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Parte 1 — Avaliacoes de Risco

— Redes bayesianas (RB) e RB especificas
para nanomateriais

Parte 3 - Exemplo pratico de uso de uma rede
bayesiana para avaliacao do risco
ocupacional.
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NANOMATERIAIS ECONOMIA

Os NM apresentam propriedades fisicas, quimicas e biologicas
diferentes em relacao aos materiais na escala bulk.

Estas novas propriedades como, por exemplo, area superficial,
reatividade entre outras, tornam 0S materiais nessa escala interessantes,
entretanto, tem acarretado preocupacoes quanto aos possiveis efeitos na
salde humana ,ao0 meio ambiente e , seguranca dos trabalhadores (EU-
OSHA, 2009; FUNDACENTRO, 2018; NIOSH, 2009; OBERDORSTER, 2010;
SCHUBAUER-BERIGAN et al., 2015).

Os beneficios das NT na mais diversas areas sao inegaveis entretanto, O

i’ io ocupacional ndo pode ser subestimado. _eeelP
3
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Caracterizacao do Risco ECONOMIA

v RISCO = perigo (gravidade. do dano)” X exposicao
(probabilidade de ocorréncia.de um dano)

v Gravidade é pouco eonhecida - Toxicologia




TOXICOLOGIA FUNDACENTRO MlNé%.TFSé?MDEﬁ

= E aciéncia que estuda os efeitos.nocivos decorrentes
das interacoes de substancias quimicas com o0

organismo.

fisica -— fisiologia

] / \ o
quimica estatistica

biologia matemdtica

patologia saude publica
bioguimica farmacologia
imunologia
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Toxicologia global ECONOMIA

= Toxicidade Aguda visa :demonstrar a ocorréncia de efeitos
severos em um curto espaco de tempo em relagao ao ciclo
de vida do organismo-teste, apds a exposicao desses a uma
unica dose.

 Toxicidade crbonica destina-se a caracterizar o perfil
toxicologico de uma substancia em uma espécie, apos uma
exposicao repetida e prolongada, cobrindo o ciclo de vida de
forma representativa.

Ocupacional!!!

b——————"
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TOXICOLOGIA ESPECIFICA ECONOMA

v Tolerancia local cutanea e ocular
v'Sensibilidade da pele

v Ensaios de Mutagenicidade

v Ensaio de Carcinogenicidade

v Estudo de Reproducao

 ee——————




TOXICIDADE INFLUENCIAS A TR0 | MR A

Varias caracteristicas intrinsecas influenciam a toxicidade dos
nanomateriais como:

Area superficial,

Solubilidade,

Tamanho,

Morfologia,

Revestimento entre outras....

; , et al., 2015; VISWANATH; KIM, 2016; FUNDACENTRO, 2018 8
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RE S UM O ECONOMIA

= A reducao dos materiais a escala nano pode: alterar as
propriedades fisicas e quimicas destes em relacao a escala “bulk”;

= Grande relacao superficie/volume;

= > Area superficial > maior reatividade;
» Incertezas;

= Riscos como avaliar ???




Avaliagoes qualitativa x quantitativa ruoacentro | mnisrérooa

ECONOMIA

Métodos qualitativos tém tido a preferéncia com relagao aos quantitativos.

Os CB apresentam como caracteristica principal indicar qual € a medida de

controle mais indicada para a mitigagao do risco. .~ —
 CB Nanotool (2008);
Extremamente| Menos brovive Causa
* ANSES CB tool for nanoparticles (2010); Perigo | improviel | provivel | - | proviv
02 | asso | O ! (76-100)
« Stoffenmanager Nano 1.0 (2008);
Muito alto
* Nanosafer (2012); o~
« GoodNanoGuide (2011); Alto O1-7) (B
e Precautionary matrix (2012); Medotze=ti) - CBL - GBI o
Baixo (0-25) CBI CBI1 CBI

« SST/Labnano (2013);

. ’ Jf‘——
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Avaliacoes qualitativa x quantitativa

Porém, avaliar o risco sem considerar as. medidas de controles
existente no ambiente no trabalho pode nao ser suficiente.

