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Porque estariamos
preocupados?
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Impactos a Salde, especialmente dos
Trabalhadores e Meio Ambiente

Estudos epidemiologicos
mostram uma correlagao
significativa entre a
mortalidade devido a
doencas cardiorrespiratorias
e a concentragcao de
particulas-de dimensdes
nanomeétricas presentes em
situagoes de polui¢cao do ar.




Particulas ultrafinas presentes no
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ambiente podem ser agravantes de

doencas

Particulas finas e ultrafinas presentes no‘ambiente podem ser associadas ao
aumento de ocorréncias cardiovasculares e respiratorias, inclusive morte,

em populag¢oes suscetiveis.

4

Particulas de poluigdao do ar e
risco de queda do segmento
ST durante testes com
exercicios submaximos de
repeticdo em individuos com
doengas coronarias.

Juha Pekkanen et al, 2002.
Isquemia miocardica de
reflexo.
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Nanotoxicologia?

Nanotoxicologia &0 estudo da
toxicidade dosshnanomateriais.

Devido ao pequeno tamanho e
grande area superficial dos
nanomateriais eles tem
propriedades unicas comparadas
com O0s mesmos materiais em
escala maior.
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Nanotoxicologia?

Nanotoxicologia, entao €. uma sub-especialidade da
toxicologia.

Trata-se da toxicologia das nanoparticulas (particulas
<100nm) em pelo menos uma de suas dimensdes, que
aparentam. ter alguns efeitos toéxicos nao usuais e
diferentes'das particulas da mesma substancia, mas de
tamanho maior.
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Nanotoxicologia o

Ha varios mecanismos propostos < para . explicar a
formacao destas espécies reativas

No final todas resultam em danos no DNA, proteinas,
lipideos e outras biomoléculas, inflamacdo e mesmo a
morte celular.

v

Kelly, R.]. “Occupational Medicine Implications of Engineered
Nanoescale particulate Matter”- 2008
http://repositoriesy¢dlib.org/cgi/viewcontent.cgi?article=6203&cont
ext=lbnl
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Deposicao no trato respiratério
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Figure Deposig¢ao das particulas em funcao do diametro, em
adultos sadios

http://ec.europa.eu/health/opinions2/en/nanotechnologies/fig
tableboxes/fiqure-1.htm




Deposicédo no trato respiratorio

» O material particulado inalado pode ser depositado em todo
o sistema respiratorio humano , incluindo as regioes faringea,
nasal, traqueobrénquica e alveolar, dependendo do tamanho
da particula conforme descrito no modelo anterior.

» A eficiéncia da fragcdo de deposicao de particulas com tamanho
10 abaixo de 100 nm estd entre 30 e 70% nas regides pulmonares ,
embora a previsibilidade se torne menos precisa em
nanoescala . Com a diminuigcdo do tamanho, ha um grande
aumento na deposig¢ao alveolar.

» Apds a deposicao no trato respiratério , a translocagdo de
nanoparticulas pode ocorrer potencialmente para o intersticio
pulmonar, cérebro, figado, bago e possivelmente para o feto em
mulheres gravidas (MacNee et al 2000, Oberdoérster G et al
2000, 2002). Ressalta-se que os dados disponiveis sobre essas

vias ainda sao extremamente limitados. —
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Livro: Nanopathology. The health impact of
nanoparticles”, Gatti, A. & Montanari, S.,
2008

Os autores analisam muitos exemplos de
pessoas com sérias enfermidades nos
pulmoes, figado e rins, cujas analises

desafiavam os métodos médicos usuais.

11
Estes individuos tinham situa¢des em comum:
viviam perto de incineradores, participaram
de guerras, estavam de alguma forma
envolvidos em industrias que utilizavam

combustao em altas temperaturas na area de

producao ou onde ocorria moagem ou
polimento de metais.

Segundo eles muitas destas patologias

. parecem relacionadas com as nanopartic
g Os.
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Primeiro caso ocupacional’divulgado

Sete jovens chinesas sofreram danos.permanentes
aos pulmodes e duas delas morreram depois de
trabalhar durante meses, ‘'sem prote¢ao, numa
fabrica que tintas que wusava nanoparticulas,
12 informam cientistas chineses. Eles afirmam que o
seu estudo é o primeiro a documentar maleficios
causados por nanotecnologias na saude humana.
Testes com animais ja haviam mostrado o risco das
nanoparticulas para os pulmdes de ratos.

A noticia € do portal do jornal O Estado de S. Paulo,
19-08-2009.

- e
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Toxicidade Ocupacional .~

Depende do tamanho da particila

Silica cristalina livre — mais
téoxica quando <10 pm
13

- Deposigao alveolar

- Provavel efeito de
superficie

! 4
W
. http://www4.umdnj.edu, .
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Olfactory bulb
i Mucociliary escalator
Nasalpharynx i &
Oral cavity ;
Oropharynx Inhalation & expectoration
Swallowing
—|mpaction
Larynx
Esophagus
—— Mucociliary escalator
Trachea

--Sedimentation

Primary bronchi & interception

Secondary bronchi
Tertiary bronchi

Terminal bronchi
Alveolar ducts

Alveolar sacs ~—Diffusion

e: Bierkandt, Frank S et al. “O impacto das caracteristicas dos na
] e fevereiro de 2018, doi: 10.1039 /
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TOXICIDADE SISTEMICA E NEURONAL ECONOMIA

= As nanoparticulas podem ser capazes:de se translocar do
pulmdo para o sangue, resultando em exposi¢ao sistémica
de 6rgaos internos, embora a extensao disso possa variar.

