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TOXICOLOGIA

E a ciéncia que estuda os efeitos hocivos
decorrentes das interacoes de
substdncias quimicas com o organismo.
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Objetivos

|dentificar os riscos associados a uma
determinada substancia e determinar em
guais condicOes de exposicao esses riscos
sao induzidos (JAMES, ROBERTS E
WILLIAMS, 2000)
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Principais areas de atuacao -
TOXICOLOGIA

AMBIENTAL

OCUPACIONAL

ALIMENTOS

MEDICAMENTOS E COSMETICOS
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PRINCIPIOS DE ENSAIOS UTILIZADOS
EM TOXICOLOGIA

Teste in vitro x in vivo

Os estudos de efeitos bioldgicos causados por um
elemento xenobidtico sdo de maneira geral
divididos em estudos /n vitro e estudos in vivo.

in vitro

-Isolados em compartimento de in vivo
laboratoério -Animal inteiro
Cultivados (células, -Conjunto das influéncias entre
microorganismos, tecidos, efc. a substancia e o organimso
-Modelo experimental simplifica -Passa pelo ciclo Absorgao-
-Analise especifica Distribuicao-Transformacao-

-Dificudade de extrapolacao Eliminacao (Me i

dos resultados




Certas especies apresentam semelhancas
biolégicas com o0 homem mas, nenhuma
delas, mesmo os primatas, permite uma
extrapolacao direta do conjunto dos
resultados dos ensaios toxicologicos ao
homem.

Na toxicologia a espécie de escolha nao é
necessariamente aquela que apresenta mais
semelhancas com o homem, mas sera
aquela que permitira melhor evidenciar o
tipo de efeito toxicoldgico pesquisad




PRINCIPIOS DE ENSAIOS UTILIZADOS:

Escolha do Reativo Bioldgico

Consideracoes de natureza estratéqgicas podem
influenciar na escolha da espécie:

- Facilidade de reproducao
- Facilidade de cultivo

- Velocidade de crescimento e
desenvolvimento

- Disponibilidade no mercado
- Facilidade de manipulacao dos

animais ou vegetais -




PRINCIPIOS DE ENSAIOS UTILIZADOS:

Escolha do Reativo Bioldgico

Vejamos alquns exemplos classicos:

- Os roedores possuem quase todos os pré-
requisitos e por isso sdo apropriados e
largamente utilizados nos ensaios de
toxicologia. Os ratos sao utilizados nos
estudos por via oral, por inalacao e injecoes.

- Para os estudos implicando a pele, o
coelho ¢ preferido devido ao seu tamanho,

sua facilidade de manutencao e sua boa
sensibilidade cutanea. _




PRINCIPIOS DE ENSAIOS UTILIZADOS:
Duracdo do Tratamento

Dependendo do objetivo do ensaio toxicolégico e as
condigoes da experiéncia, certos efeitos aparecem
rapidamente e podem ser evidenciados com
apenas um contato com o produto a ser testado.

E o caso dos estudos da foxicidade aquda, estudo
de tolerancia local cutanea ou ocular, entre outros.

Nos casos em que o objetivo € evidenciar eventuais
efeitos que aparecem somente a longo termo, apés
contatos repetidos com o produto a ser testado,

os protocolos experimentais comportam
administracdes reiteradas segundo u
estabelecido e duran




PRINCIPIOS DE ENSAIOS UTILIZADOS:
Duragao do Tratamento

A fixagdo da duragdo do tratamento depende, portanto, do
tipo de ensaio e da espécie considerada. Isto porque,
espécies diferentes tém diferentes longevidades, o que
interfere na duragdo dos tratamentos.

As duracdes cldssicas (sobre ratos):

Até quatro semanas para os ensaios a
curto tfermo.

Até 3 meses para os ensaios a médio termo.
Até 2 anos para os ensaios a longo




PRINCIPIOS DE ENSAIOS UTILIZADOS:
Toxicologia Global

Toxicidade Aguda

Toxicidade Cronica
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Toxicidade Aguda visa :demonstrar a ocorréncia de
efeitos severos em um curto espago de tempo em
relagdo ao ciclo de vida do organismo-teste, apds a
exposic¢do desses a uma Unica dose ou concentragdo da
substancia-teste em diferentes dilui¢des.