Uma alternativa para _avaliacao do risco ocupacional na
manipulacao de NM sao as Redes Bayesianas (RB).
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Redes bayesianas (RB) e RB especificas para nanomateriais

Surface modification.
&

Dust formation Herosol formation
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Redes Bayesiana (RB)

Um modelo probabilistico para a tomada de decisao com o raciocinio
da incerteza (KJARULFF; MADSEN, 2013).

Utilizadas como uma metodologia de ‘avaliacao de risco nas mais
diversas areas como:

* Avaliacao risco ocupacional relacionado ao conforto ambiental em UTI (VIEIRA et
al., 2016);

* Médica (KYRIMi et al., 2020);
 Ambiental (KABIR et al., 2015).

 e—
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= A construcao de redes bayesianas é baseada na
nocao de probabilidade condicional = Probabilidade
condicional de A dado que ocorreu o B

O resultado de uma RB é extraidg
de variaveis de acordo. g
calculada utilizandg

Teorems

e Cqgs fgamente independentes
g qualquer outro evento (E)
de Hi, dado que E ocorreu.

P(e|H;). P(H;)
yr L (PlelH). P(H)))

P(H;|le) =

Thomas Bayes (1701-1761)

PE0 as hipoteses diagnosticas (nodo de saida). O evento E pode ser pensado

0 uma evidéncia associada a um (nodo de entrada). -

14



REDES BAYESIANAS - SOFTWARES PN TR | M NOMiA

A modelagem das RB pode ser executada por varios programas comerciais

especificos disponiveis como, por exemplo:

 Netica (www.norsys.com) ,

* BNG (http://www.mcw.edu/midas/bng.htmh,

» Graphical-Belief (htip://bayes.stat.washington.edu/almond/gb/graphical-
belief.html)

* Hugin (www.hugin.com).

No Centro de Investigacao sobre Sistemas Inteligentes de UNED em Madri existe

uma versao livre ,OpenMarkov, com cédigo aberto que permite efetuar os
calculos na utilizacao das RB.
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Perigo
Eaixo — l.g_:‘;'gl:lg
Mod, do ee——— LD 350
ARD e | 0.350 Causa
A
Causa ([ Perigo ) Resultado do
Risco teorema de bayes
Baixo g | 0. 3000 .
. Modd, oo — | O 3OO0 EfeItO
Efe|t0 A RO P I O <8 Oy

Risco )
A) Construgcao da RB B) Uso da RB (inferéncia bayesiana)

Ocorre a reversao do Nodo !!

Conceito: inferéncia bayesiana consiste em obter estimativas de
probabilidades de eventos relacionados aos dados, a medida que

novas informacoes ou evidéncias sejam conhecidas _

16
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Hie Edit Layout Modity Iable MNetwork Lases HKeport bOtyle WwWindow Help
AeHBF v +|OoO0@ N[ X1 IR F» Wil
Causas Hipotrofia
Membros 8.59 foply | [ OK
Edema Glutea 0.80 -
Mb Infetiores 1.05 Facies Senil 020 Chance  w| ‘% Probability w Reset  Close
Mb Inf Superiores 0.26 Sem Hipotrofia 90.6
Sem Edema 98.6 DESNUTRICAQ_Tipo EscoreZ 1 EscoreZ 2 EscoreZ 3
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Moderada Cronica 135 e Sem Desnutricao 9 3.9 0.1 0
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Unha / Tabela das probabilidades

Normal  96.1 =

Quebradica 390) ' Peso
Nomnal 918

EscoreZ1 454 ..