= Qutra via de translocagcdo das‘vias aéreas pode ser por
captacao neuronal.

» Biomarcadores inflamatérios, .como interleucina la (ILla) e
fator de necrose tumoral a (TNFa) foram aumentados no
cérebro de camundongos expostos a particulas do ar

ambiente em comparacao com os controles (Campbell et al
2005).

= Mais estudos sao necessarios. Tendo em vista a indug¢ao de
citocinas inflamatdrias, uma relacdo com uma variedade de

doenc¢as neurolégicas pode ser considerada. ”'"'s“"”l
44 -.v\
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Nanotubos se parecem
bastante com asbesto crisotila

16
ﬁ:(‘; ' 10 nm
“\ “
RN Duas nanofibras aparentemente
N ;" similares:
Dy
i“;; - Asbesto crisotila (esq.);

Nanotubo multifoliado de carbono
o) ‘3 (acima);
&

Toxicidade similar? _
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Toxicologia das fibras: dose,
dimensao e durabilidade

= Principais fatores que contribuem
para a toxicidade:
=Didmetro < 1.000 nm
sComprimento > 5.000 nm
=Alta biopersisténcia
»Baixo clearance pulmonar

17

= Nanotubos de carbono (CNTSs)
podem se enquadrar nessa faixa de

tamanho;

= 80% de nanotubos de carbono
(CNT) brutos podem ficar retidos
no pulmao por 60 dias.
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Distribuicao atraveés de
barreiras anatomicas

- Nanoparticulas podem chegar onde outras particulas
nao podem!
-Através da derme intacta;
18 -—Atraves do epitélio gastrointestinal;
-Através do epitélio.do trato respiratorio;
-Através da corrente sangiinea;
-Pelos nervos axonios, do nariz ao cérebro;
-Através daplacenta;
-Através da barreira hemato-encefalica?

. SaIIy Tinkle, NIEHS _.—
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Efeitos do tamanho, forma, superficie e
composi¢cao em massa

* Nanoparticulas podem se translocar através das'membranas.

* Poucas evidéncias de um mecanismo de-protecao celular ou subcelular
intacto.

* A inalagcdao é a via de acesso mais frequente e, portanto, o processo de
agregacao das nanoparticulas no ar inalado deve ser levado em consideracao.

- B8ra categorizar os mecanismos de ‘toxicidade das nanoparticulas, sao
necessarias informacg¢oes sobre a resposta dos sistemas vivos a presencga de
nanoparticulas de varios tamanhos, formas, superficie e composi¢ao quimica
em massa, bem como 'seu destino nos processos de translocagao e
degradacao.

* O caminho tipico dentro do érgao e / ou célula, que pode ser o resultado da
difusao ou do transporte intracelular ativo, também é relevante.

* Muito pouca informac¢ao sobre esses aspectos estd atualmente disponivel e
isso implica que ha uma necessidade urgente de dados toxicocinéticos para
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Mediadores da Toxicidade de Particulas

e Tamanho

20

* Composicao quimica

e Forma

. B
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Toxicidade cardiovascularde ™"
CNTs incutidos no trato
respiratorio

Li Zheng, do NIOSH, Marco de 2001:

21 “PDosagens intrafaringeas de
nanotubos de carbono de parede unica
(SWCNT) em ratos resultaram em
estresse oxidativo dos tecidos da aorta
e do ‘coracao, danificando o DNA
mitocondrial na aorta —

- Arteroesclerose acelerada.,”.—
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A EXPOSICAO A
NANOPARTICULAS PODE
DESPERTAR VIRUS
LATENTES NOS PULMOES.

* Modelos animais.

* Alteracdo do controle
imunoldgico da laténcia
viral.

* Reativagao viral

(herpes virus e EBV #
infeccdao aguda).

* Resposta inflamatéria e
potencial lesdo tecidual.

Sattler et al. Particle and Fibre Toxicology (2017) 14:2
DOI 10.1186/512989-016-0181-1
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Particle and Fibre Toxicology

RESEARCH Open Access

Nanoparticle exposure reactivates latent e
herpesvirus and restores a signature of

acute infection

Christine Sattler', Franco-Moritz, Shanze Chen’; Beatrix Steer**, David Kutschke', Martin Irmler®,
JohannesiBeckers®# Oliver Eickelberg', Philippe Schmitt-kopplin?, Heiko Adler**** and Tobias Stoeger' '@

Abstract

andtissue damage.

Epstein-Barr-Virus also induced virus preduction.

Persistent virus infection, Virus reactivation, Phospholipids

Background: Inhalation of environmental (nanoj particles (NP) as well as persistent herpesvirus-infection are potentially
associated with chronic lung disease andhas both are omnipresent in human society a coincidence of these two factors

is highly likely. We hypothesized that NP-exposure of persistently herpesvirus-infected cells as a second hit might disrupt
immune control of viral latency; provoke reactivation of latent virus and eventually lead to an inflammatory response

Results: To test this hypothesis, we applied different NP to cells or mice latently infected with murine gammaherpesvirus
68 (MHV-68) which provides a smalf animal medel for the study of gammaherpesvirus-pathogenesis in vitro and in vivo.
In vitro, NP-exposure induced expression of the typically lytic viral gene ORF50 and production of Iytic virus. In vivo, lytic
viral proteins in the lung increased after intratracheal instillation with NP and elevated expression of the viral gene ORF50
could be detected in cells from bronchoalveolar lavage. Gene expression and metabolome analysis of whole lung tissue
revealed patterns with striking similarities to acute infection. Likewise, NP-exposure of human cells latently infected with

Concdlusions: Our results indicate that NP-exposure of persistently herpesvirus-infected cells - murine or human - restores
molecular signatures found in acute virus infection, boosts production of Iytic viral proteins, and induces an inflammatory
response in the lung — a combination which might finally result in tissue damage and patholegical alterations.