Toxicidade cronica destina-se a caracterizar o perfil
toxicoldgico de uma substancia em uma espécie, apos
uma exposic¢do repetida e prolongada, cobrindo o ciclo
de vida de forma representativa




Toxicologia Especifica

Tolerdncia local cutdnea e ocular
Sensibilidade da pele

Ensaios de Mutagenicidade
Ensaio de Carcinogenicidade
Estudo de Reprodugdo
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Vamos falar da Nanotoxicologia
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Nanotoxicologia

v'Toxicologia dos nanomateriais ou
Nanotoxicologia.

v'Devido ao pequeno tamanho e grande
area superficial dos nanomateriais eles
tem propriedades Unicas comparadas
com os mesmos materiais em escala
maior.
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Nanotoxicologia?

v'Nanotoxicologia, entdo é uma sub-
especialidade da toxicologia.

v Trata-se da toxicologia das
nanoparticulas (com uma das 3
dimensoes <100 nm) que aparentam
ter alguns efeitos toxicos ndo usuais e
diferentes das particulas da mesma
substancia, mas de tamanho maior.
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NANOPARTICULAS
Area Superficial das NPs
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Nocdo de Dose

Trata-se da nogdo de quantidade, relagdo existente entre o
volume da substdncia administrada e o peso do organismo que
o absorve. A dose € expressa por duas quantidades de massa,
como por exemplo: mg/Kg ou mL/Kg.

Paracelsus foi um médico suigo que viveu entre 1493 e 1541, ele
postulou um dos principios bdsicos da toxicologia, vdlido até

hojes
Todas as substancias sdo venenosas. a

dose correta diferencia o veneno do
remédio.




Nocdo de Dose

O cloreto de sédio: utilizado em quantidades normal nao
causa efeitos nefastos; contudo, o consumo de alimentos
hiper-salgados causa os primeiros sintomas de
intoxicacao, vomitos;

A agua: é o mais importante alimento para o organismo.
Ela constitui 75% das partes moles de nossos tecidos.
Mas, a absorcao de uma massa importante de agua pode
acarretar desordens graves, como a lise celular;

O _oxigénio: se a agua é o liquido essencial a vida, o
oxigénio é o gas que deve ser inalado a concentragcao de
1/5. A respiracao de oxigénio puro encurta a vida, gerando
radicais livres.




Relagdo Exposigdo X Efeito

Depledge et al., 1993, modificado
Por Gil Ricardi, AFT/DRT/SP
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ORIGINAL ARTICLE

Increased inflammation and altered macrophage
chemotactic responses caused by two ultrafine particle types

L C Renwick, D Brown, A Clouter, K Donaldson

Oceup Environ Med 2004;61:442-447. doi: 10.1136/0em.2003.008227

Descreveram um estudo em dois diferentes
tamanhos do TiO2 que foram administrada
diretamente no pulmdo de ratos e as
respostas inflamatérias foram observadas.
Os resultados mostram que, enquanto o as
particulas micrométricas foram tidas como
] I,

ndo toxico", a particula na escala
nanomeétrica foi classificada como “toxicos




Science o f the Total Environment 490 (2014) 807-814

Contents lists available at ScienceDirect

Science of the Total Environment

journa l homepage: www.elsevier.com /locate fscitotenv

Comparative evaluation of acute and chronic toxicities of CuO @Cmssmm
nanoparticles and bulk using Daphnia magna and Vibrio fischeri

Ana Leticia de O.F. Rossetto 2, Silvia Pedroso Melegari ?, Luciane Cristina Ouriques °, William Gerson Matias

As NP CuO apresentaram-se mais téxica do
que sua formulagdo micrométrica. Esta
diferenca estd associada ao seu menor
tamanho, maior drea superficial, maior
liberagdo de ions para o meio, maior facilidade
de entrada no interior do microorganismo, que
devido a isso, pode magnificar seu potencial
toxicolagico.




Nanotoxicologia?

v'Ha vdrios mecanismos propostos para
explicar a formagdo destas espéecies
reativas. No final todas resultam em
danos no DNA, proteinas, lipideos e
outras biomoléculas, inflamacdo e
mesmo a morte celular.

Kelly, R. J. "“Occupational Medicine Implications of
Engineered Nanoescale particulate Matter”
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Nanotoxicologia?

v'Segundo Metcalfe et al a toxicidade
dos nanomateriais, uma vez que
entram nos tecidos dos organismos

ou sdo transportados pela
membranas, pode ocorrer por uma
ou combinagdo de quatro
mecanismos.

-y




Nanotoxicologia?

1° - envolve a toxicidade dos
constituintes quimicos do NM, que e
liberado, como o caso dos ions toxicos
de cadmio das nanoparticulas de CdTe.

-y



Nanotoxicologia?

2° - relativo ao tamanho e a forma das
nanoparticulas, que produzem impedimento
esterico ou interferencias com
macromoléculas tais como fosfolipidios,
acidos nucleicos ou proteinas.

Exemplo: estudo in vitro sobre penetragdo
e toxicidade de pontos quadnticos de CdTe
em células nervosas e glial foram mais
pronunciadas com CdTe de 2,2 nm,
carregados positivamente, do que as
nanoparticulas com 5,2 nm, igualmente
carregadas.




Nanotoxicologia?