EscoreZ2 304 RB - parte grafica 4—4
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E para nanomateriais ??27?7
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NANOTOXICOLOGY, 2017 Tl i
VOL. 11,N0. 1, 123-133 ayorl rancis
http:/fd doi org/10,1080/17435390.2016.1 278481 TaflorbFrancis Group

ORIGINAL ARTICLE @ OPEN ACCESS

Application of Bayesian networks for hazard ranking of nanomaterials to support
human health risk assessment

Hans J. P. Marvin®, Yamine Bouzembrak® , Esmée M. Janssen’, Meike van der Zande®, Finbarr Murphy” 3,
Barry Sheehan”, Martin Mullins® and Hans Bouwmeester™ ()
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Elicitacao Obtencao de RB RB validacao
Especialistas [ dados _)'construgéo 2

Um questionario online com 15 perguntas sobre as mais importantes variaveis e
rotas de exposicao para 6 especialistas Holandeses em nanotoxicologia sobre
estudos vivo e vitro .

No segundo momento foi feito um questionario online com 36 perguntas, e foi
mandando para 29 especialistas em avaliacao de risco para validar/confirmar as
respostas do 1° questionario e estabelecer a interacao entre 0s nodos.

24
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Elicitacao Obtenc3o de BN BN validagao
Especialistas [ dados | construcao =

Foram coletados dados toxicologicos NM metalicos e 6xidos metalicos de estudos
da literatura entre 2009 -2015 num total de 32 artigos que continham todos 0s
nds identificados na Elicitacao de especialistas.
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Elicitacao Obtencéo de RB RB validagao
Especialistas [ dados Kl construcao =

Foi construida a rede partir das informacoes coletadas por meio dos
especialistas , através do software Hugin

Para criacao dos nodos. foram utilizados somente os que obtiveram
>50% respostas para 0s parametros.
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Prop. Fsc gmc

Toxicologia

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/1743539




Elicitacao
Especialistas

—

Obtencao de
dados

RB
S

construcao

=l

RBwvalidacd@§NG

A validacao da RB foi realizada com 91 artigos que nao foram usados na criacao da rede.

Pode-se observar que mesmo com informacoes faltantes em muitos nodos , a RB pode
informar o nivel de perigo do NM corretamente.

Table 3. Validation results of the BN; input values (20 cases).

ACENTRO

Input parameters

NM hazard

Study Surface Surface Surface  Surface Particle Administratio

N type Shape  Manoparticle Dissolution area charge coatings reactivity Aggregation  size route Observed Predicted
1 In vivo Sphere Ag - - - - - - 10— 50 Inhalation High High
2 Invitro  Amorph Al;O;4 0-25% - - - = = 10-50 = e o

3  Inwvivo Sphere Au - 0-15 —25-0 S03- - - 10-50 Inhalation Mone None
4 Inwvitro Elongated C - 189-2025 - - - =100 - Medium Low
5 Invitro Elongated  Cellulose - - Sulfate - Low =100 - Low Low
6 Inwvivo lrregular Ce0; - 15-51 - - Medium 10-50 Inhalation High High
7 Invitro  Amorph Cos0, 0-25% - - High - 10-50 = High High
8 Invitro  Sphere CoO 0-25% - - High - 50-100 - High High
9 Inwvitro  Sphere Cr;04 0-25% - - Low - =100 - Medium  Medium
10 Invitro  Sphere Cu0 0-25% = - High - 10-50 - High High
11 in vivo Sphere Fe;04 - 0- - - Medium 50-100 Oral MNone None
12 Invitre  Sphere Fe; 04 0-25% - - - - - 10-50 - MNone None
13 Invitro  Sphere Mi;05 0-25% - - - High - =100 - Medium  Medium
14 Invitro  Sphere NiO 0-25% - - - - - 10-50 - Mone None
15 Invivo  Sphere PS - 25-50 Amine - - 50-100 Oral MNone Low
16 Invitro  Amorph Sb,04 0-25% - - - - 10-50 - MNone None
17 Invitro  lrregular Si0; - 189-2025 —50to —25 Carbon Low High 10-50 - Low High
18 Invivo  lrregular TiO; - 15-51 - - - High =100 Oral Medium  Medium
19 Invitro  Sphere WOy 0-25% - - - - 10-50 - MNone None
20 In vitro Elongated Zn0 - 0-15 0to 25 None - Medium =100 - High High