Keywords: Carbonaceous nanoparticles (CNP), Double-walled carbon nanotubes (DWCNT), Intratracheal instillation,

Background
The rapid expansion of nanotechnology is expected to
bring iderable benefit to kind, but at the same

time, newly developed materials might pose new and un-
known risks to exposed people. Inhalation of high levels
of spherical carbonaceous nanoparticles (CNP) -

* Correspondence: h.adler@helmholtz-muenchende;

tobias stoeger@helmhoitz-muenchende

"Equal contributors

*Comprehensive Pneumology Center, Research Unit Lung Repair and

Regeneration, Helmholtz Zentrum Miinchen - German Research Center for
Health (GmbH), 25, D-81377 Munich,

Germay

"Helmholtz Zentrum Minchen - German Research Center for Environmental
Health (GmbH), Comprehensive Preumology Center, Institute of Lung
Biology and Disease, Ingolstaditer Landstr. 1, D-85764 Neuherberg, Germany
Full list of author information is available at the end of the articke
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surrogates for combustion derived particles — has
been shown to induce an inflammatory phenotype in the
lungs of healthy mice [1] as well as acute extra-pulmonary
cardiovascular distress [2]. Comparing a panel of different
CNPs revealed particle surface related oxidative stress to
be the common driver of the acute response to particles
of low solubility and low toxicity [3, 4]. At moderate
doses, CNP-triggered acute inflammation has been shown
to resolve within several days after exposure in noncom-
promised mice [5]. Yet, repeated inflammatory events or
exposure of individuals with higher susceptibility to NP-
associated adverse effects, such as asthmatics (6], might
provoke severe damage to the lung tissue. Recent research
indicates that at equal surface dose, fiber shaped carbon
nanotubes (CNT) ~ which due to their rapidly increasing

etive Commons
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Estudos de inalacao

Atualmente nao existem estudos
suficientes sobre inalacao de nanotubos
dé carbono ou outras nanoparticulas,
indicando a necessidade de mais estudos
e evidenciando ainda um grave hiato no
conhecimento.

- e




FUNDACENTRO | MINISTERIO DA

Anna Shvedova, do NIOSH, 2005

“... se trabalhadores sao expostos a particulas respiraveis de
nanotubos de carbono de parede unica (SWCNT) no limite de
exposicao permissivel atual (para particulas de grafite), os
mesmos podem estar em risco de desenvolver algumas
les6es pulmonares.”

24

\ sl ) adh ™ Lesao granulomatosa
| ' oriunda da exposicdo a
CNT’s por
aproximadamente 20 dias
de inala¢ao no limite

permissivel de exposi¢ao a
grafite.
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Principios da Vigilancia Medica

ACOEM: Colégio Americano de Medicina Ocupacional e
Ambiental

O objetivo primario de qualquer:programa de vigilancia
meédica € a detecg¢ao precoce de efeitos adversos a saude, em
wpa fase na qual a intervengdo possa levar a reversao ou ao
término da progressao da doenga.

Os testes utilizados para a vigilancia devem ser
razoavelmente /confidveis para a detecgdao precoce das
doenc¢as, oferecendo boa sensibilidade e especificidade.
Devem ser simples, economicos de administrar e apresentar
baixo risco ou inconveniéncias para os trabalhadores.
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Principios da Vigilancia Médica

Beneficios adicionais de um programa de vigilancia
incluem a oportunidade de educar trabalhadores sobre
riscos enfrentados e a oportunidade para pesquisas em
eQSgégios iniciais da doenga;

Por fim, um programa.de vigilancia pode até estimular
empregadores a adicionarem controles administrativos
ou de engenharia no ambiente de trabalho.
(ex.: audiometria em programas de conservacao de
audicao).

- e
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Programa de Controle Médico (OSHA)

Table 5-1. Recommended Medical Program

27

COMPONENT RECOMMENDED OPTIONAL
Pre-Employment eMedical history. « Freezing pre-employment serum specimen for later
Screening i . tasting {limited to specific situations, see Bassline
. Occup ational '.“S“?‘V- Data for Future Exposures in this chapter).
« Physical examination.
o Determination of fitness to work wearing
protective equipment.
« Baseline monitoring for specific exposures.
Periodic Medical « Year'y update of medical and occupational history; o Yearly tasting with routine medical tests.

Examinations

yearly physical examination; testing based on
(1) examination results, (2) exposures, and (3) job
class and fask.

« More frequent tasting based on specific exposures.

Emergency
Treatment

« Provide emergency first @id on site.

« Develop lizison with focal hospital and medical
specialists.

e« Arrange for decontamination of victims.
e Arrange in advance for transport of vicims.

« Transfer medical records; give details of incident
and medical history to next care provider.

Non-Emergency
Treatment

« Develop mechanism for non-emergency health
care.

Recordkeeping and
Review

«Maintain and provide access to medical records in
accordance with OSHA and state regulations.

«Report and record occupational injuries and
illnesses.

«Review Sits Safety Plan regularly to determine if
additional testing is needed.

« Review program periodically. Focus on currant sits
hazards, exposures, arid indusirial hygiene
standaras.
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Seguranc¢a e Saude Ocupacional (NIOSH)

Questdes em vigilancia médica para trabalhadores afetados
pela nanotecnologia

Necessita avaliagdo

Ha algum perigo?
28

V4 v . ~
Ha exposigao?,

v, .
Qual é o risco?

