


PREFACIO

Os estudos referentes a Toxicologia e Seguranca no trabalho com
nanomateriais, especificamente aqui, nanotubos de carbono, dependem
essencialmente de financiamentos governamentais e atuagdo de Institutos
Publicos de pesquisa e referenciamento. No Mundo inteiro, os resultados
destes estudos s6 devem constituir uma base sélida para definicao de
procedimentos operacionais nos proximos anos. Até 14, a precaugdo ¢
chave para se evitar acidentes e¢ danos decorrentes da exposi¢do a
nanomateriais.

O presente documento procura de forma sucinta descrever o estagio
atual do conhecimento sobre a seguranca e toxicologia de nanotubos de
carbono, ressaltando aspectos, nos quais, o comportamento de particulas
microscopicas difere daquele de nanoparticulas.

Foi estruturado na forma de perguntas e respostas, baseadas em
monografia apresentada a Rede Nacional de Pesquisa em Nanotubos de
Carbono — CNPg/MCT em outubro 2007, a qual pertence todos os direitos
de reproducao e distribuicao.
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ABREVIATURAS

ACGIH — American Conference of Industrial Hygienists
ASTM — American Society for Testing and Materials

CNTs — nanotubos de carbono

ISO - International Standards Organization

MWCNTs — nanotubos de parede multipla

NIOSH — National Institute for Occupacional and Safety Health
NP — nanoparticula

SWCNTs — nanotubos de carbono de parede simples
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1. Nanomateriais levam realmente a riscos diferenciados em
ambientes de trabalho? De que modo os trabalhadores podem estar

expostos a nanomaterais na fabrica¢io e uso dos mesmos?

Sim.

Tanto reagdes quimicas quanto respostas biologicas se mostraram inesperadas
qualitativamente em relagdo a particulas microscopicas.

Quando produzidos, os CNTs s3o uma matriz complexa de nanotubos,
“nanoropes”, carbono ndo tubular e nanoparticulas. A toxicidade pulmonar do material
liberado durante a manufatura e manipulacdo depende da partigdo e arranjos destes
componentes nas particulas suspensas.

A exposi¢ao dos trabalhadores deve ocorrer nas operagdes que levam a producao
de aerosso6is e dispersdo de particulas no ar, principalmente. Incluem-se nestas, as
operagdes de manutengdo e limpeza.

A nanotecnologia trouxe, juntamente com suas descobertas, uma emergéncia que
faz serem introduzidas no Mundo toneladas de Novos Materiais. Enquanto estes materiais
sdo cotados por sua resisténcia, grande area superficial e reatividade, podem trazer um
impacto negativo na saude de trabalhadores e no meio-ambiente mesmo com
conseqiiéncias ndo intencionais. S6 nos EUA cerca de 2 milhdes de trabalhadores estdo
potencialmente expostos regularmente a estes novos materiais.

Nanomateriais tem um enorme potencial de penetragdo no organismo humano na
forma de nanoparticulas e aglomerados de nanoparticulas. Baseado nos estudos com
homens e animais, nanomateriais no ar podem ser inalados e depositados no trato
respiratério passando a corrente sistémica e deslocando-se para outros 6rgaos. Estudos em
ratos mostraram que doses equivalentes em massa de particulas ultrafinas (menores que
100 nm) sdo mais potentes que particulas maiores de composi¢do semelhante em
inflamagdes pulmonares ¢ tumores de pulméio. Entretanto, a toxicidade pode ser mitigada
por caracteristicas superficiais e outros fatores. Estudos de citotoxicidade e experimentos
com animais mostraram que mudangas na composi¢ao quimica, estrutura das moléculas e
propriedades superficiais de certos nanomateriais podem influenciar no potencial de
toxicidade. Estudos em trabalhadores expostos a aerossois finos e ultrafinos mostraram
decrementos em fun¢des pulmonares e sintomas de efeitos respiratorios; entretanto, existe
a incerteza sobre o papel das particulas ultrafinas nestes sintomas. Nanoparticulas com
propriedades fisicas e quimicas semelhantes a particulas ultrafinas tem ainda que serem
estudadas acerca de sua capacidade de causar riscos similares.

Potenciais Preocupacoes sobre a Satude

O potencial das nanoparticulas penetrarem o corpo ¢, entre varios fatores, um dos
principais. Os nanomateriais t€ém o maior potencial de penetrar no corpo se estiverem na
forma de nanoparticulas, aglomerados de nanoparticulas e particulas de materiais
nanoestruturados dispersos no ar ou em contato com a pele. Baseado em estudos em
humanos e animais os nanomateriais podem ser inalados e se depositam no trato
respiratério podendo entrar na corrente sanguinea e se translocarem para outros 6rgaos.
Estudos experimentais em ratos mostraram que doses equivalentes em massa de particulas
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ultrafinas insoltiveis (menores que 100 nm) sdo mais potentes do que grandes particulas
de similar composi¢do para causar inflamac¢do pulmonar ¢ tumores de pulmido nestes
animais. Entretanto, a toxicidade pode ser mitigada pelas caracteristicas da superficie e
outros fatores.

Resultados dos estudos de culturas de células in vitro com materiais semelhantes
sdo normalmente indicativos de respostas bioldgicas em animais. A citotoxicidade e
estudos experimentais em animais tém mostrado que mudangas na composi¢do quimica,
estrutura das moléculas e propriedades superficiais de certos materiais podem influenciar
seus potenciais de toxicidade. Estudos em trabalhadores expostos a aerosssois de
particulas finas e ultrafinas tém mostrado decréscimos na fungdo pulmonar e sintomas
adversos respiratorios; entretanto, existe a incerteza sobre o papel das particulas ultrafinas,
relativamente a outros contaminantes do ar, nestes ambientes.

O estudo de nanoparticulas com caracteristicas semelhantes as de particulas
ultrafinas sdo necessarios para se determinar se os riscos sdo similares aqueles de
associagdes entre particulas finas e ultrafinaas presentes nos ambientes ocupacionais.

2.De que maneiras os nanomateriais penetram o organismo

durante a exposicio?

CNTs podem atravessar as membranas bioldgicas passivamente e deslocar-se
para qualquer compartimento organico. Isto pode ser significativo quando da exposi¢ao as
misturas em aerossois e residuos de deposi¢do em ambientes de trabalho.

Rotas de Exposicao

A rota de exposi¢do mais comum no ambiente de trabalho é a inalagdo. A
deposicdo de nanoparticulas no trato respiratério ¢ determinada pela aerodindmica da
particula ou didmetro termodindmico, dependendo do tamanho da particula. Aglomerados
de nanoparticulas se depositam de acordo com o didmetro do aglomerado e ndo com a
constitui¢do das particulas.

Nanoparticulas discretas sao depositadas nos pulmdes em maior extensdo do que
particulas respiraveis; a deposi¢cdo aumenta com o exercicio (devido a razio da respiragao
e a mudanca da respiracao nasal para bucal ) e entre pessoas com condigdes ou doengas
pré-existentes. Baseado nestas informacdes, nanoparticulas discretas podem entrar na
corrente sanguinea através dos pulmoes e serem deslocadas para outros 6rgaos.

A ingestdo ¢ outra rota através da qual as nanoparticulas podem entrar no corpo.
A ingestdo pode ocorrer quando, sem inten¢do, as maos sdo levadas a boca. Isto pode
ocorrer com materiais convencionais e € razoavel se assumir que também possa ocorrer
com nanomateriais. A ingestdo também pode acompanhar a inalagdo, uma vez que as
particulas liberadas do trato respiratério pela agdo dos cilios pulmonares podem ser
ingeridas. Conhece-se pouco sobre os possiveis efeitos adversos da ingestdo de
nanoparticulas.