MINISTERIO DA
ECONOMIA




FUNDACENTRO | MINISTERIO DA

ECONOMIA
Vantagens e desvantagens da RB de
. Vantagens: Marvin et al.
Método validado e interativo

Pode auxiliar da tomada de decisao de modo para escolher um NM com um
perigo menor.

- Desvantagens:
- Aplicabilidade limitadaa determinados NM.

- Nao considera toxicidade aguda e cronica somente a toxicologia especifica.

- Rede desenvolvida em software pago , nao permitindo uma ampla utilizacg
EEE—
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Taylor & Francis
Taylor & Francis Group

Nanotoxicology

Nanotoxicology

ISSN: (Print) (Online) Journal homepage: https://www.tandfonline.com/loi/inan20

Probabilistic model for assessing occupational risk
during the handling of nanomaterials

José Renato Alves Schmidt , Diego José Nogueira, Silvia Modesto Nassar ,
Vitor Pereira Vaz , Marlon Luiz Neves da Silva, Denice Schulz Vicentini & J

William Gerson Matias
30
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Etapa 1 (—»|Etapa 2 ->| Etapa 3 | Etapa 4 |->| Ftapa 5 +->| Etapa 6

Etapa 1 selecionar variaveis fisicas e quimicas que influenciam no
perigo dos NM

* 10 modelos de CB e uma RB.

e Critério de selecao.

* Para complementar a escolha foram analisadas as variaveis que a
literatura especializada vem utilizando para auxiliar na
interpretacao dos resultados toxicologicos.
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Etapa 1 (- (Etapa 2 [->|Etapa 3 1| Etapa 4 (| Etapa 5 | Etapa 6

Etapa 2: selecionar variaveis toxicologicas que-influenciam no perigo
dos NM.

The
Globally Harmonized System
of Classification and Labeling of Chemicals

Etapa 3: selecionar as variaveis de exposicao definidas pelos
modelos de CB .

 Critério de selecao.

/4——4
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Etapa 4: selecionar as medidas de controle mais adequadas para 0s
NM.

As recomendacbes de guias e instrucoes normativas de agéncias,
institutos, fundacoes que estudam saude e seguranca do trabalho,
bem como guias de universidades.

34 Documentos para medidas protecao coletivas e individuais e 20
administrativas.

Foram analisadas as variaveis de 10 modelos de CB que sao
utilizados para definicao da exposicao do trabalhador de acordo com
as medidas de controle existentes ou recomendacoes sugeridas de
acordo com o nivel do risco obtido na avaliacao.

Critério de selecao —
E—f 3539
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Etapa 5: construcao da RB inicial.

= T i
Selecio de vanaveis Fisicas'e
quimicas ¢ Toxicologices |

(etapas 1 e 2)
.S':fll'“";ﬁﬂ o Desenvolvimento da RB Selegdo da varidveis de
'l:lﬂ HJEI'ICI'_ELII"I as pnr;;:tpals vias (etapa 5) Hiadidis A Bonkinla
e exposigdo (etapa 3) (etapa 4)
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Etapa 6: calibracao da RB.

