Risco de mesotelioma a partir de exposicdo ao amian
crisotila
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Objetivo desta andlise
Esta andlise avalia o risco de contrair mesoteliovabigno difuso de pleura a partir de exposicaibra$ de crisotila
e estabelece um contraste com o risco conhecidogpaianto anfibélio.

Achados recentes

Apesar de ser uma forma rara de céncer, as taxasodalidade para mesotelioma de pleura continuasera
significativamente elevadas em virtude de exposig@aupacionais a fibras de amianto em suspenséar, oo
passado. Novas analises de estudos epidemiolégimoambientes de trabalho, para empregados sugitdtas
exposicdes, mostram um poténcia substancialmenie b@xa e sugerem um limiar empirico para criaptil
comparado ao amianto anfibdlio. Importantes difeasncinéticas e patoldgicas entre o crisotila ardgibolios ja
foram comprovadas, demonstrando a impoténcia dotda para causar mesotelioma de pleura.

Resumo

O risco excessivo de mesotelioma de pleura a phetexposicdes passadas ao amianto, conforme toavidente
por uma tendéncia de altas taxas de incidéncianthu@s Ultimos cinqlienta anos, parece ser o resutta fibras
asbestiformes de substéncias outras que nao dilerisspesar dos continuados esforgos cientificatiseussdes
juridicas, o risco de mesotelioma de pleura em lagpes humanas é provavelmente negligivel parasgdes a
fibras de crisotila no ar, que n&o estejam contaddrs por anfibdlio. Esta diferenciacédo em termotipds de fibras
de amianto é crucial para o entendimento dos peegeolvidos e para a caracterizagdo dos riscasioelados ao
uso continuado de amianto crisotila natural, nas de hoje, e também para novas nanofibras.
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Introducéo

Uma avaliacédo atual demonstra o surgimento de w@r@epcao de que o amianto crisotila tem um poder
mesoteliogénico relativamente baixo. Desde 2004 femos visto a publicacdo de avaliacdes de Bsco
analises, todas abrangentes, confirmando o fatudeas fibras de crisotila sédo substancialmenteosen
potentes do que as fibras de anfibélio no que coeca inducdo de mesotelioma. Ja se afirma qua, par
os trabalhadores nas minas de crisotila no Caredéposicdo a este mineral ndo contribuiu para o
aparecimento de casos de mesotelioma [5]. Umasand@cente e abrangente de coortes de trabalhadores
sustenta a conclusdo de que as fibras de crisdtigproduzem mesotelioma*[g. Dados experimentais
recentes também sustentam que o crisotila tem ixo pader mesoteliogénico, se é que o tem.

Estrutura quimica

Amianto € um termo comercial usado para descreusgrais que tém algumas propriedades fisicas em
comum e que séo classificados em duas familiagestna (crisotila, amianto branco) e anfibélior(po
exemplo, crocidolita, amosita, tremolita, antddilé actinolita). Anfib6lio de Libby, erionita, balgeroita

e outras fibras naturais parecem possuir propriesiahilares as do anfibélio, mas estas sdo erotagr
em areas geograficas delimitadas.

Cada tipo de amianto tem uma férmula quimica cargstica. O amianto existe na natureza na forma
asbestiforme (fibrosa) e ndo asbestiforme (macipal cada tipo mantém sua composi¢do quimica em
qualquer de suas formas. O crisotila € um silioato camadas que se enrolam coaxialmente em
nanoestruturas cilindricas com o interior oco (tmbvistas em nanotibulos de carbono), ao passo que
os anfibélios sdo silicatos de cadeia. A estrutlmafibra de crisotila se quebra produzindo fibrilas
separadas com camada superficial de magnésio tdru€l acido nos macréfagos do pulméo (ou do

estbmago) ataca e destroi as fibrilas*[7

A dose de uma fibra, seu tamanho e durabilidades&es fatores primérios que afetam sua toxieidad
[8]. Dentre os miiltiplos mecanismos de depuracapudmao para a pleura e outros tecidos, a taxa de
dissolugdo é um fator muito importante quando daparacao da biopersisténcia das fibras, que é um
dos principais determinantes de seu potencial reksgénico. Consistente com sua falta de duraliéda

o crisotila é consideravelmente menos biopersisters pulmdes, quando comparado as fibras de
anfibdlio. As fibras mais longas se quebram fornmamqquenas particulas e fibras menores que
essencialmente se transformam em inofensiva dlicarfa [#°]. Em estudos com modelos animais,
para fibras maiores que 20 um, o amianto crisdalga minas de Calidria e do Canada foi depurado dos
pulmdes com uma meia vida de 7 horas e 11,5 @giagectivamente. Em 2 dias, todas as fibras longas d
mina de Calidria ja tinham se dissolvido ou degjrado transformando-se em fibras menores. Nao havia
evidéncia da presenca de nenhuma fibra longa da darCanada um ano apdés sua inalacdo. Para estudos
in vitro sob condi¢cBes analogas aos sistemas baméga taxa de dissolucdo medida para crocidélit@
vezes mais lenta do que para o crisotila [4, 9-11].