Alguns estudos sugerem que as nanoparticulas podem penetrar o corpo através da
pele por exposi¢cdo ocupacional. Estudos nao publicados da Sociedade Real de Quimica e
Academia Real de Engenheiros concluiram que nanoparticulas de didéxido de titanio
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usadas em bloqueadores solares, ndo penetram além da epiderme, entretanto, outro
estudo indicou que particulas menores que 1.000 nm de didmetro podem penetrar em
amostras de pele mecanicamente flexionadas. Um estudo mais recente indicou que
nanoparticulas com propriedades fisicoquimicas variadas, penetraram a pele intacta de
porcos. Estas nanoparticulas eram quantum dots de diferentes tamanhos, formas e
recobrimentos superficiais e penetraram o stratum corneum por difusdo passiva e
localizaram-se nas camadas epidérmica e dérmica de 8 a 24 horas. Isto sugere que a pele ¢
uma rota potencial de exposi¢do a nanoparticulas em ambientes ocupacionais.

A importancia de uma concentracdo em particular como uma medida da dose de
exposi¢do ndo ¢ clara na literatura. Em muitos casos a resposta biologica parece estar
relacionada mais a superficie total da particula do que ao nimero de particulas.
Entretanto, em alguns casos o nimero de particulas depositadas no sistema respiratorio ou
penetrando além do sistema respiratorio pode ser importante.

Fatores que afetam a Exposicdo 2 Nanopartiuclas

Dentre os fatores que afetam a exposi¢do a nanoparticulas se incluem a
quantidade do material usado e se este pode ser facilmente dispersado ou pode formar
sprays ou gotas (no caso de suspensodes). No caso de materiais formados no ar o tamanho
da particula ou gota determina se o material pode entrar no trato respiratorio e onde ele
deve se depositar. Particulas inaladas menores que 10 Om de didmetro tém alguma
probabilidde de penetrar e se depositar na regido de troca de gases (alveolar) dos pulmdes.
Existe a probabilidade de pelo menos 50% de particulas menores que 4 Om em didmetro
alcangarem a regido de trocas gasosas nos pulmoes (Lippmann 1977; ICRP 1994; ISO
1995). As particulas que atingem esta regido dos pulmdes sdo consideradas respiraveis.

A fracdo de deposi¢do em massa de nanoparticulas ¢ maior no trato respiratdrio
humano do que para particulas respiraveis maiores. Acima de 50% das nanoparticulas
inaladas podem se depositar na regido de trocas gasosas. Para particulas inaladas menores
que aproximadamente 30 nm, uma crescente fracdo em massa se deposita nas partes
superiores do trato respiratorio (ICRP 1994).

Até o presente momento, existem informagdes insuficientes para se predizer
todas as situagdes e cenarios ocupacionais que levam a exposi¢do & nanomaterais.
Entretanto, alguns fatores podem aumentar o potencial para exposicao.

O Trabalho com Nanomateriais em Laboratorios

Os produtos feitos com nanomateriais tais como nanocompositos e recobrimentos
de superficies, e materiais componentes de nanoestruturas, tais como circuitos integrados,
ndo apresentam riscos aparentes durante a manipulagdo e uso. Entretanto, alguns dos
processos (formulagdo e recobrimentos em nanoescala) usados na produgdo de
nanomateriais podem levar a exposi¢des. Os processos que geram nanomateriais em fase
gasosa, ou em poOs ou suspensdes, solugdes apresentam grande risco da dispersdo de
nanoparticulas. A manutenc¢ao na produgdo de sistemas (incluindo a limpeza e descarte de
materiais) pode resultar na exposi¢ao a nanoparticulas.

As seguintes tarefas em ambientes de trabalho podem aumentar o risco de
exposi¢do a nanoparticulas.
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=> O trabalho com nanomateriais em meio liquido sem prote¢do adequada (ex. luvas)
aumenta o risco de exposi¢do dérmica.
=> O trabalho com nanomateriais em liquidos durante operagdes de transferéncia ou
mistura ou onde alto grau de agitagdo estd envolvido pode levar a formacao de gotas
respiraveis e inalaveis.
=>» A geragdo de nanoparticulas em fase gasosa em sistemas com vazamento aumenta
a chance da dispersdo de aerosséis no ambiente de trabalho.
= A manipulagdo de pds nanoestruturados leva a possibilidade de formagdo de
aerossois;
=> A manuten¢do de equipamentos e processos usados na fabricagdo ou geragdo de
nanomateriais ou a limpeza de derramamentos ou materiais de descarte podem levar a
exposi¢des do pessoal encarregado destas tarefas;
= A limpeza de poeiras acumuladas em sistemas usados para capturar nanoparticulas
cria um risco para a inalag@o e exposi¢do dérmica conjuntamente;

=> A ruptura mecénica de materiais contendo nanoparticulas leva a formagéo de

aerossois de nanomateriais.

Potencial para Exposicio Ocupacional

Ainda existem poucas informagdes sobre a exposicdo no ar a nanoparticulas
propositalmente produzidas e ndo de forma incidental. Em geral, os processos que geram
nanomateriais em fase gasosa ou usando pds ou suspensdes/solucdes/dispersoes tém o
maior risco relacionado com a liberagdo de nanoparticulas no ar. Os processos de
manuten¢do, incluindo a limpeza e descarte, resultam em exposi¢do pela perturbagdo do
material depositado.

Estudos de exposicdo a SWCNTs indicaram que embora o material bruto possa
liberar particulas visiveis no ar quando manipulados, o tamanho da particula do
aglomerado pode ser de poucos milimetros de didmetro e a liberagdo de particulas
respiraveis e inaldveis ser pequena (tanto em massa como em concentracdo em nimero),
comparada com a liberagdo de nanopos, que liberam niveis significativos de particulas
respiraveis [Maynard et al. 2004]. Dispositivos contendo nanoestruturas, tais como
circuitos integrados, colocam um risco minimo de exposi¢cdo a nanoparticulas durante a
manipula¢do. Entretanto, alguns dos processos usados em sua produgdo podem levar a
exposi¢des, como polimento ou exposi¢do inadvertida a nanoparticulas dispersas durante
processo de producdo ou manipulagdo. Da mesma forma, componentes macroscopicos
formados de nanoparticulas ndo apresentam risco de exposi¢do ocupacional, entretanto,
tais materiais podem ser processados de modo a formar nanoparticualas (ex. corte,
abrasodes) ou processos de degradacdo que levem a liberacdo de nanoparticulas, quando a
exposi¢ao pode ocorrer por inalagdo, ingestdo e/ou penetragdo dérmica.

3. Uma vez no organismo, até onde podem as particulas atingir
e como interagem com os sistemas organicos?
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Nao deve haver limite para a penetragdo das nanoparticulas. Entretanto
dependendo do tempo e funcionalizagdo da superficie as respostas biologicas alteram
significativamente a cinética de deslocamento e eliminagao.

Observacdes dos Estudos Epidemiolégicos envolvendo Particulas Finas e Ultrafinas

Estudos epidemioldgicos em trabalhadores expostos a aerossois incluindo
particulas finas e ultrafinas mostraram diminuicdo da fun¢do pulmonar, sintomas
respiratdrios adversos, doenca obstrutiva pulmonar cronica e fibrose [Kreiss et al. 1997,
Gardiner et al. 2001; Antonini 2003]. As implicagdes destes estudos com relagdo a
exposi¢ao a nanoparticulas sintéticas ndo esta definida.

Estudos epidemioldgicos na populagdo em geral tém mostrado associa¢des entre
a poluigdo de particulados no ar e um aumento da morbidade e mortalidade por doengas
respiratorias e cardiovasculares [Dockery et al. 1993; HEI 2000; Pope et al. 2002; Pope et
al. 2004], embora ndo se saiba ainda o papel das particulas ultrafinas nestes processos. As
associagdes nestes estudos foram basecadas na medida do numero de particulas ou
concentragdo em massa de particulas dentro de certas fragdes de tamanho. Em um estudo
experimental com pacientes saudaveis e asmaticos expostos a nanoparticulas de carbono
no ar foram observadas mudancgas na expressdo da adesdo de moléculas por leucdcitos do
sangue, o que pode estar relacionado com possiveis efeitos cardiovasculares da exposicao
a particulas ultrafinas (Frampton et al., 2006).

