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_Resumo

Com a generalizagdo da producéo e incorporagao de nanofibras em diver-
s0s produtos para consumo humano, prevé-se o aumento consideravel da
exposicdo humana a estes nanomateriais, particularmente em contexto ocu-
pacional. Isto intensifica a preocupagdo de que as propriedades singulares
das nanofibras possam conduzir a efeitos nefastos no organismo. De facto,
estudos anteriores sobre aerossois ultrafinos, poluicdo atmosférica e fibras
minerais e nanofibras, tém demonstrado que algumas delas tém o potencial
de causarem efeitos adversos na salde humana, nomeadamente ao nivel de
desenvolvimento de doenga respiratoria. E 0 caso da exposicao por via ina-
latéria aos nanotubos de carbono, em que varios estudos laboratoriais de-
monstraram possivel citotoxidade, genotoxidade e imunotoxidade, bem como
o desenvolvimento de inflamagao pulmonar, fibrose intersticial com granulo-
mas e efeitos carcinogénicos em modelos animais. Por outro lado, outras na-
nofibras aparentam a inexisténcia de efeitos téxicos, como a nanocelulose,
provavelmente biocompativel e com caracteristicas prometedoras para varias
aplicagbes em biomedicina. O conhecimento dos efeitos toxicos das nanofi-
bras representa um contributo importante para a avaliagéo do efeito na satde
decorrente da exposi¢do ocupacional, por forma a permitir a gestdo do risco
pelas autoridades regulamentares.

_Abstract

With the widespread production and application of nanofibers into
various products, a considerable increase of human exposure to these
nanomaterials is expected, particularly in the occupational setting and
by inhalation. This intensifies the concern about the deleterious ef-
fects of nanofibers on biological systems. Previous studies on ultrafine
aerosols, atmospheric pollution and manufactured mineral fibres and
nanofibers have demonstrated that some can cause adverse effects
on human health, namely, the development of respiratory disease.
This potential was observed for carbon nanotubes, for which several
in vitro studies have demonstrated possible cytotoxicity, genotoxicity
and immunotoxicity, with the development of pulmonary inflammation,
interstitial fibrosis with granulomas, as well as carcinogenic effects
in animal models. On the other hand, other nanofibers suggest the ab-
sence of toxic effects, such as nanocellulose, a promising biocompat-
ible material for several applications in biomedicine. The knowledge
of nanofibers toxic effects represents an important contribution to the
health effects from exposure in occupational settings, in order to allow
risk management by the regulatory authorities.

_Inovacgao tecnoldgica e exposi¢ado ocupacional a
nanofibras

As nanofibras s&o nanoparticulas que se caracterizam por
terem duas das suas dimensdes inferiores a 100nm e uma ter-
ceira significativamente superior (). Nesta definicdo englobam-
se nanofibras muito distintas, como 0s nanotubos de carbono
(NTC) e as nanofibras de celulose (NFC). Uma singularidade
muito interessante dos nanomateriais, em geral, e das nanofi-
bras, em particular, relaciona-se com o facto das suas proprie-
dades fisico-quimicas serem Unicas e determinarem a sua
aplicabilidade em dominios muito vastos da ciéncia e tecnolo-
gia. Os NTC tém encontrado inumeras aplicacdes em revesti-
mentos e eletronica, entre outros. As NFC, por sua vez, indicam
ser um material biocompativel e adequado para aplicagcdes em
biomedicina, como em medicina regenerativa, membranas de
hemodidlise e sistemas estaveis de administragdo sustentada
de farmacos (@),

Os avancos continuos que tém ocorrido na producéo e incor-
poracdo de nanofibras em diversos produtos fazem prever o
aumento consideravel da exposi¢do humana a estes nanoma-
teriais, principalmente num contexto ocupacional. A National
Science Foundation estimou que, em 2020, a nanotecnologia
tenha um impacto de $3 trilhdes na economia global e que em-
pregue 6 milhdes de trabalhadores na manufaturacéo de pro-
dutos baseados em nanomateriais (). Atualmente, de acordo
com o principio da precaucao, varias organizagdes cientificas e
profissionais concluiram existir informag&o preliminar suficiente
para que 0s nanomateriais, entre 0s quais as nanofibras, sejam
considerados um fator de risco para a saude publica em termos
de possivel doenca pulmonar de origem ocupacional (). Por
este motivo, o National Institute for Occupational Safety and
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Health (NIOSH) dos Estados Unidos da América apresentou,
como plano estratégico de investigacao e orientacdo para 0s
anos de 2013-2016, a protecdo dos trabalhadores das nanotec-
nologias (5). Em Portugal, no sentido de se conhecer a realida-
de nacional, o consércio PToONANO (www.ptonano.pt), uma
parceria estabelecida entre o Instituto de Soldadura e Qualida-
de, o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, o Ins-
tituto Portugués da Qualidade e a Direcdo-Geral da Saude,
desenvolvido esforcos para identificar laboratérios e industrias
associados a sintese, produgdo ou utilizagdo de nanomateriais
ao nivel nacional.