3° - envolve as propriedades da
superficie:  propriedades fotoquimicas,
campo elétrico localizado, densidade de
carga e semicondutancia eletronica. Pode
resultar:

- Formagdo de radicais oxigénio que
podem danificar macromoléculas

- NM podem quebrar (disrupt)
diretamente processos celulares, como a
energia de produgdo na mitocondria.

-y




Nanotoxicologia

4° - capacidade das NM de agir
como vetor para o transporte de
produtos quimicos toxicos para
tecidos sensiveis. Exemplo: em um
estudo com peixes, a acumulagdo de
cadmio foi aumentada de 2,5 vezes
quando nanoparticulas de TiO2 foi
adicionada em conjunto com os sais
de cadmio.
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Nanotoxicologia

v'Segundo a OSHA "“European Agency
for Safety and Health at Work" os
efeitos bioldgicos causados pela
deposigdo das nanoparticulas estdo
relacionados com suas propriedades
fisicas e quimicas.

http://osha.europa.eu/en/publications/literature_reviews/workplace_ex
posure_to_nanoparticles



Nanotoxicologia

Caracteristica Nota

Forma Forma fisica e morfologia das particulas incluindo a estrutura
superficial na nanoescala.

Area superficial Principalmente, a drea superficial das particulas envolvidas em
interagdes biologicas (drea superficial da particula
biologicamente relevante).

Superficie quimica Superficie quimica associada com a atividade bioldgica da
particula.

Composigdo Composigdo quimica integral da particula.

Homogeneidade na Variagdes sistemdticas em nanoescala na composigdo entre o

composigdo entre o nicleo e a superficie que podem influenciar o comportamento

nicleo e a superficie da particula.

Heterogeneidade na Variagées na composicdo distribuidas através da nanoparticula.

composigao

Solubilidade Solubilidade é usada aqui para descrever a velocidade de
dissolugdo do material em nanoescala em um dado ambiente
bioldgico, ou a liberagdo de um componente especifico do
material em nanoescala através da dissolugdo.

32




Nanotoxicologi
Caracteristica Nota

Carga (em fluidos Carga da particula em seguida da deposigdo no trato
biologicos) respiratorio.
Estrutura cristalina Estrutura cristalina interna da particula na nanoescala.
Porosidade Porosidade interna da particula na nanoescala.
Mudangas no tamanho Mudangas no tamanho e/ou estrutura das particulas devido a
e/ou estrutura das desaglomeragdo, o fechamento de nanoestruturas abertas ou a
particulas apés a expansdo de estruturas anteriormente densas.
deposigdo
Liberagdo preferencial Liberagdo preferencial de particulas individuais ou componentes
dos componentes das quimicos de compositos, aglomerados e agregados, apés a
nanoparticula apds a deposigdo.
deposigdo
Comportamento Atividade biologica que é dependente de um estimulo externo,
associado a estimulos tais como a luz ou campo magnético.
Resposta funcional ao Atividade biologica que depende do ambiente bioldgico local, e
ambiente pode mudar em resposta a este ambiente.




Duvidas

v'Quais sdo os métodos apropriados para
testes de toxicidade?

E usual encontrar dados contraditorios
na literatura sobre toxicidade de
substancias quimicas e sobre possiveis
doengas que elas podem causar. No
caso dos estudos de nanotoxicologia,
alem dos diversos fatores que podem
afetar  a toxicidade das
nanoparticulas, ainda ha falta de
métodos validados o que dificulta ainda

mais os estudos. _




Vias de Penetracao

v Trato respiratorio

v'Translocagdo do pulmdo para o sistema
circulatorio,

v Translocagdo pelo nervo olfativo e
trigemeo.

v Pele
v Através das células do extrato corneo,

v'Por entre as Sélulas do extrato corneo
- movimentagdo dos pulsos,

v'Foliculo do cabelo,

v'6landulas de suor,

v'Através da pele inflamada ou feri
v Ingestao




NANOTOXICOLOGIA
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Translocagdao do Nariz para o
Cérebro

vDesde 1941 que se conhece
que o particulas do virus polio
podem entrar no cérebro via
nervos olfativos

vEstudos com macacos nos

QLIC(IS’ foi feita .msfllagao de http://www.lbl.gov/msd/msd_safety
par‘flculas ultrafinas de ouro /assets/1.introduction_nanotoxicolog
(UFPs < 100 nm) e em ratos Y-pdf

com carbono inaldavel UFPs (36
mn) sugerem que UFPs solidas
depositadas no nariz caminham
através do nervo olfativo até
ulbo olfativo.