Decisdes em vigilancia médica

w N

Monitorizacdo Coleta sistemdtica  Exposigcdo  Vigilancia
Médica de dados '
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Ha algum perigo?

v

U

> Caracteristicas da particula:

»Composicao, tamanho, formato, caracteristicas da superficie,
carga, grupos funcionais, estrutura cristal e solubilidade;

29
> Onde estao as particulas?

»Quais trabalhos ou processos envolvem a produg¢ao ou uso de
nanoparticulas engenheiradas?

»Empregadores devem identificar e documentar a presencga de
nanoparticulas engenheiradas em seus locais de trabalho e nas
atividades de trabalho associadas a tais locais;

»As particulas sao dispersaveis? O processo as dispersara?
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Como o risco de efeitos desconhecidos

esta sendo gerenciado?

» Uma vez reconhecidas as exposi¢coes potenciais, deve-se
determinar agdes apropriadas para minimiza-las:

» Implementacao de controles'de engenharia,
30 ~ Aplicagao de boas praticasde trabalho e,
» Utilizacao de equipamento de protecao individual.

» Exemplos:

» Filtro de Alta Eficiéncia para Particulas Aéreas (HEPA),
» Enclausuramento,
» Luvas,etc.

- e
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Ha exposicao?

= O maior risco de exposicao em locais de trabalho é,
provavelmente, por nanoparticulas aéreas.

= Mensurar nanoparticulas‘aéreas nao ¢ uma tarefa
trivial;
31 *N3ao ha como diferenciar nanoparticulas
engenheiradas de nanoparticulas do ambiente;

*Em ambientes fechados, ha pelo menos 10.000
nanoparticulas por cc, ou 30 milhoes a cada inspiracgao;

Em ambientes abertos esse numero é ainda mais alto.

= Critérios de higiene industrial e um contador de
nanoparticulas provavelmente revelariam as areas de

maior exposicao —
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A vigilancia médica é apropriada?

v'Se o efeito for desconhecido:

v’ Exames-padrdo podem nado detecta-lo;

v'"Nao se sabe se o efeito é reversivel;

v'"Nao se sabe se os testes sao confiaveis;

v'Nao ha oportunidade para orientagdo.
32
“Testes meédicos inespecificos poderiam ter
consequéncias negativas, incluindo efeitos adversos dos
testes, como radiagao oriunda de radiografias do torax,
ansiedade desnecessaria gerada por testes de controle
falsamente positivos e o custo de avaliagdes diagndsticas
adicionais.” (NIOSH — proposta do Boletim de Inteligéncia

Atual -CIB).




FUNDACENTRO | MINISTERIO DA

ECONOMIA
Quais testes estao disponiveis?

» Nao ha teste clinico para mensurar:

»Absorc¢ao transdérmica de nanoparticulas;

»Absorc¢do transneural de nanoparticulas;

»Absorc¢ao gastrointestinal de nanoparticulas;
33 »Absorcao respiratéria‘de nanoparticulas.

» Outros testes respiratorios sao bastante limitados:

» Espirometria detecta efeitos tardios com variabilidade de
+7%, ou seja,relativamente insensivel,;

»Broncoscopia e lavagem sao muito invasivas;
»>Oxido nitroso exalado é uma medida experimental de

inflamacao. -
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Proposta do Boletim de Inteligéncia Atual R
(CIB/NIOSH) sobre trabalhadores
afetados pela nanotecnologia

“Ainda ndo existem comprovagdes" cientificas e médicas
suficientes para recomendar o screening meédico especifico de
trabalhadores potencialmente.. ' expostos a nanoparticulas
engenheiradas.” (Sumario Executivo, Dezembro de 2007).

34

U Tomar medidas prudentes para controlar a exposi¢cao de
trabalhadores a nanoparticulas;

d Conduzir wvigilancia de perigos como base para a
implementa¢ao de controles;

 Considerar abordagens de vigilancias meédicas
reconhecidas para auxiliar na estimativa da eficacia das
medidas de controle, bem como identificar problemas novos e

Ixreconheciveis e seus efeitos a saude. -
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Conclusoes do NIOSH

“Inerente a todos os critérios de screening médico €
o fato de que o(s) resultado(s). especifico(s) da
doenca deve(m) ser conhecido(s). para permitir a

selecao de testes.”
35

“Neste momento, nenhum efeito a saude que tenha
sido determinado como evento sentinela esta
relacionado:. ~a exposicao a  nanoparticulas
engenheiradas.”

- e




FUNDACENTRO | MINISTERIO DA
ECONOMIA

Possiveis testes futuros

v Mensurar o grau de injuria .corporal por
nanoparticulas engenheiradas;

v' Mensurar excrecao de nanoparticulas
epgenheilradas;

v Mensurar conteudo cutaneo das nanoparticulas;

v O desenvolvimento inicial destes testes,
provavelmente, ocorrera durante experimentagoes
em animais e, posteriormente, em seres humanos.
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Resumo

= O conhecimento atualmente disponivel ndo fornece uma estratégia
de vigilancia médica baseada em evidéncias para trabalhadores
expostos a nanoparticulas engenheiradas;

= O monitoramento geral da saude pode ou nao detectar algum efeito
adverso a saude;

37
» Medidas inespecificas de inflama¢dao podem ser proveitosas se as

exposi¢des forem suficientemente altas;

= Nao ha razdo para concluir que todas as nanoparticulas
engenheiradas _texdo o mesmo efeito sobre a saude ou a mesma
estratégia devigilancia;

= O monitoramento minucioso de estudos sobre a toxicidade de
anoparticulas engenheiradas € justificavel.
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Gerenciando nanomateriais no

local de trabalho

* A legislacao da UE sobre a protecdo dos trabalhadores aplica-se
aos nanomateriais, embora ndao se refira explicitamente a estes
materiais.

