou de Identificacio  : UN 3077

Nome correto para despacho : SUB STANCIA AMBIENTALMENTE PERIGOSA,
SOLIDA, N.O.S. (ETINIL ESTRADIOL)

Classe ou Divisao

Grupo de embalagem III

Rétulos de Risco : Diversos

15. INFORMACOES REGULADQORAS

Simboles de perigo

(figura) (figura)

T —Téxico N ~ Perigoso para o
meio ambiente

Frases sobre riscos

{R60) Podera prejudicar a fertilidade
(R63) Possivel risco de danos ao nascituro
(R40) Comprovagio limitada de efeito cancerigeno
(R20/21/22)  Nocivo para inalagdo, contato com a pele
e ingestdo
(R50/53) Muito toxico para organismos aquaticos,

podera causar efeitos adversos de longo prazo
no ambiente aquatico
Frases sobre seguranca

(S53) Evitar exposi¢do — obter instrugdes especiais
antes de usar.
(522) Nao respirar o pé.
{S36/37) Usar roupas e luvas protetoras adequadas.
(S38) Em caso de ventilagio insuficiente, usar
equipamento respiratorio adequado
(S45) Em caso de acidente, ou de nfio se sentir bem,

procurar imediatamente atendimento médico.
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Observacées adicionais
Toxico para a reprodugio, possivelmente carcinogénico

Informagées adicionais
Regulamentos nacionais
WGK (Alemanha) 03

16. OUTRAS INFORMACOES

Texto completo das frases de risco mencionadas na Secio 2:

Estas informagdes referem-se somente ao produto mencionado e nfio serd necessaria-
mente valida se usadas com outros produtos ou em qualquer outro processo. As infor-
magoes estdo corretas e completas em nosso melhor entendimento e sio fornecidas em
boa f€, mas sem garantia. Caber4 ao usuario a responsabilidade de assegurar-se de que
as imformagdes sdo adequadas e completas para o uso especial a que destinar o produto.
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