Hipdteses a partir dos Estudos Epidemioldgicos com Animais

A literatura existente sobre particulas e fibras fornece uma base cientifica da qual
se pode avaliar perigos potenciais de nanoparticulas geradas em laboratorios. Sabemos
dos estudos com humanos que uma propor¢do maior de nanoparticulas inaladas ird se
depositar no trato respiratorio (tanto em repouso quanto em exercicio) comparadas com
particulas maiores [ICRP 1994; Jaques and Kim 2000; Daigle et al. 2003; Kim and Jaques
2004]. Sabe-se, de estudos com animais, que nanoparticulas podem ser translocadas para
outros 6rgdos no corpo embora ndo seja conhecido como isto pode ser influenciado pelas
propriedades quimicas e fisicas das nanoparticulas [Takenaka et al. 2001; Kreyling et al.
2002; Oberdorster et al. 2002, 2004; Semmler et al. 2004; Geiser et al. 2005]. Devido ao
seu pequeno tamanho as nanoparticulas podem atravessar membranas e interagir com
estruturas subcelulares, tais como, mitocondrias, onde podem causar danos oxidativos ¢
influenciar fungdes de células em culturas [Moller et al. 2002, 2005; Li et al. 2003; Geiser
et al. 2005]. Estudos em animais mostraram que nanoparticulas sdo mais biologicamente
ativas devido a area superficial por massa se comparadas com particulas maiores de
mesma composicdo quimica [Oberdorster et al. 1992; 1994a,b; 2005a; Driscoll 1996;
Lison et al. 1997; Brown et al. 2001; Duffin et al. 2002; Renwick et al. 2004; Barlow et al.
2005]. Enquanto esta atividade biolégica aumentada de nanoparticulas ¢ um componente
fundamental para a utilidade industrial, comercial, e médica das mesmas, as
conseqiiéncias da exposi¢ao ndo intencional de trabalhadores sdo incertas.

Os estudos com animais e estudos epidemioldgicos com humanos tém levado a
hipoteses de potenciais efeitos adversos a saide por nanoparticulas sintéticas. Estas
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hipoteses sdo baseadas na literatura cientifica da exposi¢do de animais e humanos a
nanoparticulas.

Esta literatura foi recentemente revisada [Donaldson et al. 2005; Maynard and
Kuempel 2005; Oberddrster et al. 2005a, Donaldson et al. 2006; Kreyling et al. 2006].

Em geral, as particulas usadas em estudos mais antigos ndo caracterizaram as
observacdes de modo a auxiliar novos estudos para a compreensdo do efeito das
propriedades das particulas na toxicologia [Oberddrster et al. 2005b; Thomas et al. 2006].
A exposi¢do a nanoparticulas sintéticas parece ter efeitos similares, quimica e fisicamente,
na saude, que as particulas ultrafinas bem caracterizadas. Estudos em roedores e humanos
sustentam a hipotese que a exposi¢do incidental a particulas ultrafinas representa um
maior perigo respiratorio que a mesma massa de particulas maiores de composigdo
quimica similar.

Embora caracteristicas fisicoquimicas de particulas ultrafinas existentes e
sintéticas possam diferir substancialmente, os principios toxicologicos e dosimétricos
derivados de estudos de avaliagdo podem ser relevantes para se postular apreeensdes sobre
a saude para novas nanoparticulas sintéticas. Os mecanismos bioldgicos de doencgas
relacionadas com particulas (ex. estresse oxidativo, inflamacao e produgdo de citocinas,
quimocinas e fatores de crescimento celular) [Mossman and Churg 1998; Castranova
2000, Donaldson and Tran 2002] parecem ser uma resposta consistente para particulas
respiraveis incluindo nanoparticulas [Donaldson et al. 1998; Donaldson and Stone 2003;
Oberdorster et al. 2005]. Estudos toxicologicos t€ém mostrado que as propriedades
quimicas e fisicas sdo importantes fatores que influenciam a toxicidade de particulas
ultrafinas [Duffin et al. 2002; Kreyling et al. 2002; Oberdérster et al. 2002; Semmler et al.
2004].

A area superficial e atividade, o numero de particulas, podem ser melhores
estimadores de perigos potenciais que a massa. O maior perigo potencial pode estar
relacionado ao maior nimero ou area superficial de nanoparticulas comparado com aquele
para particulas maiores de mesma concentracdo em massa [Oberdorster et al. 1992;
Oberdorster et al. 1994a,b; Driscoll et al. 1996; Tran et al. 2000; Brown et al. 2001; Peters
et al. 1997; Moshammer and Neuberger 2003]. Esta hipotese ¢ baseada primariamente nos
efeitos respiratorios observados em estudos com roedores expostos a varios tipos de
particulas finas e ultrafinas (ex. didxido de titdnio, negro de carvdo, sulfato de bario,
toner, cinzas de carvdo, etc) ¢ em estudos com humanos expostos a aerossois de
nanoparticulas. Estes estudos indicam que para uma dada massa de particulas,
relativamente insoliveis, as nanoparticulas sdo mais toxicas do que particulas maiores de
composicdo quimica e propriedades superficiais similares. Estudos com particulas finas e
ultrafinas tém mostrado que particulas com menores superficies biologicamente reativas
sdo menos toxicas [Tran et al. 1999; Duffin et al. 2002]. Entretanto, mesmos particulas de
toxicidade inerentemente baixa (ex. diéxido de titanio) causaram inflamagdes pulmonares,
danos a tecidos e fibrose em doses compostas de particulas de grande area superficial
[Oberdorster et al. 1992, 1994a,b; Tran et al. 1999, 2000].

Sinteticamente, as propriedades de nanomateriais podem ser modificadas. Por
exemplo, um estudo recente mostrou que a citotoxicidade de fulerenos soluveis em agua
por ser reduzida de diversas ordens de magnitude pela modificacdo da estrutura das
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moléculas de fulereno (ex. hidroxilagdo) [Sayes et al. 2004]. Estas modificagdes
estruturais mostraram redug@o da citotoxicidade pela redugdo da geracdo de radicais de
oxigénio, 0 que ¢ um mecanismo provavel pelo qual o dano as células e a morte ocorrem
em culturas destas células. O aumento da funcionalizagdo das paredes de SWCNTs
também resultou em menor citotoxicidade a células em culturas [Sayes et al. 2005]. Os
estudos de toxicidade utilizando quantum dots mostrou que o tipo do recobrimento das
nanoparticulas tem um efeito significativo na motilidade e viabilidade da célula [Hoshino
et al. 2004; Shiohara et al. 2004; Lovric et al. 2005].

Diferengas na composicdo das fases nas estruturas nanocristalinas podem
influenciar a citotoxicidade. Em um estudo recente, comparando dois tipos de
nanoparticulas de dioéxido de titdnio a anatase se mostrou mais citotoxica e produziu mais
espécies reativas de oxigénio do que o rutilo com areas superficiais similares (153 ¢ 123
m’/g, respectivamente) [Sayes et al. 2006].

Nanoparticulas como catalisadores de fibrinogénese de proteinas

O potencial das nanoparticulas de causar fibrinogénese de proteinas ¢ fungdo da
carga superficial, o que fornece aderéncia a proteina, e sua grande area superficial. Neste
caso a ligacdo NP-proteina induz perturbagdes significativas estruturais e funcionais, um
fator que pode ser importante para um entendimento mais geral das interagdes bioldgicas
de nanoparticulas.