Selecdo de vanaveis Fisicas¢’
quimicas e Toxicologieos /

(etapas 1 e 2)
Sffll'-‘ﬂﬁﬂ  de  varidveis que Desenvolvimento da RB Selegdo da varidveis de
.l;|n ucnciam as prll‘-;lpﬂiﬂ VIAS (etapa 5) medidas de controle
e exposigdo (etapa 3) (etapa 4)

Calibragio da RB
(etapa 6)
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TABLE 2. CLASSIFICATION OF HAZARDOUS PROPERTIES OF NANOMATERIALS (MNMS) THAT HAVE ANEXISTINGOECD DOSSIER

Acute Skin Serious eye Respiratory Germ cell Carcinogenicity | Reproductive | Specific target Specific target
toxicity corrosion/ damage/eye or skin mutagenicity toxicity organ toxicity organ toxicity

irritation irritation sensitization (single (repeated
exposure) exposure)

Fullerene (C_) o’ O NO 5O dat g/No data lo data
SWCNT No No No No Cat za® No No data No data
M
)

MWCNT No No Cat 2A (H)* No IARC 2B No No data Cat 1 (M)

Cat1
inhalation (H)
Cat 2 oral (H)

Cat1

AgNP No No No Cat& NO No data No No data
A

AuNP No data

ln (H)
Cat1
inhalation (M)

ila

CeO, No No data Nla No data No data No data No data No data

Dendrimer No data No data NG data No dat: No data No data No data No data

Nanoclay No data No data ®o data NoO dat: No data No data No data
R -
- s A No No dat: No No data No

Cat1
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Does..ce 1 0.2561 Low L] 10,1013 Monthyl ——— | 0000
Yes, ..th |— 10,3540 Medium | —— 10.5205 Semi...al | 1 00000
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Yes, ..th — 10.4200 >400 | 10.0000 High | ee— 10.3681 Yearly | 1 0.0000 P
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High  jee 10,2803 Medium |m— 10,3425
Occupational environ...ram P, High | — 10,4321
No = 102715
Yes I 10.3376
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Respiratory protectio...ram Medical surveillance Gene...on m— 10,2400 High |e— 10.4199
Ne li— | 01606 No (— 10.2058 N ) y
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78




ll & OpenMarkov — O X
I File Edit Inference View Window Tools Help A 3 A Q.Y ¢
= & & ‘ @ 95% v @& H y SEEHE [+ 9" M 4 BEEEINLER » M | Expansion Threshold: 5.0 v
e XYY T
| A
d
f'sundard operating pr...ask Dust Aerosol formation
No 1 0.0000 1.0000 Yes l— 1.,0000
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Respiratory protection .
Mo | (000
Yes I | 0L0000
Yes..NM |

Medical surveillance

Mo 1. .0000
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rRespiratoq protectio...ram surveillance ‘] Gene..on 1.0000 ) e—
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Yes,...Ms | 100000 s | | 0.0000
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- Sao fornecidas respostas rapidas as simulagoes,ja que € um modelo
compilado. Assim, para cada informacao fornecida’ nas variaveis, a rede

fornece respostas interativamente

- A RB por ser desenvolvida em software livre permite ampla utilizacao;

- Além de avaliar o risco.‘ocupacional, a rede fornece informacoes que
auxiliam na tomada de.decisdoes, uma vez que é possivel identificar quais

Sao as variaveis que_mais estao influenciando o perigo, a exposicao e por

fim, 0 risco. L —
89
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Desvantagens

- Subjetividade na escolha das variaveis pelos especialistas;
- Subjetividade das probabilidades escolhidas;

- Falta de validacao da RB em relacao ao resultado do risco.

b————"”
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Conclusao ECONOMIA

Apesar de existirem varios modelos para avaliacao de
riscos , NAO temos ainda um-metodo perfeito.

Ha necessidade de mais estudos envolvendo o

desenvolvimento € aperfeicoamentos dos modelos
existentes.

 e—
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4° PALESTRA DO CICLO DE PALESTRAS: NANOTECNOLOGIAS E
SEUS IMPACTOS SOBRE A SEGURANCA-E SAUDE NO TRABALHO

Novas abordagens sobre analisesde perigo e riscos devido
as nanotecnologias

Obrigado pela atencao
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