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O DVD anexo ilustra o clareamento das fibras deotito do tecido pulmonar apés a
inalacdo, segundo o protocolo experimental desoatatual publicacdo de Bernstein et al.
(Inhalation Toxicology, 15: 1247-1274, 2003).

ANTECEDENTES

O risco sanitario inerente ao uso de materiaiso$iis industriais, particularmente, o

asbesto e as fibras minerais sintéticas (FMS), & pi@ocupacéo constante dos cientistas,
trabalhadores e autoridades de saude. Durante a0 giltimas décadas, o asbesto tem
chamado a atencdo de maneira especial e, atualrsahtese muito sobre as relagdes entre
a exposicdo e os efeitos, fundamentalmente no dumeredpeito as diferencas de

patogenicidade dos diversos tipos de fibras comiercde asbesto. Os estudos
epidemioldgicos feitos ao longo de décadas comalinabores de asbesto expostos a
diversos tipos de fibras, bem como a intensidadetiracdes varidveis de exposicado

resultaram em um consenso geral sobre as medidatameentares apropriadas para
proteger a saude dos trabalhadores e da populatgeral.

Entre os posicionamentos mais recentes em relagésado asbesto esta o do “Grupo de
expertos” convocado pela Organizacao Mundial da&&OMS) em Oxford em 1989, que
recomendou, baseando-se exclusivamente na saudenitende exposicdo no trabalho de
1 fibra/ml para o crisotilo e antecipou a proibigBoduas variedades anfibdlicas comerciais
do asbesto: a crocidolita e a amosita.

O avanco dos estudos sobre o asbesto e outras, fadmancado nos ultimos 15 anos,
confirmou que determinadas dimensfes (comprimediaraetro das fibras) sao requisitos
prévios para a poténcia biol6égica, ja que estes garametros relacionam-se com a
respirabilidade. Porém, ultimamente, surgiu noviaéncia com o uso de técnicas mais
modernas de pesquisa, nas andlises de mineraisifiespeente realizadas nos tecidos
pulmonares, conhecidas também como estudos sobre'camga pulmonar”.
Consequentemente, agora se reconhece universalnuemtgparametro adicional de
materiais fibrosos de vital importancia para o poi@ patogénico das particulas
absorvidas: a durabilidade.

EXPLICACAO SOBRE A BIOPERSISTENCIA.

A “durabilidade” & esta caracteristica muito vaglague existe entre diversas particulas
respiraveis, e que esta relacionada, provavelmeoie,a composicado quimica e a estrutura
cristalina. A durabilidade determinara o alcance ue fendbmeno biologico-chave: a

"biopersisténcia”, isto €, a duracdo que as pdascinaladas permanecem no pulméo e
afetam de maneira negativa os tecidos ao redos @gteserem eventualmente expelidas.
Tém-se realizado estudos sobre biopersisténcia wmenosas particulas respiraveis e,
atualmente, € evidente que existem diferencas nguandes entre as diversas particulas



respiraveis que sao usadas na industria. De fati@ece existir uma série continua de
valores para a biopersisténcia de particulas msjedesde a persisténcia muito curta
(baixa durabilidade) até a persisténcia praticameindefinida (durabilidade muito
elevada). A importancia patologica deste fendmemioafimitida em 1986 (1) pelos
cientistas britanicos J.C. Wagner e F.D. Pooleysegsiintes termos:

“... a importancia da retencdo seletiva de fibmdrhtada em um estudo recente. Estamos
convencidos que essas doencas relacionadas a gad@aisis fibras minerais devem-se as
fibras que permanecem nos pulmdes”.

Posteriormente, em 1994, houve uma conclusdo santellem um estudo sueco sobre
modelos de retencdo de minerais no tecido pulmdostrabalhadores de asbesto-cimento,
onde foi demonstrado que o asbesto crisotilico reitivamente rapido dos pulmdes
humanos, enquanto que os anfibdlios, a tremolita erocitolita saem muito mais
lentamente. Neste estudo, as concentragfes deladilmos trabalhadores que morreram
de mesotelioma, cancer pulmonar ou fibrose pulmaealmente, eram mais elevadas do
gue nos trabalhadores que morreram por outras £aBssa 0 crisotilo ndo se descobriu
nenhum modelo deste tipo. O grupo sueco mencionewsgus resultados coincidiam com
resultados anteriores de um estudo briténico (2yju diz respeito a correlacédo entre o
conteudo fibroso pulmonar e as doencas nos trati@ias das fabricas que utilizam asbesto
no Leste de Londres. Os autores do estudo suectug@am:

“Os resultados baseiam-se na hipotese de que odwsefeocivos associam-se, de
preferéncia, as fibras que permanecem nos puln@gsaurffibolios) do que as que séo
expelidas (sobretudo o crisotilo)” (3)