Exposi¢bes ao amianto crisotila

A avaliacédo de exposicéo é necessaria dentro nextordo paradigma de avaliacdo de risco, juntagnent
com a identificacdo de perigo, avaliacdo dose—stap® caracterizacdo de risco. As exposicdes altas
continuadas ao amianto do passado sdo improvavetsundo atual, pois ha quase quatro décadas que ja
existem limites rigidos sobre a matéria. Em ambimte trabalho estudados por epidemiologistas, as
exposicdes a fibras de amianto eram muito altasndel as décadas do século vinte que precederam a
implementacéo de controles cada vez mais rigidty.[6

Os métodos utilizados para medir a exposigcao adide amianto sofreram grandes modifica¢cdes com o
passar dos anos, e depois que técnicas precisasdiedo foram estabelecidas, a especiagdo dedeos

fiboras em amostras de ar passou a ser feita conoaniaqiiéncia. A validade das estimativas de

contagem de fibras de crisotila do passado é gquestel porque as fibras ndo eram nem medidas nem
analisadas de forma direta, pois ndo eram exigie¢tss agéncias regulamentadoras. A OSHA e outras
agéncias regulamentadoras exigem contagem de fibwags de microscépio de contraste de fase (MCF),
mas esta técnica ndo consegue estabelecer umandifeggdo entre tipos de fibra, ndo tem capacidade
analitica e sua resolucdo € limitada. A microscagitronica de transmissao (MET) resolve estas
limitacdes e atualmente estd sendo utilizada emdest conjuntamente com a MCF, mas ainda nao
existem diretrizes para exposi¢cdes embasadas ews ddel salde humana que possam auxiliar na
interpretacdo dos resultados [12]. Além do maisVIET ndo estava disponivel durante o periodo



pertinente de exposi¢cdo na maioria dos estudogmiibgicos utilizados atualmente para a avaliagio
risco.

Em 1968 foi feita uma proposicao para um limiteiéngo especifico para o crisotila no ar do aml@ent
de trabalho [13]. S6 recentemente foi possiveltifiear uma matriz de exposicdo ocupacional a ser
utilizada para a interpretacdo de resultados epalégicos que pudesse fornecer informacdo sobre
intensidade de exposi¢do, além de tipo e comprimeat fibra de amianto [14]. A monitoracdo de
exposicdo para tipos de fibras obtidas de formapgactiva esta sendo realizada. Por exemplo, mtsris
de caminhdo monitorados para exposigdo ao amiamnig as operacdes de limpeza do World Trade
Center (WTC) demonstram exposig8es principalmeriieaixos niveis de crisotila com comprimentos de
fibras predominantemente menores do que 5 pm [12].

A mera utilizacdo de um produto contendo crisat@ indica que as exposi¢cbes séo significativas (po
exemplo, se as fibras estiverem encapsuladas emm wmatterial). O trabalho com juntas e materiais de
vedacdo para uso naval, resultou em concentrag@asiaos niveis ambientes do navio ou mesmo no
meio ambiente em geral [15]. Descobriu-se que ao®gdes a fibras, nas oficinas especializadas em
freios com pastilhas (um produto de fibrocimentateado crisotila e outro material do tipo resina,
passado, eram baixas [16].