Teste em Bulbo de Camundongo

v Apoés instilagdo nasal (500 pg de suspensdo de
nanoparticulas de TiO, por 30 dias; foi investigada a micro
distribuicdo das NPs ZI'uO,2 (80 nm) e TiO, particulas finas
(155 nm) no bulbo olfativo de camundongos. Pode _ser
demonstrado que os dois tipos de particulas de TiO,
investigadas foram até o bulbo olfativo através dos
neuronios olfativos primdrios e, em seguida, acumuladas na
camada do nervo olfativo, ventriculo olfatério, e camada
granular do bulbo olfatério. O conteido de TiO, foi
aumentado em todas as regides investigadas do cérebro
(bulbo olfativo, cortex cerebral, hipocampo e cerebelo),
com aumento mais significativo no hipocampo. A presenga
de TiO, no hipocampo foi acompanhada por alteragdes na
morfologia neuronal e aumento da quantidade de células
positivas- GFAP na regido CA4 . Sinais de estresse
oxidativo foram documentadas em todas as regides do
cérebro. De forma interessante, em geral TiO2 anatase
mostrou efeitos maiores do que a forma rutilo.




Doengas Associadas com exposigdo a Nanoparticulas
Fonte: Adaptado de Buzea; Pacheco; Robbie (2007).

NANOPARTICULAS INTERNALIZADAS . Cérebro (Doencas neurolégicas:

NAS CELULAS Parkinson, doengas de
* Alzheimer)
Mitocéndria Nanoparticulas inaladas

Nucleo

.

Pulmao

Citoplasma -«

(Asma, bronquite, efisema,

Membrana -« céncer)

Vesiculas *
lipidicas
- Sistema (Arterosclerose vasoconstricgdo,
circulatério trombos, hipertensdo)

,

Coracao (Arritimia, doenga cardiaca,

Ingestdo de
nanoparticulas

.

Sistema morte)
gastrointestinal
(Doencga de Crohn, cdncer
de colon | outros orgdos (doenca de desconhecido,

etiologia em rins, figado)

Y
Implante ortopédico e S_'Stf“_“a {podoconiosis, sarcoma de
desgaste por particulas linfatico  4750si)
(doenga auto imune, T .
dermatite, urticdria, . Fali (doenga auto imune,

dermatite)

vasculite)
ssiveis efeitos adversos a saude, associ




Deposigdo das Nanoparticulas
no Sistema Respiratorio
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http://www.mindfully.org/Health/2004/Nonoparticles-On-Brain2004.htm




Livro: Nanopathology. The Health
Impact of Nanoparticles”, Gatti, A.
& Montanari, S., 2008

v Os autores analisam muitos exemplos de pessoas
com sérias enfermidades nos pulmdes, figado e rins,
cujas andlises desafiavam os métodos médicos
usuais.

v Estes individuos tinham algumas coisas em comum:
viviam perto de incineradores, participaram de
guerras, estavam de alguma forma envolvidos em
industrias que utilizavam combustdo em altas
temperaturas na drea de produgdo ou onde ocorria
moagem ou polimento de metais.

v Segundo eles muitas destas patologias parecem
relacionadas com as nanoparticulas
nestes processos.

http://www.nanomagazine.co.uk/books.php?PHPSESSID=e7544bbfbecee6df78499fbab180310e



Estudo de caso

Mulher de 25 anos, ndo fumante, com problemas
vasculares nas mdos e alteragdo da condugado
elétrica nos nervos periféricos

Encontrada particulas submicromicas (nano) de
carbeto de tungsténio fora dos vasos sanguineos

Ndo foi identificada nenhuma fonte de exposigdo

O companheiro trabalhou em uma fdabrica de
ladrilhos, perto de setor que usava o carbeto de
tungsténio em ferramentas de corte.

A contaminagdo se deu pelo esperma do companheiro

Fonte: Gatti, A. M. & Montanari, S., "Nanopathology - the health

impact of nanoparticles”, Pan Stanford Publishing, 2008




Primeiro Caso Ocupacional
Divulgado

v’ Sete jovens chinesas sofreram danos
permanentes aos pulmoes e duas delas
morreram depois de trabalhar durante
meses, sem protecdo, numa fabrica que
tintas que usava nanoparticulas, informam
cientistas chineses. Eles afirma que o seu
estfudo é o primeiro a documentar
maleficios causados por nanotecnologia na
salde humana. Testes com animais ja
haviam mostrado o risco das nanoparticulas
para 0S pulmoes de ratos.

A noticia é do portal do jornal O Estado de
Sdo Paulo, 19/08/2009. _




Alguns Estudos Ja Realizados

v Estudo publicado em julho de 2004
descobriu que moléculas de carbono em

nanoescala, fulerenos, podem
rapidamente desencadear danos cerebrais
em peixes.

v Em 2005, pesquisadores da Universidade
de Rochester, EUA, demonstraram que
coelhos ingerindo fulerenos mostraram um
aumento na suscetibilidade a coagulagao
do sangue.
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Alguns Estudos Ja Realizados

v  Estudos preliminares, ressalta )
toxicologista e pesquisador do Hospital de
Bordeaux Patrick Brochard, indicam que, em
contato com a pele, as particulas podem
originar reagoes inflamatérias dos tecidos.

v'Nanoparticulas de aluminio podem provocar a
reducdo do crescimento das raizes de milho,

soja e cenoura.