* De particular relevancia sao a Diretiva-Quadro 89/391 / EEC ,
a Diretiva de Agentes Quimicos 98/24 / EC , e a Diretiva
Carcinégeno e Mutagénica 2004/37 / EC , bem como a legislagao
sobre produtos quimicos ( REACH - Registro, Avalia¢cao, Autorizacao
e Restricdo de Substancias Quimicas e GLP - Good Laboratory
Practice ). Isso significa ‘que os empregadores sdao obrigados a
avaliar e gerenciar os riscos dos nanomateriais no trabalho. Se o uso
e a geracao de nanomateriais ndo puderem ser eliminados ou
substituidos por materiais e processos menos perigosos, a
exposicdo dos trabalhadores deve ser minimizada através de
medidas de prevenc¢ao seguindo a hierarquia de controle, dando
prioridade a:

» Medidas de controle técnico na fonte
» Medidas organizacionais —

ual, como ultimo recurso
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Documentos de Referéncia

INTERIM GUIDANCE FOR THE MEDICAL SCREENING
OF WORKERS

POTENTIALLY EXPOSED TO ENGINEERED
NANOPARTICLES - NIOSH CURRENT INTELLIGENCE BULLETIN

Preocupacgdes tém sido levantadas sobre
se trabalhadores que estdao expostos a
, ~ . . INTERIM GUIDANCE FOR THE MEDICAL SCREENING OF WORKERS
3ﬁan0partlcu:|.as estao em ma-].or IISCO de POTENTIALLY EXPOSED TO ENGINEERED NANOPARTICLES
desenvolver efeitos adversos a saude.
Portanto, a finalidade deste documento é
fornecer uma orientacdao proviséria do

DEPARTMENT OF EEALTH AND EUMAN SERVICES

Instituto Nacional de. Seguranca e Saude o e o o o et
Ocupacional (NIOSH), relativo a se o

: £ 75 o . . e e iy e e
rastreio medico espec1f1co (1sto e, i i it ot todyseselr s ees el

exames medicos para os trabalhadores
assintomaticos) € adequado para esses
trabalhadores.
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Documentos de Referencia

Current Intelligence Bulletin 60:
Interim Guidance for Medical

Screening and Hazard
Surveillance for Workers
Potentially Exposed to

Engineered Nanoparticles

NIOSH Publication No. 2009-116:
Fev/2009

Current Intelligence Bulletin 60
Interim buidance for Medical Sareening and
Hazard Surveillance for Workers Potentially
Exposed to Engineered Nanoparticles
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DOCUMENTOS DE REFERENCIA

= Publicar “Boletim de Inteligéncia
Atual: Saude - Efeitos da exposicao
ocupacional a nanoprata”

e Avaliar biomarcadores, toxicidade
cardiovascular, e exposi¢cao pulmonar
a nanoclays e nanotubos de nitreto.de
boro.

 Revisdao completa por pares e das
partes interessadas do esbo¢o do
“Boletim de Inteligéncia
Abordagens para:o Desenvolvimento
de Limites de Exposi¢dao Ocupacional
ou Bandas « para nanomateriais
engenheirados”

FUNDACENTRO | MINISTERIO DA
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DOCUMENTOS DE
REFERENCIA

Este documento fornece orientagdo sobre
exposi¢cdo e op¢des de controle para proteger os
trabalhadores durante o
nanomateriais. A toxicidade de muitos

manuseio de

nanomateriais € atualmente desconhecida, mas
pesquisa inicial indica que podem haver
preocupacgdes relacionadas a inalagdao ocupacional.
Apenas alguns tipos de NM foram submetidos a
extensa avaliagdo pela NIOSH, por exemplo, diéxido
de titdnio (TiO2) e nanotubos de carbono (CNTs).
Resultados de estudos em animais com TiOZ2 e
outros pouco soluveis, particulas de baixa
toxicidade e os tamanhos ultrafinos (nanoescala)
apresentaram respostas pulmonares adversas em
ratos expostos, incluindo persistente inflamagao
pulmonar e tumores pulmonares [NIOSH 2011;
Oberdorster 2002; Donaldson 2009; Poland et al.
2012]. Respostas toxicoldgicas semelhantes também
foram observadas em ratos e camundongos
expostos a CNTs e nanofibras de carbono (CNFs)
[NIOSH 2013a]..Devido ao potencial de efeitos
adversos para 'a saude humana, € importante
controlar a‘exposicao do trabalhador e gerenciar os
ma adequada durante todo o ciclo de

FUNDACENTRO | MINISTERIO DA
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NANOTECHNOLOGY
RESEARCH
CENTER

NTRC

Controlling Health Hazards When Working with Nanomaterials:

Questions to Ask Before You Start

Here are some questions you should ask yourself
before starting work with nanomaterials.

Here are some options you can use to reduce exposures to nanomaterials in the workplace.

These options correspond with the questions on the left.

Have you done a job hazard analysis? What is the physical
form of the nanomaterial? How much are you using? Can
you reduce exposure to the nanomaterial by changing

its form (for example, putting powder into a solution) or
reducing the amount you are using?