A observagdo da fibrinogénese, que ¢ um tipo especial de fendmeno de agregacgio
relevante para proteinas amildides, leva a possibilidade que nanoparticulas possam
desempenhar um papel no crescente risco de amiloidose e outras doengas relacionadas a
defeitos funcionais de proteinas. Os autores indicam que maiores pesquisas sao
necessarias sobre o potencial de NPs para acelerar a fibrinogénese. Uma das mais
importantes mensagens deste trabalho para os quimicos é que quando as NPs penetram o
mundo bioldgico se tornam materiais muito diferentes. O pequeno tamanho das NPs cria o
potencial de acesso a muitos compartimentos biologicos, onde encontram uma grande
variedade de ligagdes com biomoléculas. A natureza dos recobrimentos das superficies
define tudo que importa sobre as NP no organismo: carga superficial, estabilidade contra a
agregacdo e tamanho hidrodindmico. Estas associagdes ndo especificas ndo sdo fixas no
tempo e na verdade este estudo mostra que em horas uma proteina amildide em particular,
sofreu diversos eventos de adsorgdo ¢ dessor¢do. Uma questdo se coloca, se as interagdes
biologicas de NPs dependem da sua composi¢do, em maior grau. Certamente a natureza
da superficie ird controlar quais biomoléculas irdo interagir com as NPs. Experimentos
usando NPs hidrofébicos, tais como SWNTs, indicaram que estes sistemas se ligam com
proteinas através de aminoacidos neutros. A forma da particula deve também
desempenhar um papel; particulas anisotropicas como SWNTs tém estruturas proprias
para encapsular biomoléculas anisotrépicas como o DNA.

De forma interessante o tamanho da particula pode ser de menor importancia do
que a composi¢do ou carater da superficie para definir como se d4 a ligagdo de NPs com
biomoléculas. Um estudo de desnaturagdo de proteinas em NPs de ouro de varios
tamanhos encontrou pouca diferenga entre NP-proteinas e a solugdo com diametros até
15 nm pelo menos. Tais observagdes sdo corroboradas por Linse et al. que encontraram
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ser a fibrinogénese induzida por NP-proteinas dependente mais do carater hidrofobico
da superficie que do tamanho da particula. Modelos computacionais serdo essenciais para
predizer a natureza das interagdes biologicas, mas ainda hda um bom caminho a se
percorrer.

De forma interessante as superficies de nanoparticulas induzem a nucleagdo de
estruturas inorganicas, mas nestes casos as nanoparticulas sdo incorporadas no meio do
produto final. Por este processo biologico as superficies de nanoparticulas ndo sdo
permanentemente fixadas as fibrilas, e em principio, as superficies de nanoparticulas
funcionam como catalisadores convencionais agindo muitas vezes na fibrinogénese.
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4. Estas interacées criam efeitos adversos agudos ou
cronicos?
Sim.

Os mecanismos ¢ a quantificacdo dos efeitos ndo estdo elucidados, mas a
diversidade de recobrimentos possiveis de CNTs deixa em aberto a magnitude dos efeitos
quer agudos ou cronicos. Muitos efeitos ja foram evidenciados:

Nanoparticulas demonstraram aumentar a razdo do aumento da fibrogénese de
proteinas pela diminui¢do do tempo de nucleacdo. A fibrinogénese de proteinas, por sua
vez, esta envolvida em doengas como Alzheimer, Creutzfeld-Jacob e doengas amildides
relacionadas com a didlise.

Pariculas ultrafinas induzem efeitos inflamatorios in vivo e invitro. A expressao de
genes pro-inflamatorios requer a ativagdo de fatores especificos de transcri¢ao através de
processos envolvendo Ca** e espécies reativas de oxigénio. A descoberta destes
mecanismos com certeza ird esclarecer a variagdo de efeitos relatados na literatura atual.

MWCNTs administrados pela traquéia a ratos mostraram inflamag@o e fibrose.
Estes permaneceram nos pulmdes apos 60 dias na menor dose administrada. Apos dois
meses foram caracterizados granulomas ricos em colageno.

Analises pelo teste de Western blot mostraram que SWCNTSs podem induzir baixa
na expressao de proteinas associadas com adesdo como laminina, fibronectina, caderina.
Estes resultados sugerem que SWCNTSs podem contribuir para a apoptose de células.

O comportamento de desor¢do de pireno, fenentreno e naftaleno de SWCNTs,
MWCNTs e fulerenos foi examinado. O espaco de adsorcao de CNTs foi a superficie
cilindrica externa ¢ ndo espagos interticiais devido as impurezas e espagos restritos
(0,335 nm) dos MWCNTs. Histerese de desor¢do foi observada para fulerenos, mas nio
em CNTs. Alta capacidade de adsor¢do e adsorcdo resversivel de PAHs em CNTs implica
liberagdo de PAHs se PAHs-CNTs sdo inalados por animais e humanos, levando a alto
risco a saude.

Camundongos expostos a SWCNTs (10 e 40 Og/camundongo), tiveram danos ao
DNA acompanhado por mudangas na glutationa adrtica mitocondrial e niveis de
carbonilas em proteinas. Isto levou a estimular a progressdo da arteriosclerose em
camundongos transgénicos Apo-/-.

A exposi¢ao pulmonar a nanotubos de carbono induziu modificagdes oxidativas no
tecido adrtico ApoE-1 de camundongos, o que ¢ um modelo para a arteriosclerose.

A avaliagdo histologica do tamanho da lesdo nas artérias braquiocefalicas
confirmou que a exposicdo a SWCNTs acelerou a progressdo da arteriosclerose. A
composicdo da placa era similar, entretanto.

Pequenas doses de SWCNTs purificados e dispersos sdo capazes de grande
distribui¢do nos pulmdes onde se incorporam no intersticio alveolar ¢ produzem resposta
fibrotica. SWCNTSs ricos em ferro induzem elevado estresse oxidativo.

CNTs podem ter comportamento simultaneo de nanofibras e fibras convencionais o
que faz com que o paradigma da toxicologia de fibras, baseado em fibras minerais e
vitreas sintétics deva ser reavaliado. A literatura disponivel traz evidéncias de
propriedades toxicoas ndo usuais. Em particular CNT parecem estimular o crescimento de
céculas mesenquimais e formagdo de granulomas e fibrogénese.
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SWCNTSs podem se acoplar eletricamente com neurdénios.

CNTs funcionalizados por amodnio se associaram ao DNA por interagdes
eletrostaticas. Através destas interagdes penetraram células de mamiferos. A expressido
dos genes alcangou niveis 10 vezes maiores do que com o DNA somente. O deslocamento
de SWCNTs através de células cancerosas foi demonstrado com monitoramento com
radioisotopos. Hibridos de SWCNT-RNA foram formados através de mecanismos nao-
especificos.

5. Quais sao os métodos mais adequados para a medicio e

controle das exposi¢oes a nanoparticulas em ambientes de trabalho?

No momento ndo hd uma técnica Unica de monitoramento que atenda a
quantificagdo de particulas por tamanho e area superficial, distinguindo particulas
sintéticas e geradas por processos antropogénicos ou naturais.

Avaliacio da Exposiciio e Caracterizacio

Até que uma maior quantidade de informagdes seja disponibilizada sobre os
mecanismos relativos a toxicologia de nanoparticulas ¢ incerto qual técnica de medida
deve ser usada para se monitorar exposi¢des em ambientes de trabalho. As pesquisas
atuais indicam que a massa e a composi¢ao quimica total ¢ de menor importancia do que o
tamanho da particula, forma, 4rea superficial e atividade da superficie em nanomateriais.
Muitas das técnicas disponiveis para se medir nanoaerossdis variam em complexidade,
mas podem fornecer informagdes uteis para a avaliacdo de exposi¢des ocupacionais com
respeito ao tamanho da particula, massa, area superficial, concentragdo em numero,
composicdo e superficie. Infelizmente, poucas destas técnicas sdo prontamente aplicaveis
em rotinas de medi¢des de exposi¢des. Independentemente da metrologia ou método de
medida usado para a avaliacdo da exposicdo a nanoaerosséis € critico que medidas de
fundo sejam feitas antes do inicio do processo de geracdo de nanoparticulas. Sempre que
possivel, a amostragem pessoal ¢ preferida para se ter uma melhor representatividade da
exposic¢do individual do trabalhador.

A decisao sobre o uso de respiradores deve ser baseada no julgamento profissional
que leve em considera¢do a quantidade de informagdes toxicoldgicas disponiveis, dados
de medidas de exposi¢do, freqiiéncia e semelhanga com a exposicao do trabalhador. As
evidéncias preliminares mostram que para a média dos filtros dos respiradores ndo ha
desvio da teoria classica de fibras para particulas pelo menos até 2,5 nm em diametro.
Esta evidéncia ainda necessita de confirmagfo, mas enquanto isto, os respiradores
certificados existentes parecem ser Uteis para a protegdo, desde que escolhidos no
contexto de um programa de seguranga da protecdo respiratoria.