Em 2002, o Instituto de Medicina de Trabalho denifdirgo publicou os resultados de um
estudo sobre o potencial tumorigénico das fibrasi@scas, demonstrando que “uma alta
dose de fibras celulésicas pode produzir tumoresdp € injetada na cavidade abdominal
de ratazanas”. Os autores salientam que “muitaasfibrganicas sdo duraveis e possuem,
consequentemente, o potencial para resistir delotpulmao e desencadear doencas” (4)

Em 1992, organizou-se em Lyon um simpdsio sobrepebsisténcia das fibras sintéticas
respiraveis e mineraisom o patrocinio da Agéncia Internacional de Pesgdincolégica
(IARC). Para as fibras de asbesto, confirmou-serepetidas ocasides que o crisotilo
possui baixa durabilidade (ou biopersisténcia guga comparado as fibras de asbesto
anfibdlico, por exemplo, a crocitolita e a amositae possuem uma biopersisténcia
excessivamente longa (elevada durabilidade). Aléssod os dados apresentados no
simpésio indicaram que diversos tipos de fibraseat também possuem caracteristicas
diferentes de solubilidade e de biopersisténcia, ppdem variar segundo o processo de
fabricacdo e composicéo quimica correspondentegeeodo, as fibras de vidro com alto
conteudo de aluminio (Al) eram mais duraveis queas possuem um conteado mais
baixo de aluminio. O mesmo tipo de observacaosdito ftom fibras ceramicas refratarias,
isto é, um elevado conteudo de albumina tem umaéinéia negativa na biosolubilidade,
enquanto que nas elevadas concentracfes de Oxmdmas tém o efeito oposto. Um
estudo importante dos cientistas alemées do Itestitle Fraunnhofer de Hannover
comparou uma série completa de fibras minerai®tiggas (das vitreas as de ceramica
refrataria) e de fibras naturais para determirdurabilidaden vivo. O valor T 2 (50% em
termos de tempo) para a eliminagéo de fibras dmgulabrangeu um periodo de 10 a 500
dias. Outro estudo dos EUA também indicou que lamdi ceramicas refratarias inaladas




ndo demonstraram nenhuma alteracao quimica dossagris o fim da exposicdo, enquanto
gue as fibras de vidro demonstraram que alguns coempes tinham lixiviado. Outro
estudo do Instituto de Medicina de Trabalho de bBdigo demonstrou que, em
experiéncias com ratazanas, as fibras de vidro eridetilo eram expelidas a uma taxa
semelhante, mas ndo a crocitolita. A conclusao geste simpdsio internacional é que as
fibras ceramicas refratarias ndo sdo expelidaglaamnte do pulméo e algumas fibras
minerais sintéticas sdo expelidas mais lentamargeoqtras, o que era similar aos tipos de
fibras de asbesto, onde se admite que o clareandestanfibélios possui um valor T %
equivalente a décadas, e as de asbesto crisaificiemanas ou alguns meses.

Os esforgos internacionais atuais que visam dessrvama metodologia padronizada
para a durabilidade e a avaliacdo da biopersistédei todas as fibras industriais sé&o
certamente oportunos, pois este parametro pareegse um elemento importante para a
avaliacdo do risco de cancer e eventualmente pdeandinar as pautas para os padrdes de
trabalho. De fato, o "Programa de monografias d&ngi Internacional de Pesquisa
Oncoldgica" de 2001 para reavaliar os riscos cagénicos das fibras sintéticas vitreas em
suspensédo reforca o conceito de que “o elevadd divebiopersisténcia de materiais
fibrosos inalados correlaciona-se com uma elevami@inobgenicidade.” O grupo de
trabalho encarregado das monografias concluiu qomeste o0s materiais mais
biopersistentes estdo classificados pela Agéndernacional de Pesquisa Oncolégica
como possiveis agentes carcinogénicos humanos.

AVANCOS RECENTES RELACIONADOS A BIOPERSISTENCIA

Ao avaliar a toxicidade relacionada as fibras, an@udade Européia (CE) reforcou a
importancia da biopersisténcia a fim de estabelaectretiva 97/69/EC sobre as fibras. Ao
mesmo tempo, para consolidar esta diretiva, raalsmouma extensa analise na qual foram
descobertas ligagdes importantes entre a biopansiatdas fibras de mais de 20 microns
de comprimento e a inalacdo cronica e a toxicidattaperitoneal (5, 6). Atualmente é
aceito de modo geral que o procedimento mais adangara avaliar a biopersisténcia das
fibras é a exposicdo por inalacdo e a contagemfidess maiores de 20 microns de
comprimento que permanecem no pulmao depois dedajeterminados posteriores ao fim
da exposicao.