Uma combinacao de diferentes métodos foi usadafpaea a reconstrucdo de concentracfes de amianto
no ambiente para todo o século vinte. Parece qeeraentracbes de amianto crisotila foram mais alta
em meados do século atingindo valores de pico dexiapadamente 0.1 fibra/cmo limite atual da
OSHA para amianto, para 8 horas, sendo que nama#lti25 anos do século passado, vimos uma
diminuicdo neste valor [17, 1B

Epidemiologia

Nos Estados Unidos, as taxas de mortalidade apstpdra idade para 1999-2001 mostraram que 0s
homens tém um risco seis vezes maior (22,34) dagueulheres (3,94), e em termos de distribuicdo de
casos ha predominancia para a regido litorane&* 19 incidéncia de mesotelioma em homens nos
Estados Unidos aumentou a partir da década de &®@eadéncia continuou até a década de 90, mas
estamos observando um declinio. As projecdes indg#e com uma reducéo de exposigdo, a quantidade
de novos casos de mesotelioma em homens contiauzaé e chegard aos niveis histérico em cerca de
45 anos, nos Estados Unidos [20]. Este padrdo sistente com a longa laténcia de mesotelioma de
pleura e a populacdo masculina de trabalhadoresstxp altas concentracdes de fibras de amianto nas
fabricas e estaleiros, até que estes limites fossgmamentados por legislacédo federal em 1971.

Estudos epidemiolégicos bem realizados sdo a mdtitara de determinar os riscos potenciais e os
efeitos de determinadas substancias sobre os hgnpamgque eles fornecem informacéo relevante. A
epidemiologia analitica inclui desenhos de coqut® €xemplo, de dados de base, com populacées bem
definidas) e de caso-controle, que as vezes sapadps nas metandlises.

Ja se sabe que a quantidade de casos de mesotdiamato baixa ou inexistente para coortes
ocupacionais expostas ao crisotila. Minhas pessumesta area serviram para identificar 71 coortes
ocupacionais na literatura cientifica e classificada relatorio por tipo de fibra de amianto ndtura
processada no ambiente de trabalho (por exempémaapanfibdlio, fibras mistas crisotila-anfibélia o
crisotila sem qualquer identificacdo de fibra déberio). A ndo ser que houvesse relato de evidénci
indicando que uma coorte tivesse que ser recleagd] esta classificacdo se baseou em informacao
fornecida no estudo original. Foram identificadastqrze coortes de trabalhadores com exposi¢cao ao
crisotila, sem qualquer exposicao identificada fibéhios. Sete casos de mesotelioma foram relatados
nestes estudos de coorte, entre os trabalhadguestes a amianto crisotila nas fabricas onde aglest
foram realizados; entretanto, ndo foi possivel icowd nenhum dos casos de mesotelioma de pleura
relatados naquelas coortes. Uma andlise critictadosa destes poucos casos ilustra que suas égxsi¢
foram provavelmente mistas, o diagndstico questieiné/ou o periodo de laténcia inadequado ou néo
informado [8 °].

Percentuais brutos ilustram as diferengas marcardsgelatos de casos para as trés classificagbes d
coortes. Entre os aproximadamente 32.853 indivigupsstos a anfibdlios, foram relatados 404 casos d
mesotelioma (1.23%). Exposicdes a fibras mistaglteeam em um percentual intermediario de 0.67%



cases (994/147.384). Contrastando com estes dapesas sete casos (no maximo) foram observados
entre os 32.039 individuos (0.04%) expostos a tilagé* *].

Além das coortes expostas apenas ao crisotilaas/awortes grandes expostas a fibras de crisotila
contaminadas com pequenas quantidades de anfiaii@m subgrupos em que ndo foram observados
casos de mesotelioma. A coorte feminina de trabalizas em fabricas de produtos téxteis na Carolina d
Sul, e uma coorte de trabalhadores em minas detitaisio Quebec sédo populacbes grandes e bem
caracterizadas sem nenhum relato de mesotelioma321

Em um estudo caso-controle multicéntrico de 123epées com mesotelioma na Africa do Sul [24], ndo
foi identificado nenhum caso com histérico de maigéio de crisotila, e nenhum caso envolvendo
exclusivamente exposicdo ambiental ao crisotilar@3lestudos caso-controle foram analisados [2].

Uma metandlise de mesotelioma [25, 26] foi reaizadm mecénicos de veiculos motorizados, outra
grande populacdo de trabalhadores potencialmemestos ao crisotila, que ja foi avaliada de forma
extensiva, mas ndo como uma Unica coorte. Estedesivaliou quatro estudos proporcionais de
mortalidade, oito estudos caso-controle e quatimdes de coorte com mecéanicos de veiculos
automotivos. Os autores concluiram que nao haviaurea associacdo entre o trabalho como mecanico e
mesotelioma. A consisténcia nos resultados destesia@s indica a forca da auséncia relatada de uma
associacao.