As propriedades fisicas e quimicas inicas de nanomateriais, o crescente aumento
da nanotecnnologia nos ambientes de trabalho, a escassez de informacdes sobre efeitos na
satde e biologicos associados a exposi¢do a nanoparticulas, a escassez de informacdes
sobre efeitos de saude ocupacionais de incidentes com nanoparticulas, todos, levam a
necessidade premente de supervisdes médicas acerca do perigo da nanotecnologia. Todos
os locais de trabalho onde se manipule nanomateriais ou outros aspectos da
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nanotecnologia deveriam considerar a criagdo de programas de saude ocupacional
especificos.

Monitoramento de Exposicoes em Ambientes de Trabalho

Os estudos sobre a exposicao a nanoparticulas em ambientes de trabalho seguem
paralelamente aos estudos toxicologicos. Embora os métodos e equipamentos utilizados
nos estudos de higiene industrial sejam importantes em uma abordagem inicial, novos
equipamentos sao necessarios, assim como novas técnicas, visando os comportamentos
diferenciados de nanoparticulas. Muitas técnicas classicas sdo disponiveis, mas
dificilmente adaptaveis a rotinas para monitoramento de nanoaerossois.

Um fator critico na determinag¢@o de nanoaerossoéis ¢ o ruido de fundo. Gragas a
dispersdo das nanoparticulas, os estudos tém mostrado que fontes geradoras de
nanoparticul¢as distantes interferem na medida em que os equipamentos ndo distinguem
nanopaticulas de materiais sintéticos de outras.

As variantes nas caracteristicas superficiais de nanoparticulas sdo muitas e €
dificil se correlacionar efeitos bioldgicos com pardmetros de massa, com o uso de
amostradores de aerossdis por fragdes em tamanho. Desta forma, amostradores
gravimétricos devem ser utilizados com novas técnicas de localizagdo dos mesmos e com
maior nimero de coletores do que tradicionalmente.

A amostragem em tempo real ainda ndo ¢ tecnologicamente desenvolvida para
atender os requerimentos da amostragem de nanoaerossois. O custo, niimero reduzido de
canais, uso de fontes radioativas, limitam ainda sua utilizagdo, dada a importancia da
amostragem perto do rosto do trabalhador envovido.

Equipamentos para medidas de area superficial com respeito a aerossois ainda
exigem coleta de quantidades grandes de particulas e sdo influenciados pela pororsidade
da particula e caracteristicas da adsor¢do. Além disto, como a eficiéncia da medida varia
bastante com o tamanho das particulas e o interesse de medidas reais requer dados do
conjunto de paticulas de varios tamanhos; a tecnologia devera evoluir mais até que o
minitoramento de nanoaerossoéis dispersos em ambiente s de trabalho seja possivel e de
uso rotineiro.

Medidas de concentracdes em nimero de particulas.

Concentragdes em numero de particulas tem sido associadas com efeitos da
poluicdo do ar em alguns estudos com humanos [Timonen et al. 2004; Ruckerl et al.
2005], enquanto em estudos toxicologicos com nanoparticulas, a area superficial de
particulas tem se mostrado um pardmetro mais adequado do que o niimero de particulas,
massa, ou concentragdes em volume [Oberdorster and Yu 1990; Tran et al. 1999; Duffin
et al. 2002].

A concentragdo em numero de particulas pode ser medida de forma relativamente
facil. Entretanto, ndo existem equipamentos comerciais sensiveis a caracterizacdo de
particuls nanométricas. Uma alternativa usada ¢é fazer medidas em paralelo com
contadores de particulas 6ticos analisando os resultados dferencialmente. A seletividade
entre nanoparticulas sintéticas e geradas como subprodutos de outros processos,
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entretanto, ndo ¢ alcancada. Uma vantagem existe da possibilidade da construcdo de
contadores de particulas portateis o que permite a avaliagdo espacial dentro do ambiente.

Estratégias atuais para amostragem de nanoaerossois

Atualmente ndo h4d uma técnica Unica para se fazer amostragens de
nanoaerossois. Deve-se usar uma abordagem miultipla incorporando diferentes técnicas.
Brouwer et al. [2004] recomendaram uma medidad de todas as caracteristicas do aerossol
acessiveis tecnicamente. A distribuicdo estatistica das particulas no aerossol (ex.
lognormal, bimodal, etc) é chave para se correlacionar com qualquer efeito biolégico de
interesse ocupacional, visto que a distrbuicdo ¢é influenciada pelas fontes de geragdo de
nanoparticulas, localizagdo destas e natureza dos processos geradores.

A distribuigd@o estatistica permite avaliar a quantidade de particulas inalaveis e
respiraveis o que se correlaciona com o risco de doengas cardiovasculares e respiratdrias.

6. Uma alta deposicio de nanoparticulas nos pulmées afeta a
limpeza e 0 movimento destas para células, tecidos e vasos sanguineos?

Isto depende de impurezas, recobrimentos e funcionalizagdo dos CNTs.
Independentemente, nanoparticulas e agregados de nanoparticulas possuem alta fragdo
respiravel em aerossois, o que por si s ja cria uma condicdo de risco para pessoas com
problemas respiratdrios e deprimidas imunologicamente.

7. Podem as nanoparticulas chegar a varios 0rgaos uma vez que

estejam na corrente sanguinea?

Sim. Os resultados atuais mostram, entretanto, a forte dependéncia da pureza e
funcionalizag@o. Estes mesmos estudos mostraram ser o figado o 6rgdo mais atngido pela
acumulacdo de nanoparticulas pelo deslocamento destas.

8. As nanoparticulas causam efeitos adversos a satde se
penetram a pele?

Nao ha indicagdes significativas experimentais em relagdo a exposi¢do dérmica,
mas os estudos ainda sdo limitados a CNTs purificados.

9. Nanoparticulas agregadas possibilitam estruturas mais
potentes em fluidos biologicos?

Existe, de forma comprovada, a adsor¢ao e desor¢do de proteinas na superficie de
CNTs com alteragdes das mesmas, que podem induzir a nucleagao de fibrilas. Outros
efeitos sdo possiveis onde CNTs ajam como catalizadores convecionais.
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10. Como se precaver de posiveis efeitos mais graves, em

funcio do exposto nas questdes anteriores?

Nao ha indicagdo de que um programa de boas praticas de trabalho aliado ao uso
de EPIs recomendados no texto ndo possa evitar ou pelo reduzir em muito, efeitos
danosos & saide. A questdo da contaminagdo cruzada e ambiental parece ser mais
problematica. Os controles de engenharia atuais capturam nanoparticulas, mas, ndo evitam
a sua propagacdo e dispersdo para outros ambientes externos. Um esfor¢o no
desenvolvimento de novas tecnologias ¢ necessario.

Procedimentos para Controle de Exposicoes

Roupas protetoras e equipamentos individuais sdo itens criticamente importantes
para trabalhadores expostos a condigdes perigosas.

A ASTM iniciou um programa com duracdo prevista de 4 anos para definir
roupas e equipamentos de proteg¢do individual recomendados para as exposigdes a
nanoparticulas. Entretanto, este programa néao atinge de forma especifica particulas abaixo
de 10 nm.

Dada a limitada informag@o disponivel sobre os riscos a satde associados a
exposi¢cdo ocupacional a nanoparticulas sintéticas, as praticas de trabalho e controles de
engenharia devem se ater as caracteristicas especificas de onde a exposicdo acontece. Para
a maioria dos processos e tarefas, os controles de engenharia usados tradicionalmente sdo
adequados para reduzir a exposi¢do a nanoaerossois [Ratherman 1996; Burton 1997].
Programas gerenciais sdo efetivos para minimizar as exposicdes desde que fundamentados
pelas informagdes existentes sobre caracteristicas proprias de nanoaerossois.