DRY POWDER

(typically highest potential for exposure)

SUSPENDED
IN LIQUID

PHYSICALLY BOUND/
ENCAPSULATED

(typically lowest potential for exposure)

(2) WORK ACTIVITY g

How are you using the nanomaterial? Could the work
activity cause exposure? s the likelihood of exposure
low or high? Can you change the way you do the
activity to reduce the exposure?

Based on the form and the work activity, what
engineering controls will be effective? What are
the key design and operational requirements for
the control? How does the non-nanomaterial base
material or liquid affect exposure?

Have you considered the role of administrative
controls? Have you set up a plan for waste
management? Have you considered what to do in
case of a spill or how you will maintain equipment?

« Establish a chemical

N

If the measures above do not effectively control the
hazard, what personal protective equipment can
be used? Have you considered personal protective
equipment for the non-nanomaterial base material
or liquid?

« Nitrile or chemical resistant gloves

« Higher potential for exposure: Dumping bags of

+ Lower potential for exposure: Scooping/weighing of

« Glove box
+ Nanomaterial

« Perform routine

« Train workers

« Lab coat or coveralls

.

Applies to Dry Powder Nanomaterials Applies to Nanomaterial Suspended in Liquids

- Higherpotential for exposure: Spraying, open top

powder, bagging or sieving of products sonication, producing a mist

« Lower potential for exposure: Cleaning up a spill,
product, transporting containers with light surface pipetting small amounts, brushing

contamination or closed barrels/bottles/bags

Applies to Dry Powder Nanomaterials Applies to Nanomaterial Suspended in Liquids

Chemical fume hood « Ventilated bagging or + Chemical fume hood + Local exhaust ventilation

dumping stations + Glove box

« Ventilated spray booth
« High-efficiency particulate
air (HEPA)-filtered local

exhaust ventilation

+ Nanomaterial handling

handling enclosure enclosure

Applies to All Nanomaterial Forms
+ Use signs and labels

Handle and dispose of all
waste materials (including
cleaning materials/gloves)
in compliance with all
applicable federal, state,
and local regulations

+ Use sealed/closed bags
or containers, and
secondary containment

hygiene plan + Restrict access to areas
where nanomaterials
are used « Label containers, such
as “contains nanoscale

titanium dioxide”

housekeeping

Applies to All Nanomaterial Forms

Respiratory protection when indicated and engineering
controls cannot control exposures, and in accordance
with federal regulations (29 CFR 1910.134)

NIOSH guidance on respirators can be found at
www.cdc.gov/niosh/topics/respirators/

Safety glasses, goggles, or face shield

. aterials or want to stay up-to-date on nanotechnology safety? See the
ks to guidance documents: www.cdc.gov/niosh/topics/nanotech/

Applies to Physically Bound/Encapsulated Nanomaterial

- Higher potential for exposure: Cutting, grinding, sanding,
drilling, abrasive blasting, thermal release

« Lower potential for exposure: Manual cutting and
sanding, painting with a roller or brush

Applies to Physically Bound/Encapsulated Nanomaterial
+ Chemical fume hood « Wet cutting/machining
+ Glove box « Ventilated tool shroud
« Local exhaust ventilation

+ Downdraft table

+ Blasting cabinet

+ Wet wipe or use a
HEPA-filtered vacuum

- Do not dry sweep or use
compressed air

« Incorporate nanomaterial
safety into existing
programs such as hazard
communication

+ Use personal protective equipment during spill
cleanups and equipment maintenance

DHHS (NIOSH) Publication No. 2018-103 | February 2018
https://doi.org/10.26616/NIOSHPUB2018103
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DOCUMENTOS DE 'WHO GUIDELINES |
REFERENCIA )N PROTECTING WORKERS

1Essas diretrizes de 2017, sao o resultado
de sete anos de trabalho de especialistas
em todo o) mundo, fazem 11

recomendagcdées e chegam a duas
conclusdes adicionais sobre as avaliagdes
de risco e exposicdo e as medidas de
mitigagcdo de riscos para NMs no local de
trabalho:

(JAvaliar os riscos a saude de NMs

JAvaliar a exposi¢cao aos NMs

IControlar a exposi¢cao a NMs

JVigilancia de Saude World Health

l \‘\A
¥ Organization

V’
‘i\; 7

Treinamento e Envolvimento de T
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TABLE 2. CLASSIFICATION OF HAZARDOUS PROPERTIES OF NANOMATERIALS (MNMS) THAT HAVE AN EXISTING OECD DOSSIER

Acute Skin
toxicity

Serious eye
damage/eye
irritation

Respiratory
or skin
sensitization

corrosion/
irritation

Fullerene (Cso)

Germ cell
mutagenicity

Carcinogenicity | Reproductive | Specific target | Specific target
toxicity organ toxicity | organ toxicity

(single (repeated

exposure) exposure)

. No data No

Ly

AgNP: silver nanoparticles; AuNP: gold nanoparticles; CeO,: cerium dioxide; MWCNT: multi-
walled carbon nanotubes; SiO,: silicon dioxide; SWCNT: single-walled carbon nanotubes; TiO,:
titanium dioxide; ZnQO: zinc oxide.

2 No: no hazard class assigned based on data.

® No data: no studies available in OECD dossier.

¢ GHS categories: Cat 1 usually implies serious and/or irreversible damage; Cat 2 milder or
reversible damage. Within a category A implies more serious and B milder damage.

- ————

9 L: low level of evidence.

¢ |ARC refers to the International Agency for Research on Cancer categories of confidence in
carcinogenicity: IARC Cat 2B = possibly carcinogenic; IARC Cat 3 = not enough evidence to
draw conclusion.

fM: moderate level of evidence.