Nano'rechnologzyz Opportunities and Risks for Humans and the
Environment, 2006.
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Alguns Estudos Ja Realizados

A exposigdo de
embrioes de
“paulistinha” a
nanotubos de carbono
ocasionou uma
Paulistinha diminuigﬁo da
(Danio rerio) procriacdo dos peixes.

Nanotechnology: Opportunities and Risks for Humans and the Environment, 2006
Palestra Pryscila D. Marca, IQ-UNICAMP, "Semindrio Impactos da nanotecnologia sobre a
Saude dos trabalhadores e sobre o meio ambiente”, 24 de outubro 2008, Campin




Toxicidade de Nanotubo de
Carbono

v'Alguns tipos de nanotubos de carbono

introduzidos na cavidade abdominal e
pulmdo de camundongos mostram
patogenicidade semelhante ao amianto
em um estudo piloto.

http://www.nature.com/nnano/ journal/v3/n7/abs/nnano.2008.111 htmi
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Nanotubos se Parecem Bastante
com Asbesto Crisotila

Duas nanofibras aparentemente
similares:

v' Asbesto crisotila (esq.):

v Nanotubo multifoliado de carbono
(acima):
v Toxicidade similar?

www.gly.uga.edu/schroeder/geol6550/CMO7 .html



Alguns Estudos Ja Realizados

(1) 1: ] Toxicol Sci. 2009 Feb;34(1):65-76.

Induction of mesothelioma by a single intrascrotal administration of multi-wall carbon nanotube in intact male Fischer 344 rats.

Sakamoto Y, Nakae D, Fukumori N, Tayama K, Maekawa A, Imai K, Hirose A, Nishimura T, Ohashi N, Ogata A.

Department of Environmental Health and Toxicology, Tokyo Metropolitan Institute of Public Health, Tokyo Metropolitan Institute of Public Health,
Shinjuku, Tokyo, 169-0073, Japan. yoshimitsu_sakamoto@member. metro.tokyo.jp

The present study assessed a carcinogenic hazard of multi-wall carbon nanotube (MWCNT) in intact (not genetically modified)
rodents. MWCNT (1 mg/kg body weight, 7 animals), crocidolite (2 mg/kg body weight, 10 animals) or vehicle (2% carboxymethyl|
cellulose, 5 animals) was administered to male Fischer 344 rats (12 weeks old) by a single intrascrotal injection. Rats were
autopsied immediately after death, when becoming moribund or at the end of the maximal observation period scheduled to be 52
weeks. After 37-40 weeks, however, 6 MWCNT-treated animals died or became moribund due to intraperitoneally disseminated
mesothelioma (6/7, 85.7%) with bloody ascites. Peritoneal mesothelium was generally hypertrophic, and numerous nodular or
papillary lesions of mesothelioma and mesothelial hyperplasia were developed. While mesothelioid cells were predominant in
relatively early stage tumors, advanced stage mesotheliomas were constituted by 2 portions occupied by mesothelioid cells on the
surface and spindle-shaped sarcomatous cells in the depth. In the latter, the histological transition was apparently observed between
these 2 portions. Mesotheliomas were invasive to adjacent organs and tissues, and frequently metastasized into the pleura. Only 1
rat survived for 52 weeks in the MWCNT-treated group, and similar findings except mesothelioma were observed. All 10 crocidolite-
treated and 5 vehicle-treated rats survived for 52 weeks without any particular changes except deposition of asbestos in the former
case. It is thus indicated that MWCNT possesses carcinogenicity causing mesothelioma at a high rate in intact male rats under the
present experimental conditions. The present data identifies a carcinogenic hazard of MWCNT and will serve as one of the
indispensable evidences to be used for the risk assessment crucial for not only protection and improvement of human health and
welfare, but also safe and acceptable development and prevalence of this and similar upcoming materials.

PMID: 19182436 [PubMed - indexed for MEDLINE]

POTENTE DO Q

http://www.Ibl.gov/msd/msd_safety/assets/1.introduction_nanotoxicology.pdf




Alguns Estudos Ja Realizados

vUm estudo mostrou
pela primeira vez que
nanotubos de carbono
tem a habilidade de
atravessar para 0
citoplasma e nicleo de
uma célula.

http://www.physorg.com/news114348754.
html




Nanoparticulas de Prata

vA prata destréoi mais
de 650  organismos
patogénicos e na forma
de nanopraticulas suas
propriedades sdo
enormemente

aumentadas.