No contexto ocupacional, tanto a absor¢do de nanofibras
por via inalatéria como por via transdérmica sdo possiveis,

sendo que a absorcdo gastrointestinal resulta do transporte

Quadro 1:

Tioo fib Tipo de Fontes de Tamanho das
o e nanotiora empresa Exposicao Particulas no Ar (nm)
Esmerilhagao
iqac3 Produgao
Nanocelulose Invest|g~a<;ao/ ¢ [5-40]
Produgao Peneiramento
Limpeza
Nanotubos de Recolha
cgrbono de parede | Produtor . [200-10,000]
simples Limpeza
Nanotubos de | . Homogeneizagao
nvestigagéo
carbono de parede vestg F Analise térmica [24-500]
- Integragao
multipla
Fresagem
Nanofibras de Investigagdo/ = Recolha
carbono Integragao Limpeza (100-400]

FPA: Fator de protegéo atribuido.

o Doengas ) /3
@ 30 Transm/SS/ve/s é - ! i
E AR —

mucociliar de nanofibras inaladas em caso de acidentes ou
guando as normas de higiene ndo sao cumpridas (6). Apés
a inalacédo e deposicdo das nanofibras no epitélio pulmonar,
estas podem interagir com os macréfagos, podendo ser eli-
minadas, ou atingir o intersticio e os fibroblastos e células en-
doteliais. Aqui, é possivel que se distribuam a outras partes
do corpo, onde podem interagir com as células e tecidos
alvo, incluindo as células do sistema imunitario (6). As fases
mais criticas em termos de exposi¢ao ocupacional aos nano-
materiais vao desde a sua producéo e transporte, até a sua
incorporacao em matrizes e libertacdo das mesmas apés tra-
balho mecanico (7). No seu manual de boas praticas para a
avaliagdo do risco dos nanomateriais no local de trabalho, o
Institut de Recherche Robert-Sauvé en Santé et en Sécurité
du Travail (IRSST) do Canadé recomenda a implementagao

Resumo das recomendagdes do Institut de Recherche Robert-Sauvé en Santé et en Sécurité du Travail para
prevenir a exposicéo ocupacional a nanofibras (7).

Recomendagdes especificas baseadas nas leituras

ntrol s
Cnieos das emissdes nos postos de trabalho

Reter os nanomaterias na origem

Reparar e manter a ventilagao geral

Seguir as recomendagdes de utilizagdo de hottes
Alterar praticas de trabalho

Estabelecer um programa de protegéo respiratéria

Hotte

Confinamento do local de
producao

Vestiario adjacente a area de
trabalho

Protecéo respiratéria (FPA=100)

Caixa de luvas (Glove box)

Protecéo respiratoéria (FPA=10)

Area contida

Vestiario duplo, adjacente
a area de trabalho

Hotte

Ventilagdo geral
(20 renovagdes de ar/h)

Protecao respiratoria (FPA=25-1,000)

Seguir as recomendagdes de utilizacdo de hotes
Rever o programa de protegao respiratoria e

realizar testes de estanquidade

Mudar de luvas na caixa de luvas
Fazer a homogeneizagédo numa hotte
Modificar praticas de polimento e serragem

Manter o programa de protegéo respiratéria

Seguir as recomendacdes de utilizagao de hottes
Modificar a sequéncia de saida dos vestiarios

Manter o programa de protecao respiratéria
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de uma estratégia preventiva e feita caso-a-caso, tendo em
consideracdo a avaliacdo do risco associado a cada posto
de trabalho (7). As medidas preventivas recomendadas esto
descritas no quadro 1.