Controles de Engenharia

Em geral, as técnicas que incluem isolamento da fonte geradora de particulas e o
operador sdo efetivas para capturar as nanoparticulas em aerossois [ACGIH 2001],
[Seinfeld and Pandis 1998; Hinds 1999].

A incorporagdo de boas praticas de trabalho como parte de programas de
gerenciamento, pode ajudar a minimizar a exposi¢do ocupacional. Alguns exemplos sdo:
limpeza das areas a cada mudanga de turno ou de pessoal, utilizando aspiradores a vacuo
com filtros de alta eficiéncia ou métodos de limpeza imida; ndo usar escovacao a seco ou
ar para limpeza de superficies; limpar evitando-se o contato com os residuos; descartes
feitos segundo procedimentos padronizados; evitar a estocagem e consumo de alimentos e
bebidas onde nanomateriais sejam manipulados; equipamentos que facilitem a lavagem de
maos e rosto a cada saida do local de trabalho; equipamentos que facilitem a limpeza
pessoal e troca de roupas evitando contaminagdes cruzadas.

Roupas de Proteciio Individual

Atualmente, nenhuma diretriz ¢ disponivel para a escolha de roupas de protegao e
outros equipamentos para prevengao da expsi¢do dérmica a nanoparticulas. Uma pesquisa
publicada mostrou serem as eficiéncias de penetracdo para 8 tecidos diferentes contra
particulas de 0,477 Om, entre 0,0% a 31%, com uma média de 12% [Shalevet al. 2000].
A eficiéncia de penetragdo de nanoparticulas ndo tem sido estuda de forma mais ampla.
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Entretanto, mesmo para p6s em macroescala ¢ reconhecido que equipamentos de
protegdo dérmica (i.e. luvas, aventais e outros itens) tem limitada efeiciéncia para reduzir
ou controlar exposi¢des dérmicas [Schneider et al. 2000].

Respiradores

O uso de respiradores ¢ sempre requerido quando os controles de engenharia e
administrativos nao asseguram mais que os niveis de um contaminante fiquem abaixo de
um limite regulatério. Ndo existem atualmente limites especificos de exposicdo para
nanoparticulas, embora existam para particuls maiores de composi¢do quimica similar. As
evidéncias atuais indicam que nanoparticulas sdo mais reativas biologicamente que
particulas maiores de composi¢do similar e por isto representam um maior risco na
inalagdo. Isto deve sempre ser considerado na escolha de rspiradores na exposicdo a
naomaterais.

Diversas classes de respiradores existem que podem fornecer diferentes niveis de
protegdo. Na medida em que dados de toxicidade para nanomaterais em individuos se
tornem disponiveis, espera-se que revisdes sejam feitas nas recomendagdes para a
protecdo respiratoria. Quando for necessaria a protegdo respirtdria deve-se implementar
um programa que inclua os seguintes elementos:

(1) avaliagdo da habilidade do trabalhador realizar as tarefas utilizando um
respirador;

(2) treinamento regular de pessoal;

(3) monitoramento ambiental periddico;

(4) testes de adaptacdo dos respiradores;

(5) manutencdo, inspegdo, limpeza ¢ estocagem dos respiradores. Também ¢
importante que a escolha do respirador seja feita por uma pessoa que conhega o ambiente
de trabalho e suas limita¢des associados a cada tipo de respirador.

Muitos estudos foram realizados sobre particulas maiores e gases/vapores. Por
exemplo, o exército americano avaliou fatores de protecdo de mascaras utilizando esferas
de latex poliestireno de 0,72 Om com vapores, tais como, hexafluoreto de enxdfre e
acetato de isoamila [Gardner et al, 2004].

Os testes realizados pelo NIOSH para a certificacdo de respiradores usam
distribui¢des polidispersas de particulas de NaCl com um didmetro médio de 0,075 +/—
0,020 Om e um desvio padrio geométrico de menos que 1,86 para respiradores clase N.
Para respiradores classes R e P, usa-se uma distribuicdo de particulas polidispersas de
ftalato de dioctila com didmetro médio de 0,185 +/— 0,020 Om e com desvio padrdo
geométrico de menos que 1,60.

Para a distribuicdo lognormal do aerosssol de NaCl, usado no teste de
certificacdo, uma ampla faixa de tamanhos de particulas (ex. 95% de particulas entre
22 nm-259 nm) ¢ usada. Certifica-se efeiciéncias de 95%, 99% e 99,97%. Todas as
particulas que penetram através dos filtros sdo medidas simultaneamente utilizando um
fotdmetro de espalhamento de luz. Segundo a teoria de filtracdo de fibras, particulas
maiores que 0,3 Om sdo coletadas mais eficientemente por impactagdo, interceptagdo e
deposigdo graviatcional, enquanto que particulas menores que 0,3 Om sdo coletadas mais
eficientemente por difusdo ou atragdo eletrostatica (Hinds, 1999). A penetracdo de
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particulas de 0,3 Om representa o pior caso porque estas sdo consideradas as mais
penetrantes [Stevens and Moyer 1989, TSI 2005; NIOSH 1996]. Entretanto, o tamanho de
particula mais penetrante para um dado respirador pode variar baseado no tipo de meio
filtrante usado e a condicdo do respirador. Por exemplo, o tamanho de particula mais
penetrante para respiradores N95 contendo meios eletrostaticos esta na faixa de 50-
100 nm [Martin and Moyer, 2000; Richardson et al, 2005] a 30-70 nm [Balazy et al,
2006]. De acordo com a teoria da filtragdo, abaixo do tamanho de maior penetragdo a
eficiéncia da filtragdo aumenta com o decréscimo do tamanho da particula. Este
comportamento continua até que as particulas sejam tdo pequenas que se comportem
como vapores de moléculas. Quando as particulas se aproximam de tamanhos moleculares
podem estar sujeitas a teoria da reflexdo térmica quando as particulas literalmente saltam
pelos filtros. Como resultado, a penetragdo ira aumentar. O tamanho exato em que isto
ocorre ndo tem sido descrito na literatura. Entretanto, um estudo recente de Heim et al;.
(2005), nao encontrou desvio detectavel da teoria classica da filtragdo para particulas até
2,5 nm em diametro.

Referéncias especificas sobre penetragao de nanoparticulas em meios filtrantes.
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Um estudo financiado pelo NIOSH feito pela Universidade de Minnesota estudou
a eficiéncia de filtros de respiradores para particulas na faixa de 3-100 nm. Neste estudo a
penetragdo das nanoparticulas seguiu o comportamento esperado pela teoria classica até
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3nm (Pui & Kim, 2006). Nenhuma evidéncia de reflexdo térmica foi encontrada.
Baseado nisto, os atuais respiradores devem conferir protecao respiratoria e exposi¢ao a
nanoparticulas até pelo menos 3 nm.

Equipamentos de Protecao Individual

Rotineiramente sdo usados EPIs como aventais descartaveis de laboratério de
TyvekTM, oculos de protecao, luvas de latex, e mascaras semifaciais de elastomeros,
equipadas com filtro para vapores organicos P100.

Em geral a medida direta usada na avaliacdo de risco ndo distingue entre particulas
existentes na atmosfera do ambiente, daquelas geradas pelo processo de manufatura das
nanoparticulas. A excegdo ¢ quando a razdo da produgdo de nanoparticulas ¢ muito alto,
podendo ser estimada pelos equipamentos de medicao direta.

Apds andlise foi constatado que dois processos elevaram razoavelmente a
concentragdo de nanoparticulas no ar: mistura em um recipiente e corte sob lubrificagéo.

O transporte pelo ar e através de superficies de roupas e solas de sapato foi
constatado como algo significativo.

Um aspecto critico na caracterizagdo da exposi¢do usando a concentracdo em
numero de particulas é a seletividade. Nanoparticulas sdo onipresentes em muitos locais
de trabalho vindas de fontes como combustiao, emissdes de veiculos e infiltragdo do ar
externo. Os contadores de particulas normalmente sdo insensiveis a fonte e composi¢ao da
particula. Em um estudo de exposicdo a aerossois durante o empacotamento de negro de
fumo, um pesquisador encontrou picos de contagem associados a emissdes de guindastes
e queimadores de gés nas vizinhangas mais do que aos processos relacionados com a
investigagao.