Imagem das NP's

de

Prata feitas com uma

camera eletronica
campo escuro.

em




Nanoparticulas de Prata

v Estudo realizado para o US Air
Force Office of Scientific
Research, através do European
Office of Aerospace Research and
Development (EOARD), sobre a
avaliagdo da toxicidade das
nanoparticulas de prata, utilizadas
em diversas aplicagdes tecnoldgicas e
militares, demonstrou que estes
nanocompostos podem destruir a
membrana da mitocondria e provocar
diversos danos, nomeadamente ao
nivel hepatico.

http://www.cienciahoje.pt/index.php?0id=37721&op=all




Nanoparticulas de Prata

Alguns dados sobre a Prata:

vE toxica para o meio ambiente, mata
microorganismos_ indiscriminadamente,
nao so os patogenicos:

vafeta a capacidade reprodutiva de
alguns organismos aquaticos

invertebrados, podendo atingir
inclusive os peixes;

v Ingestdo em altas doses pode
Br'ovocar' argyria (envenenamento por

rata). -




Nanoparticulas de Prata

v'O que sabemos sobre a prata pode ser
aplicado a Nanoparticulas de Prata?

v'O que ira ocorrer com o langamento
das Nanoparticulas de Prata nos
sistemas aquaticos?

v'A exposicdo dos trabalhadores pode
comprometer sua saude?

Fonte: Valeria Pinto, "USO DE PRATA - anti
problemas?”, V SEMINANOSOMA




Alguns estudos /n vitro, indicam que as NPAg podem induzir
a efeitos genotdxicos e também causar
comprometimento da fungdo da mitocondria
(ASHARANI et al., 2009, p.287; GREULICH et al., 2011,
p.3512; SHIN et al., 2007, p.1817; TEODORO et al.,
2011, p.668).

Além destes danos, as NPAg também podem ser
citotoxicas e mutageénicas (GE et al., 2014, p.2404; HUK
et al., 2015, p.18). Existe um ndmero considerdvel de
estudos de avaliagdo toxicoldgica de NPAg, os quais
sugerem que os NPAg pode induzir toxicidade em seres
vivos (GE et al., 2014, p.2404). Entretanto, estudos
salientam os efeitos causados em condicdes /n vitro sdo
diferentes dos efeitos causados has condlgoes n vivo. A
eficiencia e as limitacdes destas condicd

estudados
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Toxicological impact of morphology and surface functionalization of @Crosswrk
amorphous SiO, nanomaterials

Denice S. Vicentini ¢, Rodrigo C. Puerari ¢, Karine G. Oliveira ¢, Miriam Arl ¢,
Silvia P. Melegari *°, William G. Matias *

Nos testes in vitro, como nos testes de cometa alcalina e de micronucleo
combinados com estudos de instilacao intratraqueal de rato, foram observados que NM
de SiO, podem induzir a genotoxicidade em altas concentragées (MASER et al., 2015).
Com os microcrustaceos D. magna, em testes de toxicidade cronica, foram observados
uma diminui¢cao da longevidade, reproducao e crescimento proporcional ao aumento da
concentracao dos NM de SiO,(VICENTINI et al., 2017).

Em testes com células Vero foram verificados um efeito toxico sobre o nivel de atividade
metabdlica celular (VICENTINI et al., 2017).

Ja em estudo com células endoteliais de veias umbilicais humanas foi
observado um potencial efeito deletério sobre o endotélio vascular (GUO et al., 2015).

Em testes in vivo, foi verificada a inexisténcia de efeitos genotdéxicos no pulmao de rato
(MASER et al., 2015).

Em outro estudo analisando células espermatogénicas ainda com ra
observado uma diminuigdao na qualidade e quantidade dos e
apos suspender a exposi¢gao aos NM os efei




Potencial efeito fotocarcinogénico de
nanoparticulas em filtros solares

v Nanoparticulas de diéxido de titanio e oxido de zinco vem
sendo crescentemente utilizadas em filtros solares.

v Enquanto os mesmo compostos em particulas maiores
atuam f’ela reflexdo da radiagdo UV, na forma de
nanoparticulas, elas absorvem a radiagdo UV, resultando

em fotocatdlise, com liberacdo de espécies ativas de
oxigénio. Estas sdo conhecidas por terem a capacidade de
alterar o DNA. Estudos preliminares sugerem que este
processo fotocatalitico pode ndo ser significante, porque
as nanoparticulas ndo penetram abaixo do nivel do
estratum corneum. Entre'ran;ro, alguns estudos recentes
sugerem que as nanoparticulas podem, sob certas
circunstancias, romper esta barreira. A maioria destes
estudos utilizaram modelos em pele de animal em vez de
pele humana.