=
s %
o
o
=
=
— SWCNT No No No No No data Cat1 (L)
&
®)
—
O
3 MWCNT No No Cat 2A (H)? No No data Cat1 (M)
o
=
&
= il
2 AgNP No No No Cat 1B ( No No data No No data inhalation (H)
i Cat 2 oral (H)
5 NP No data No data No data No data No data No data No data No data S
2 4‘5 { X \ inhalation (H)
3 Sio No No No | No- No No data No No data _
@ 2 » N/ ) inhalation (H)
= ; : I No data; l Cat1
> £ ’
= TiO, No No No No No IARC 2B Cat2 (L) No data inhalationt(H)
2 A ~ Cat1
o CeO, No No data No data No data No data No data No data No data . .
o 4 N inhalation (M)
=S Dendrimer No data Nodata <+ Nodata No data No data No data No data No data No data
é Nanoclay No data No.data 1 No data No data No data No data No data No data No data
= X |
N Cat1
- y
= ZnO No No No No data No No data No No data inhalation (M)
o
=
>
=
@)
<
>
5
>
wm

9 H: high level of evidence.




WHO guidelines on protecting workers from potential 77N World Health
risks of manufactured nanomaterials: recommendations Q Y Organization

g
Assess health hazards Assess exposure \Qntml g\&

Apply best practices !
& 0 —
‘ ’\ W -—
GHS -w
A O %N v
Assign hazard classes according Assess workers' exposure Apply hierarchy of controls
* to the globally harmonized system ?\ ma rials

Involve workers in all phases of risk

assessment and control

Update safety data sheets if exposure exceeds Focus on cleaning tasks, collecting material from Use engineering controls or
reaction vessels and feeding manufactured respiratory protection when
nanomaterials into the production process engineering controls not available

o e s B ,\Q‘ Sajmsivn, A
P & &

Use Apply step-wise approach if no Implement the highest level of control when Prevent dermal exposure
man occupational exposure limit available no toxicological information available
e group
Link to the guidelines: http: o.int/occupational_health/publications/manufactured-nanomaterials/en/

<<0 ==

Use control banding if no assessment
and measurement possible
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Continuing to Protect the
NANOTECHNOLOGY WORKFORCE:

NIOSH NANOTECHNOLOGY RESEARCH PLAN FOR
2018 — 2025

National Institute for Occupational
Safety and Health



48 Summary of Proposed NIOSH Nanotechnology Research Projects, 20182021
(some projects began prior to 2017)

Critical Research Area Projects
Toxicity and * Continue evaluation of long-term fibrogenic and carcinogenic potential of
Internal Dose carbon nanotubes and carbon nanofibers.

* Continue evaluation of immune and cardiovascular responses to pulmonary
exposure to CNT, TiO., and/or nanosilver.

Eontinue with identification of biomarkers of response to ENM;

* Develop predictive algorithms for relationships between nanoparticle
properties and bioactivity.

* Determine the relevance of in vitro and in vivo screening tests.

* Evaluate the pulmonary and systemic effects of graphene and nanocellulose.

* Evaluate the pulmonary effects of boron nitride nanotubes and metal
oxides, including cerium oxide and copper oxide:

* Evaluate the toxicity of nanoclay composites and copper-treated lumber
dust.

Measurement Methods  * Utilize reference materials and technically sound protocols to improve
measurement quality.

* Develop techniques to characterize nanoparticles, using advanced
microscopy methods.

* Assist with round-robin evaluations of ENM reference materials.

Exposure Assessment * Continue evaluation of workplace exposures to emerging, second-
generation, and third-generation ENMs and their potential routes of

€xposure.

* Continue evaluation of size, concentration, and morphology of ENMs
emitted by various processes.

* Evaluate exposure potential from silver nanoparticles in sprays.

* Expand field team efforts into advanced manufacturing, including
3D printing.

FUNDACENTRO | MINISTERIO DA
ECONOMIA
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Epidemiology * Analyze biomarker samples from cross-sectional epidemiologic study of
and Surveillance carbon nanotube and nanofiber workers.

* Analyze data (medical and biomarker with exposure) from cross-sectional
epidemiologic study of carbon nanotube and nanofiber workers.

* Determine strategy for identifying the next nanomaterial for an
epidemiologic study.

E‘\ssess feasibility of epidemiologic study of health outeomes among workeﬁ]

exposed to nanomaterials other than carbonaceous-nanomaterials.

Risk Assessment ﬁelop a comprehensive database of manotoxicology studies, including ]

dose-response data, physicochemieal properties, and experimental factors

* Continue investigating nanomaterial hazard and risk, with consideration of
physicochemical properties-and biological mode of action.

* Perform further comparative analyses of nanomaterials and benchmark
materials, and develop hazard potency categories for a broad range of
nanoscale and mictoscale particles.

* Contribute to the development and evaluation of dosimetry models and
methods to assess internal dose of nanomaterials in workers.

onduct risk evaluations and contribute to the developmcnt of
recommended exposure limits for speciﬁc nanomaterials or nanomaterial

groups.