A avaliagdo descrita aqui foi elaborada para determinar a magnitude das emissdes
de nanofibras de carbono que se evadem durante varios processos de manipulagao.

As medigdes foram feitas sempre a pequenas distancias das fontes, ndo servindo
como avaliagcdo da zona respiratoéria.

Apesar das limitagdes, pode ser concluido que o potencial para a emissdo de
nanomateriais existe durante varios processos.

Primeiro, transferindo-se nanofibras de carbono para um recipiente de mistura
houve um pequeno aumento na concentragdo no ar tanto em nimero como em massa de
particulas de tamanho maior que 500 nm sugerindo alguma dispersdao de agregados de
nanofibras.

Segundo, a utilizagdo de cortes com lubrificagdo resultou em um aumento de
concentragdo em numero de particulas maiores que 400 nm conjuntamente com o
aumento da concentragdo em massa.

Diretrizes para o Trabalho com Nanomateriais Sintéticos
Nanomateriais sintéticos sdo diversos em suas naturezas fisicas, quimicas e
bioldgicas. Os processos usados em pesquisas, desenvolvimento de materiais, producdo e
uso ou introdu¢do de nanomateriais sdo extremamente variados. Até que maiores
informagdes sobre os efeitos e mecanismos das exposi¢des a nanomateriais estejam
disponiveis, medidas de cautela e prevengdo sdo necessariais. As recomendagdes a seguir
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tém por objetivo ajudar na avaliagdo de perigos e reduzir as exposigdes em ambientes

de trabalho. A base das recomendagdes ¢ o trabalho desenvolvido pela UK Royal Society
e Royal Academie of Engineers [The Royal Society and The Royal Academy of
Engineering 2004].

Medidas Preventivas

Dada a quantidade limitada de informagdes sobre os riscos associados com a
exposi¢cdo ocupacional de nanoparticulas € prudente se tomar medidas para minimizar as
exposi¢cdes. Exemplos de boas praticas incluem: a limpeza de areas de trabalho com
aspirag@o por filtros de alta eficiéncia, limpezas de superficies com elementos umidos,
evitar a0 maximo o consumo de bebidas ¢ alimentos em ambientes de trabalho com
nanoparticulas, e equipamentos que facilitem a limpeza de méaos, rosto e roupas quando da
troca de paramentagao.

Nenhuma regra disponivel existe para selecdo de roupas e outros equipamentos
relativamente a prevencdo e exposicdo dérmica a nanoaerossois. Entretanto, alguns
padrdes de roupas incorporam testes com nanoparticulas e por isto tem indicagdo de uso.
Para a maioria das tarefas e processos os controles da exposicdo podem ser os mesmos
utilizados para a redugdo da exposigdo a aerossdis em geral. Os respiradores podem ser
necessarios. As rotinas de seguranca administrativas ndo se mostram eficientes no caso de
nanoparticulas. Atualmente ndo existem limites ocupacionais para nanoparticuls
especificamente, embora existam para particulas maiores de composi¢do similar. A
decisdo do uso de protegdo respiratoria deve ser baseada no julgamento profissional que
leve em consideragdo a informacdo de toxicidade, dados de exposi¢do, freqiiéncia e
semelhanca da exposi¢@o do trabalhador.

Evidéncias preliminares mostram que ndo ha desvios da teoria classica de meios de
filtragdo de fibras para particulas até 2,5 nm de didmetro.

A implementagdo de programas de gerenciamento de risco em ambientes de
trabalho ¢ efetiva na minimizacdo de exposi¢des ambientais. Alguns elementos devem ser
incluidos nestes programas:

1. Educagao dos trabalhadores na manipulacdo apropriada de nanomateriais (boas
praticas de trabalho).

2. Controles de engenharia para isolar o trabalhador da fonte geradora de
nanoparticulas, ventilagdo com filtros de alta eficiéncia. Estabelecimento de
procedimentos escritos para a instalagdo dos controles onde possa haver exposicdo a
nanoparticulas.

3. Uso de boas praticas de trabalho para minimizar a exposi¢do a nanomateriais.
Por exemplo, a limpeza de areas de trabalho com aspiradores dotados de filtros de alta
eficiéncia e equipamentos para limpeza de maos, rostos e roupas protetoras quando da
troca por roupas comuns, proibicdo do consumo de alimentos e bebidas nos locais de
manipula¢do de nanomateriais.

4. Indicagoes no chao de areas ndo-criticas, semi-criticas e criticas.

5. Desenvolvimento de procedimentos para a selecdo de equipamentos de
protecdo individual.
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6. 0 desenvolvimento de procedimentos para a determinag@o da necessidde e
selecdo de equipamentos de protegdo individual (roupas, luvas, respiradores, etc). Uso de
aventais descartaveis de laboratério durante todo o processo laboratorial e sua retirada
quando houver afastamento do laboratério, mesmo por pequeno espago de tempo. Os
aventais podem ser reusados durante tempo determinado para sua troca. Embora ndo
existam diretrizes ainda para a prevengdo da exposi¢do dérmica a nanomateriais, alguns
tecidos incorporam testes com namoparticulas e, portanto, servem como indicativo de
efetividade na prote¢ao. Luvas de latex devem ser trocadas por luvas de borracha nitrilica.

7. Atualmente ndo existem indices especificos de exposicdo a nanomateriais,
embora existam limites para particulas maiores de composigdo similar assim como para
muitos solventes e epdxidos utilizados para produgdo de nanoparticulas. As evidéncias
preliminares sugerem que os respiradores com certificado N95-NIOSH sejam adequados
para a protecdo contra a inalag@o de nanoparticulas.

8. a avaliacdo local dos perigos gerados por nanomateriais deve ser baseada nos
dados de propriedades fisicas e quimicas disponiveis e nos dados de efeitos toxicologicos
e de saude.

9.a avaliagdo local das exposi¢des potenciais dos trabalhadores deve ser
realizada para se determinar o grau de risco.

10. a avaliag@o sistematica das exposicdes para se assegurar que as medidas de
controle estdo funcionando adequadamente.

A avaliacdo dos aerossois gerados pela agitagdo mecanica de solugdes/suspensdes
de SWCNTSs mostrou que podem ser formadas particulas finas no ar. A manipulagéo
entretanto, mostrou gerar concentragdes menores que 53 microg/m’ ¢ os depdsitos em
luvas foram de 0,2 a 6 mg por luva.

Durante a abrasdo por laser de fentosegundos o tamanho das particulas ¢ de ordem
nanométrica e, portanto inalaveis, o que leva a potenciais riscos a satide humana. A area
superficial das particulas mostrou ser real o risco comparado aos dados da literatura sobre
nanoparticulas. Por abrasao com laser a concentragdo local das nanoparticulas se elevou
em mais de 200 vezes o em relagdo ao ruido de fundo. Os autores mostraram que o risco
diminui com aumento do fluxo de ar no ambiente de trabalho.

Avaliacao da Ventilaciao

Experimentos em um laboratdrio dotado de capela onde um operador misturou
nanofibras com acetona por 30 minutos inicialmente e depois com resina epoxi. O
trabalhador retirou as nanofibras de um pacote dentro da capela e pesou, na capela,
adicionando a solugdo de acetona. Ap6s 30 minutos a resina liquida foi adicionada.

Os resultados das medidas indicaram que a ventilagdo capturou as particulas com o
uso de menores quantidades de produtos (Page 8 Health Hazard Evaluation Report No.
2005-0291-3025-NIOSH).