Australasian Journal of Dermatology (2010)




Penetragdo de fulereno pela pele com flexao

BERKELEY LaB \\.,

Control 60 min Flex 90 min Flex Peptide-coated
fullerenes do
penetrate the skin
following flexion
and extension.

Jillian G. Rouse, 1,1
Effects of Mechanical
Flexion on the
Penetration of
Fullerene Amino
Acid-Derivatized
Peptide Nanoparticles
through Skin
NANO LETTERS
2007, Vol. 7, No. 1
155-160

Intensity

s L AWRENCE BERKELEY NATIONAL LABORATORY S

http://www.lbl.gov/msd/msd_safety/assets/1.introduction_nanotoxicology.pdf




Vias de penetragdo de
substancias aplicadas
topicamente através da pele

| Raiz do
cabelo

Intercellular penetration

Transcellular penetration

Penetragdo do foliculo

Borm et al. Particle ang

http://www.particleandfibretoxicology.com/content/3/1/11



Efeitos Cardiovasculares Causados
por Nanoparticulas

v Na dltimas décadas estudos epidemiolégicos e
toxicologicos forneceram evidencia que niveis
elevados de material particulado no ar ambiente
poluido estdo associados com aumento da morbidade
e mortalidade por problemas cardiovasculares.

v' Varios fatores de risco de doengas
cardiovasculares, por exemplo: elevacdo da
freqiiéncia cardiaca, diminuicdo da variabilidade da
freqiiencia  cardiaca, vasoconstricdo  arterial,
pressdo arterial sistélica aumentada, e aumento da
viscosidade plasmatica foram associadas com a
exposigdo a particulas no ambiente.

v Estas alteracoes podem resultar em consequéncias
negativas para a funcdo cardiaca, especialmente em
pacientes com doenga cardiaca isquémica, arritmig
cardiacas e insuficiéncia cardiacg _congesii

http://www.akpf.org/health2009/data/Health-VERT-2009/ETH-Healt_effects/2004/Presentations/Schulz.pdf




Poluicdo do ar * desde 2013 considerada
reconhecidamente cancerigena para humanos

A poluigdo do ar
externo a que esta
agéncia da OMS
refere-se diz
respeito as particulas
em suspensdo no ar,
que sdo o componente
principal desta
poluigdo.

www.oncoclinica,com.br/artigos.php?id=106#.VTZ1XuOEvnV




Outros Aspectos a Serem
Considerados

v'Como as nanoparticulas sdo da mesma
escala de tamanho dos componentes
celulares tipicos e das proteinas, tais
particulas sdo suspeitas de escapar
das defesas naturais do organismo
humano e pode levar a danos celulares
permanentes.

"Safety aspects of engineered nanomaterials” edited by Wolfgang

Luteher e Axel Zweck, 2013 - Pag. 158. l




Desafios

v'Para cada tipo de nanoparticula
deve ser feito um estudo
toxicoldgico especifico:

- Assim, nas empresas, cada ftipo

de particula ou situagdo de exposicdo
deve ser estudado.

S =




Preocupagao
v'Desta forma:

Conhecer as caracteristicas das
substancias em tamanho maior
nao fornece informagoes
compreensiveis  sobre  suas
propriedades no nivel nano.

S =




Preocupagao

vO que mais preocupa sob os
aspectos de SST e meio
ambiente sdo as nanoparticulas,
especialmente as insoliveis.

S =




Preocupagao

v'Um material perfeitamente seguro para ser
manuseado em tamanho maior, pode
facilmente penetrar na pele na forma de
nanoparticula ou se tornar um aerossol e
enfrar no organismo via respiratoria.

v'A maior reatividade devido a grande drea
superficial e aos efeitos quanticos pode

provocar consequéncias nhdo pretendidas, e
até desconhecidas, quando elas entram em
contato com o organismo humano ou mesmo
outros sistemas bioldgicos.




Impactos a Saude dos
Trabalhadores

vE conhecido que os efeitos
toxicologicos das particulas
ultrafinas sdo muito mais severos
conforme diminui o seu tamanho
mas pouco é conhecido sobre o
mecanismo pela qual as particulas
extremamente pequenas migram
para dentro do corpo e se acumula
em tecidos e orgdos.