Apesar destas recomendagdes, sdo necessarios estudos de
biomonitorizagdo ao nivel ocupacional. Contudo, a enorme
heterogeneidade das nanofibras dificulta a constituicéo de
coortes para estudos epidemioldgicos e o0 equipamento e me-
todologia de amostragem e caracterizagao de nanofibras para
monitorizacdo ambiental é muitas vezes insuficiente (8). Além
disso, na maioria dos casos, ainda néo decorreu um periodo
de tempo suficientemente extenso para permitir o estudo de
eventuais efeitos crénicos decorrentes da exposicao (4:8).
Como tal, a definicao convencional de valores limite de expo-
sicdo é dificil. Os NTC séo uma excegao, tendo o NIOSH reco-
mendado como limite de exposicdo uma concentragdo média
de 1 pg/m? de carbono elementar em 8 horas de trabalho (9).

_Estudos toxicolégicos in vitro e in vivo

InUmeros estudos in vitro e in vivo tém vindo a demonstrar
que algumas nanofibras podem ser um potencial fator de risco
para a saude, sendo os NTC as nanofibras mais estudadas.
Nos Ultimos anos, foram varios 0s estudos com suspensoes
liquidas de NTC administradas em modelos murinos por instila-
¢do intra-traqueal ou aspiragao faringea onde se observou o
desenvolvimento de inflamacao pulmonar aguda ou persistente,
fibrose intersticial, com a formacéo de granulomas, e hiperplasia
brénquica e bronco-alveolar (1), Os estudos toxicolégicos in
vitro também demonstraram possiveis efeitos imunotdxicos,
citotéxicos e genotoxicos para alguns NTC (1113) que tém
vindo a ser relacionados com as suas propriedades intrinsecas,
principalmente com a sua razéo de aspeto, area de superficie,
cristalinidade e estado de disperséo (14-16). Isto implica que seja
necessario caracterizar individualmente a toxicidade de cada
nanofibra e relaciona-la com as propriedades fisico-quimicas
inerentes, embora seja previsivel que alguns conceitos possam
ser generalizdveis, permitindo a sua categorizacdo em grupos
de risco (7). Por exemplo, foi j4 demonstrado que a dimens&o,
durabilidade e dose das particulas fibrosas sdo parametros
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determinantes da toxicidade e patogenicidade das nanofibras,
embora outras caracteristicas, tais como a solubilidade, reativi-
dade da superficie e carga possam também influenciar esses
efeitos (19),

Relativamente ao potencial carcinogénico dos NTC, apenas
o NTC de parede multipla MWCNT-7 foi classificado pela
International Agency for Research on Cancer (IARC) como
possivelmente carcinogénico (Grupo 2B) (19). Este NTC indu-
ziu mesotelioma apds injegao intraperitoneal em ratinhos e
ratos (20-22) ¢ injecdo intraescrotal em ratos (23). Além disso,
promoveu a progressao neoplasica de células pulmonares de
ratinho previamente expostas a metilcolantreno, causando
adenomas e adenocarcinomas broncoalveolares em doses
atingiveis em contexto ocupacional (24). Os diversos efeitos
adversos observaveis nos ensaios toxicoldgicos apos a expo-
sicdo a NTC encontram-se esquematizados na figura 1. Pelo
contrario, outras nanofibras, como as NFC, aparentam néao
ser citotoxicas, genotdxicas ou imunotoxicas, embora 0s
estudos ainda sejam algo limitados (2).
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Figura 1: [} Efeitos adversos caracterizados nos ensaios toxicoldgicos realizados em células pulmonares (in vitro) e em
modelos animais (in vivo) expostos a nanofibras. Para alguns NTC foi observado o desenvolvimento destes
efeitos téxicos, enquanto para as NFC néo foi observado, até a data, nenhum efeito significativo.
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_Conclusdes

As nanofibras sdo um nanomaterial inovador e com um eleva-
do impacto na industria, tecnologia e biomedicina. Contudo,
desconhecem-se 0s seus potenciais efeitos na salide humana,
principalmente ao nivel respiratorio.

Os resultados obtidos in vitro e em modelos animais permitem
conhecer 0s possiveis mecanismos patogénicos desencadea-
dos pela exposicéo a nanofibras por via inalatoria.

Para além disso, poderédo permitir a identificagao de biomarca-
dores de exposicao ou efeito, aplicaveis na avaliacdo e gestao
do risco associado a exposigao ocupacional, previamente ao
aparecimento de sintomas.
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