BIOPERSISTENCIA DO CRISOTILO: RESULTADOS MAIS RECEN TES

Recentemente, o protocolo que acabamos de mencihdoi utilizado para testar o

crisotilo canadense sem anfibdlios. Para esbocarestudo foram utilizadas as

recomendacdes especificas do protocolo da Comwdd@Bomunidade Européia para a
biopersisténcia das fibras minerais sintéticasaotes (7).

Trés laboratérios participaram na realizacdo daxqutimentos experimentais: o RCC
(Itingen, Suica) esteve encarregado do procedimpata a inalacdo; o GSA (Neuss,
Alemanha) fez as contagens das fibras e o RCI (iNeedMassachusetts, EUA) efetuou o
exame da histologia pulmonar ao fim de cada lapgbseqiente a exposi¢éo, utilizando
um microscoépio eletrénico confocal. Os resultados ldpsos de 1, 2, 7, 14, 30 e 90 dias,
apos finalizado o periodo de exposicao, foram palbs na edicdo de novembro de 2003



da Inhalation Toxicology. Nesta publicacdo, os ltados das contagens das fibras,
subsequentes ao fim da exposicdo, demonstram queasdde 90 dias, 95% da carga
original da fibra desapareceram.

O mais importante € que ndo se manifestou nenhuidéneia microscopica de leséo, de
estrutura tecidual incomum ou de uma respostaardintalizada que indique um possivel
efeito toxico adverso do crisotilo canadense nmtepulmonar durante todo o estudo.

Isto pode ser visto com absoluta nitidez no DVDexan feito das micrografias confocais

para identificar a localizacdo das fibras no pulrdépois de cada lapso temporal utilizado
como medida.
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Observactes: A seguinte traducdo € a continuacaamdéexto precedente que nao foi
enviado. Outrossim, também existem partes delaaal@agonde ndo sera possivel traduzir
por falta de legibilidade.

gue demonstrou que, apos a inalacdo da tremolitéaica, 0s animais desenvolveram
fibrose pulmonar muito aguda, 16 carcinomas e 2oteksmas em um grupo de 39
animais. Estes resultados levaram os autoresraaafijue "a tremolita era o mineral mais
perigoso que estudamos.” Em 1994, McConnell e2altambém reconheceu reacdes
fibrosicas e mais tumorigenas aos anfibélios degei®0 dias de exposi¢cédo. Este estudo
demonstra como que em uma exposicao tdo curtadaespa tremolita produz uma reacéo
tdo rapida e intensa. Logo apos o fim da expogigicinco dias a tremolita, os animais
haviam aumentado a carga pulmonar em comparagé@aasnas expostas ao crisotilo ou
ao ar controlado, provavelmente devido a uma remgkonatéria significativa, presente ja
no comeco da exposicao. Isto era concomitantetaaytee apenas um dia apds terminada a
exposicao a tremolita, foram vistas reacdes hisbd@gicas nos animais tratados e estas
reacOes progrediram no decorrer do periodo de oy de 90 dias. Em contraste, ao sair
rapidamente o crisotilo, os pulmdes dos animai®sqs a esse mineral ndo manifestaram
nenhum indicio patoldgico de inflamag&o ou pat@agém eram diferentes dos animais
gue foram expostos ao ar controlado. Esta ausé@bs@uta de qualquer reacdo patolégica
€ semelhante aos resultados observados no estodderse sobre a biopersisténcia do
crisotilo, onde ndo houve evidéncia microscopicales®es, de uma estrutura tecidual
incomum ou uma resposta celular localizada paraandim possivel efeito toxico adverso
......................................................................................................... no tecido pulmonar
durante todo o estudo.

CRISOTILO “COMERCIAL”

A possivel contaminacdo de algumas fontes de ioisttomercial” com tracos de
tremolita reforgcou a questdo da seguranca e do nadabricacdo, bem como no uso dos
produtos modernos que contém crisotilo. Com bassanafirmacdo, foram realizados
varios estudos epidemioldgicos demonstrando quelmaémte os niveis diarios dos
controles ndo devem ser preocupantes para a saddeabbalhadores nem para o publico
em geral. Em um mesmo estudo, de McDonald le{3g permitiu que os autores
concluissem: “nos niveis atuais de controle derppeontaminada ou ndo, com tremolita, o
risco de mesotelioma deve ser excessivamente pguen

De maneira semelhante, Churg determinou o riscoaotelioma nos niveis determinados
atuais das areas de trabalho nos seguintes tefohmgonto de vista pratico, os dados
indicam que o crisotilo ndo produzira mesoteliomas pessoas expostas aos niveis de
fibras atuais ou recentemente regulamentados, tantemte nem naqueles que estejam
expostos ao crisotilo nos niveis ambientais”.
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