S =




Impactos a Saude dos
Trabalhadores

Estudos epidemioldgicos
mostram uma correlagdo
significativa entre a
mortalidade devido a
doengas
cardiorrespiratorias e a
concentragdo de
particulas de dimensdes

nanometricas presentes Em dias de greve do metrd ha um
em situagdes de poluigdo aumento dos atendimentos nos
do ar. hospitais por problemas

respiratori




Estudo feito em Londres relacionando mortalidade
com a drea superficial das particulas

Mortality Vs. Surface Area
Concentration

120 "

o oo =
= <= S

| Excess Daily Mortality

1 L
0 0.002 0.004 0.006 0.008 001 0.012

Estumated aerosol surface area (m™~/m’)

Surface Area (m2 / m3)

http://www.Ibl.gov/msd/msd_safety/assets/ASSE%20Introduction%20t0%20NanotoxicologyFinalSmall.pdf



Novas anr'aagens alem da

nanotoxicologia
Conseqiiencias da vigildncia constante

Além da tensdo constante devido a fiscalizagdo
pessoal certas empresas estimulam inclusive que
cada trabalhador fiscalize seus colegas para
saber se estdo usando luvas, botas, capacetes, etc.
e estes relatos devem ser levados para as chefias.

Esta agdo tem impacto direto nas relagoes
intferpessoais, diminui a colaboragdo, a
solidariedade entre colegas de trabalho.
Isto contribui com o crescente aumento de doencgas

mentais no trabalho, ja constatado em indmeras
pesquisas.




Novas doencas

A crescente informatizagdo dos controles
operacionais afasta o trabalhador da atividade
concreta. Da ao trabalho quase uma dimensdo

imaterial.

Mas ao mesmo tempo este trabalho abstrato exige
maior trabalho intelectual.

A informatizagdo possibilita inclusive que parte de
alguns trabalhos seja executada em qualquer
lugar, ndo se restringido mais as jornadas de

trabalho.

Isto gera sobrecarqa de trabalho,
esqgotamento fisico e mental do
frabalhador




Novos riscos

Uso de celular no ambiente de trabalho
pode levar a uma desatencgado e
provocar acidente.

Necessdrio que o trabalhador seja
devidamente informado sobre o risco e
de preferéncia ndo utilizar o celular
em ambientes cuja desatengdo pode

levar a um acidente -




Duvidas

v’ "Quanto financiamento e tempo serd necessdria para testar
os nanomaterials que chegam no mercado? ... Um estudo
recente indica que a avaliagdo dos riscos dos 190
nanomateriais que estdo sendo atualmente produzidos
exigiria um investimento de U$ 249 milhdes (assumindo
hipoteses otimistas sobre os perigos). O uso de estratégias
de ensaio em série poderia reduzir este montante e os
atuais baixos volumes de produgdo de alguns materiais pode
reduzir a necessidade de testar todos. Mas o desafio de
avaliagGo de risco provavelmente aumentard de
complexidade e custo a medida em que novos materiais
entrem no mercado e, sobretudo, quando os produtos de
segunda e fterceira geragcdo de nanomaterials entfrarem em
produgdo comercial.™

v Breggin et al. Na publicagdo: Securing the Promise of
Nanotechnologies -Towards  Transatlantic  Regulatory
Cooperation -Setembro 2009.




Outros Aspectos a Serem
Considerados

v'O desenvolvimento destas tecnologias possui
questoes éticas, legais e sociais importantes
com respeito as direito a privacidade, ao
principio da informagdo consentida e aos

impactos nas relagoes de trabalho, emprego,
questoes sociais e ambientais.

v"Ha necessidade urgente em regulamentagdo na
drea levando em conta o PRINCIPIO DA
PRECAUCAO ( “é melhor prevenir (diante da
incerteza) do que  remediar
ventualmente isto po




Outros Aspectos a Serem
Considerados

v Ndo da ainda para avaliar todos os impactos destas
nanotecnologias no emprego.

v O contrato de trabalho “zero hora”, por exemplo, so é
possivel pela existéncia de mecanismos rapidos de
contato entre empresa e trabalhador via celular.

v Prevé que o funciondrio fique a disposicdo do
contratante, esperando ser convocado para dar
expediente, mas receba o pagamento somente pelas
horas efetivamente trabalhadas. Isso significa que ndo
hd remuneragdo pelo descanso nem pelo tempo em que
o trabalhador fica disponivel, como prevé na legislacdo

brasileira.




Outros Aspectos a Serem
Considerados

Varias ocupagdes serdo ser extintas e
outras, que irdo requer muito mais
qualificagdo, serdo criadas.

S =



Conclusado

v'Ainda ha muito pouco estudo sobre
os impactos dos materiais
nanoestruturados na saude e no meio
ambiente, e em consequéncia na
SST.

vHa muito o que ser feito na
elucidagdo dos possiveis efeitos e
principalmente nos desenvolvimento
de mecanismos que evitem o

aparecimento de possiveis danoi-




Conclusado

v'As discussoes envolvendo estas

novas tecnologias devem ser
ampliadas para toda a
sociedade, devem ser feitas
com ampla participagdo de todas
as areas do saber.

S =




OBRIGADO!N

http://www.fundacentro.gov.br
/nanotecnologia/inicio
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