Seguranca ao Fogo e Explosiao

Perigos Potenciais de Seguranca
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Muito pouco se sabe sobre os perigos colocados pelos nanomaterais sintéticos.
Pelas indicagdes da literatura pode-se assumir que sejam maiores pelos potenciais efeitos
cataliticos das superficies elevadas (HSE, 2004). O decréscimo do tamanho da particula
de materiais combustiveis pode reduzir a energia minima de igni¢do e aumentar a razao do
potencial de combustdo e a taxa de combustdo levando a que materiais relativamente
inertes se tornem altamente combustiveis. Dispersdes de nanomateriais combustiveis no ar
representam um risco maior do que dispersdes de particulas maiores de composicao
similar. Alguns nanomateriais sdo desenhados para gerar calor através da progressdo de
reagdes em nanoescala. Tais materiais representam um perigo de fogo tUnico de
nanomaterais sintéticos. No caso de metais, o risco de explosdo aumenta
significativamente. Por exemplo, termitas de Al/MoO3 sofrem igni¢cdo 300 vezes mais
rapido do que o correspondente material em escala micrométrica [Granier and Pantoya
2004].

Particulas de didmetro nanométrico e materiais porosos nanoestruturados t€ém sido
usados ha anos como catalisadores efetivos para reagdes de gases e liquidos. Dependendo
da composicao e estrutura alguns materiais podem iniciar reagdes e aumentar o potencial
de fogo e explosdo que de outra maneira ndo poderiam ser antecipados pela sua
composicao quimica somente [Pritchard 2004].

11. Especificamente nas Universidades, dadas as culturas
organizacionais  presentes, ha  possibilidades maiores de
contaminacao?

Sim.

E preciso se criar segregacdes de espagos e tarefas conforme o treinamento e
responsabilidades individuais. De forma preventiva, até que regulamentacdes e diretrizes
sejam estabelecidas, o trabalho com CNTs deve ser realizado ou em ambientes de acesso
restrito ou com controle de acesso, quando houver manipulacdo dos mesmos. Este tipo de
cultura organizacional ndo ¢ rotina ainda, mas deve ser incentivada de forma ampla.

12. Como relatado, nanomaterais siao prodiuzidos por
fenomenos naturais, inclusive nanotubos de carbono. Baseado nas
teoriais de evoluciao genética, por que os humanos e animais nao
possuem mecanismos especificos ativos para eliminacio destes do
organismo?

A exposi¢do a nanomateriais ¢ nanoparticulas nunca se deu de forma continua.
Esteve sempre associada a eventos isolados envolvendo combustdo ou erupgdes

vulcanicas. A realidade atual ¢ inédita neste sentido e a prevengdo e cautela devem ser
consideradas em todo trabalho com nanomateriais.
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13. Quais sao os riscos ambientais de nanomateriais,

especificamente, nanotubos de carbono?

As questdes ambientais tém sido analisadas em menor grau do que as questdes
toxicologicas. Alguns dados, entretanto, se destacam por apresentar valores significativos
para dois importantes parametros incluidos em models matematicos de quantificagdo de
riscos ambientais: persisténcia e expansao geografica (modelo de Reiqvam).

Persisténcia de Nanotubos em Aguas de Rios.

O crescente interesse nos CNTs leva a questdes envolvendo o impacto ambiental
nn a produgdo em escala industrial. A alta hidrofobicidade e tendéncia dos nanotubes de
se agregarem diminuem a possibilidade da contaminacdo de cursos de dguas. Entretanto,
experimentos conduzidos no Instituto de Tecnlogia da Georgia indicam que a matéria
organica natural presente nos rios pode ajudar a dispersdo dos CNTs [Hyung ef al.,
Environ. Sci. Technol. (2007) 41, 179]. Estudos anterirores haviam mostrado qure os
CNTs sdo estabilizados em fase aquosa por surfactantes e polimeros. Hoon Hyung et al.
verificarem isto com MWCNTs como suspensdes aquosas tanto em solugdes sintéticas
contendo matéria organica natural modelar quanto em aguas naturais superficiais com
grande quantidade de matéria organica natural. Foram usados MWNTs produzidos por
deposicdao quimica de vapor com pureza maior que 90% (didmetro médio de 140 nm,
comprimento médio de 7 Om. Diferentes quantidades de MWNTSs foram adicionadas a
4gua ultrapura contendo 1% de sulfato de dodecila, matéria orgénica comercialmente
preparada e agua de determinado rio proximo (Suwannee). Cada amostra foi agitada
vigorosamente por uma hora e deixada descansar por 4 dias, apds o que foram filtradas.
Na solugdo cntendo agua pura o sobrenadante ficou transparente em poucas horas. Nas
solucoes restantes alguma coloragdo permaneceu por mais de um més, indicando que
alguns naotubos permaneceram em suspensdo. A microscopia eletronica de transmissdo
confirmou que a maior parte dos MWNTSs nas solu¢des ndo continham matéria organica e
estavam suspensos como nanotubos individuais e ndo em clusters. Isto sugere que a
dispersdo de MWNTSs em cursos de dguas € possivel e que mais uma forma de transporte
deve se considerada.

Em compartimentos ambientais CNTs podem ser biodisponiveis para organismos e
suas propriedades sugerem uma acumulagdo ao longo da cadeia alimentar de alta
persisténcia.

D. magna ingeriram nanotubos através de um comportamento tipico de
alimentag@o ¢ utilizaram o recobrimento de lisofosfatidilcolina como fonte de alimento.
Também modificaram a solubilidade de nanotubos através da digestdo do recobrimento
lipidico, mostrando que as propriedades de natubos em aguas pode ser alterada por
organismos aqaticos.

Particulados extraidos de uma se¢do unica de gélo de 10.000 anos exibiu
caracteristicas de particulas contemporaneas finas incluindo algumas misturas de
microcristais ¢ matéria carbonacea. De particular significado foi a presenca de nanotubos
de carbono e nanocristais de fulereno refletindo produtos de combustdo similares aos
contemporaneos.
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MWCNTs foram prontamente dispersados como suspensdo pela matéria
orgénica natural permanecendo estaveis por mais de um mes.

Agregados comerciais de nanotubos de carbono de parede multipla variando de 1 a
2 micrémetros em didmetro com términos fechados indicaram citotoxidade e alta
correlagdo entre concentracdo e toxicidade para natubos de carbono relativamente a
asbestos e negro de carvao. Estes agregados mostraram ser idénticos na estrutura a
agregados dispersos naturalmente em ambientes onde haja combustao.

14. Como proceder a limpeza e descarte de residuos do trabalho
com nanomateriais?

Limpeza e Descarte de Nanomaterais

Nenhuma guia espeficica ¢ disponivel, atualmente, para a limpeza de derrames de
nanomaterais ou superficies contaminadas. Maiores informagdes sio necessirias. E
prudente, entretanto, utilizar estratégias de boas praticas disponiveis. Abordagens padroes
para limpeza de pos e liquidos incluem aspiradores a vacuo com filtros de alta eficiéncia,
limpeza umida de po6s, materiais absorventes. Métodos de limpeza umidos utilizando
sabdes ou 0leos sdo preferidos.

Os tecidos de limpeza devem ser descartados de forma apropriada. A secagem e
reutilizagdo podem resultar em dispersdo de particulas. O uso de tecidos de microfibra
umidos ou eletrostaticos pode ser efetivo para a limpeza de superficies com minima
dispersdo no ar.

Métodos energéticos de limpeza, como varrigdo a seco ou com uso de
compressores de ar, devem ser evitados ou somente usados com precaugdes que as
particulas sejam filtradas com meios de alta eficiciéncia. A troca dos filtros dos
equipamentos de limpeza exige precaugdes adicionais.

Os seguintes fatores devem ser considerados. Forgas de atragdo podem dificultar
a retirada de particulas de superficies por aspiradores a vacuo. A carga eletrostatica das
particulas leva-as a atrair superficies de carga oposta e repelir superficies de mesma carga.
Uma ferramenta ou escova carregada pode repelir as paticulas tornando dificil a captura
do aerossol ou dispersando o mesmo. A esfregacao vigorosa com escovas de limpadores a
vacuo ou mesmo a friccdo de grandes fluxos de materiais no ar sobre superficies pode
gerar cargas. Os limpadores recomendados para limpeza de toners de copiadoras possuem
caracteristicas de neutralizagdo eletrostatica para evitar a geracao de cargas.

No desenvolvimnto de procedimentos para a limpeza de nanomaterais de
superficies contaminadas, deve-se dar importancia a exposi¢do potencial durante a
mesma.
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