50

Significant
benefits to
society

Responsible

development of
the technology

Nanomaterial
worker safety
and health

Figure.1. The core of responsible development of nanotechnology.
C I —
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Protecting the Nanotechnology Workforce

and PPE

Exposure
assessment

Control technology Medical

Develop exposure
registries

surveillance

Risk Management

Develop categorical and specific exposure limits

Address
hotspots

Informatics
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Documentos de Referéncia

INTERIM GUIDANCE FOR THE MEDICAL SCREENING OF WORKERS
POTENTIALLY EXPOSED TO ENGINEERED NANOPARTICLES - NIOSH

= Atualmente nao existemn comprovacgoes
cientificas e médicas suficientes para
recomendar o screening meédico
especifico de trabalhadores
potencialmente expostos a
nanoparticulas engenheiradas.”

- _ ——
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Documentos de Referéncia

INTERIM GUIDANCE FOR THE MEDICAL SCREENING.OF WORKERS
POTENTIALLY EXPOSED TO ENGINEERED NANOPARTICLES - NIOSH

Entretanto, a falta de evidéncias sobre recomendagodes
para triagem médica especifica nao exclui a sua
consideracao pelos empregadores interessados em tomar

53 precaugcdes além das medidas padrao de higiene
industrial.

Se as nanoparticulas sdao compostas de quimicos ou
material em grande quantidade para os quais existem
recomendagdes de screening meédico, estas devem ser
também aplicadas as nanoparticulas.
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Documentos de Referéncia R

INTERIM GUIDANCE FOR THE MEDICAL SCREENING OF WORKERS
POTENTIALLY EXPOSED TO ENGINEERED NANOPARTICLES - NIOSH

DISCUSSAO E CONCLUSOES

54 Avaliacao da toxicidade potencial das nanoparticulas
engenheiradas ainda esta indefinida.

Esta evidéncia.suscCita preocupag¢ao e sugere que profissionais
de saude e seguranca devam considerar a abordagem do
principio . da precaucdao, como a Iimplementagdo de um
programa de gestao de risco.
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Documentos de Referencia

»A pesquisa € necessaria para avaliar varios candidatos a
marcadores bioldégicos que poderao, finalmente, ser usados
no ‘“screening’” médico, incluindo marcadores moleculares.

»Esta pesquisa ¢é também necessaria para avaliar

55 sensibilidade, especificidade e valor preditivo dos
biomarcadores e testes ‘clinicos dque devem ser
desenvolvidos € usados no rastreio da saude dos
trabalhadores.

»Determinar o valor preditivo positivo suficiente de uma
modalidade de rastreio para detectar efeitos adversos a
saude O mais precoce possivel no curso da doenga para
permitir a prevengao secundaria, € um fator importante

quando se trata de esforg¢os para o “screening” médico. -




Documentos
de Referéncia

Passos para
protecao de
trabalhadores
envolvidos com
Nanoteconologia

56
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Steps to Protect Workers
Involved with
Nanotechnology

Hazard
Identification

Is there reason to believe
this could be harmful?"

!

Hazard
Characterization
“How and under what
conditions could it be

harm_ful?"

!

Exposure Assessment
“Will there be exposure in
real-world conditions?”

!

Risk Characterization
“Is substance hazardous
and will there be exposure?”

!

Risk Management

Develop procedures to
minimize exposures”

Adaplod from Gibbs, 2006

!

[

[

[

“

g

NIOSH Focus

= Toxicologic research
= Health effects assessment
= Safety research

= Toxicologic research
= Field assessment

= Metrology research
* Field assessment
= Control technology research

* Personal protective equipment
(PPE) research

» Risk assessment
= Dose modeling
= Exposure characterization

= Risk communication

= Guidance development for controls,
exposure limits, PPE, and medical
surveillance

= Information dissemination

\

.

INOMIA
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Consideracgoes Finais

» O desafio para os profissionais da saude ocupacional € o de
impedir o desenvolvimento de doenca em trabalhadores que
manuseiam esses nanomateriais apesar-da falta de informacodes
toxicoldgicas, consenso de normas.de. exposigdo, metodologias de
amostragem do ar e protocolos de monitoriza¢dao meédica.

57

» Neste momento, €& _pouco provavel que a maloria dos
empregadores tenha a capacidade ou vontade de criar um programa
de vigilancia médica abrangente, portanto, na pratica, nao é provavel
que a vigilancia meédica figure nos programas de medicina
ocupacional para nanoparticulas num curto prazo.
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Consideracgoes Finais

» Se tudo isso falhar e se a doeng¢a ocupacional ‘se manifestar, o
proximo objetivo da medicina ocupacional é-curar-os trabalhadores. A
solu¢do pode ser a remoc¢ao do trabalhador de futuras exposi¢oes
através de transferéncia (mas isto pode nao limitar a progressao da
doenc¢a) ou através de algum tipo de tratamento.

58
» Tal como a descoberta ‘e comercializacdo de materiais em

nanoescala expande, profissionais da saude ocupacional, como
meédicos e higienistas “industriais serdao obrigados a desenvolver
avaliacdo de risco, controle de exposicdao e estratégias de
monitorizagdao da.saude sem a usual “caixa de ferramentas”.
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Consideracgoes Finais

» A revolugdo tecnoldgica emergente € outro grande passo na
revolucao industrial que tem decorrido ha mais.de 200 anos. Tal
como aconteceu em periodos anteriores, existirao conseqiiéncias
provavelmente antecipaveis e também imprevisiveis, tanto boas
quanto mas, das novas tecnologias.

59

» A meta devera ser antecipar e mitigar conseqiiéncias adversas
antes que pessoas sejam lesadas ou o melio ambiente seja
contaminado. Se a ‘histdéria serve de referéncia, esta sera uma

ne

tarefa muito dificil.
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-
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Muito Obrigada!
Fatima Viegas
Medica do Trabalho
maria.viegas@fundacentro.gov.br