Li et al. [27] publicaram uma metandlise de 26 estudo®dee de empregados expostos a crisotila. Eles
concluiram que havia um excesso de mortalidademgsotelioma entre estes trabalhadores. Os autores,
entretanto, incluiram 12 estudos que relatam eggos anfibdlio ou exposi¢bes similares. Além daum
definicdo imprecisa da exposi¢do, outras questdesodulogicas levantam suspeicdo sobre suas
conclusoes.

Outra metanalise [28] avaliou risco de mesoteliateapleura a partir de exposicdes ambientais (ndo
relacionadas ao trabalho) por tipo de fibra de atniaD risco relativo combinado para crisotila fidou
estatisticamente elevado para exposicfes ambientaisidenciais.

Patologia

Uma revisdo da literatura indica que estudos dadimos tecidos (incluindo a pleura) ndo podem ser
usados isoladamente para chegarmos a concluséspeito de causacao [29]. Resquicios de crisé@tila s
preferencialmente ignorados porque a maioria daadide amianto néo revestidas com menos de 5um,
encontradas nos tecidos, ndo sdo contadas. Anabsasgentes ndo ddo suporte a assertiva de gas fib
de amianto extremamente pequenas (particulas) manmssotelioma [4, 30]. Fibras curtas de amianto
(crisotila e anfibdlio) tém a capacidade de papstos estomas no mesotélio sem causar reacdodecidu
[31]. Em um estudo video-toracoscopico das “manghetas” da pleura, uma pleura e tecido pulmonar
normais de 14 pacientes com varios diagnosticesedifes, incluindo trés pacientes com mesotelioma e
seis sem qualquer histérico de exposicdes ao amiarmfuantidade de fibras de anfibdlio foi muitagna

do que a quantidade de fibras de crisotila em tedaamostras [32]. Estes resultados contradizem os
resultados de varios outros pesquisadores [33].

Estudos laboratoriais

Enquanto estudos epidemiolégicos indicam que asgdo ao anfibdlio € marcadamente associada a um
maior risco de mesotelioma do que a exposicao iaotits, esta diferenca ndo esta evidente em estudo
com modelos animais. Os leitores recebem indicadbklograficas, com revisbes de resultados
experimentais demonstrando que o crisotila tempadtter mesoteliogénico em animais de laboratério [3
4, 30].

Para testes toxicolégicas vitro, alguns investigadores selecionaram um anfibéhde-crisotila — como
material de teste porque concluiram que o anfiltélio uma maior capacidade de induzir mesotelioma.
Seus experimentos sugerem que o0 mesotelioma podaeasultado da capacidade do amianto crocidolita
de gerar radicais livres e o consequente distidb® mecanismos reguladores do hospedeiro mediados
por éxido nitrico. Em contraste com o crisotilati@@molita pura), a crocidolita contém um alto teler
ferro (aproximadamente 27%), e ferro gera radiltaiss de forma direta, via reacdo Fenton°[g4 A
mesma acédo da crocidolita relacionada ao 6xid@aitambém é relatada para balangeroita [35]. Apesa



de seu papel ser controverso, um relatério rectiee estudos com hamsters revelou que infecgdes po
virus SV40 causa uma diminuigdo na quantidade agdwlita necessaria para causar mesoteliomg][36

Relacdo dose-resposta

A avaliacdo de risco para seres humanos prepamidaAgéncia de Protecdo Ambiental dos Estados
Unidos (EPA) classifica como risco zero as fibrasanenos de 0.4 pm de espessura e menos de 10 pm
de comprimento, em seu indice de exposicédo otimizada mesotelioma. Além do mais, a hipotese de
gue o crisotila e 0 anfibolio ttm o mesmo podecalgsar mesotelioma, suposigdo inerente no documento
sobre amianto da EPA (1986), foi claramente rejaii@ — 0.0007) [4].

A curva de dose-resposta do crisotila para semesmhos pode exibir um limiar para mesotelioma. Hgre

e Browne [37] concluiram que estudos animais eaasshumanos fornecem sustentacéo para o conceito
de um limiar para mesotelioma, mas nao identifitargenhum limiar para populacdes expostas ao
crisotila. Browne [38] definiu o limiar em doengadacionadas ao amianto ‘como uma exposicao abaixo
da qual a doenca ndo sera epidemiologicamente téeddce reafirmou limiares identificaveis para
doencas relacionadas ao amianto. Conforme deswitoa, estudos epidemioldgicos de trabalhadores
expostos sugerem a existéncia de um limiar empfaca crisotila.

ImplicagcBes para novas nanofibras sintéticas ndo daveis.

A elucidacdo do verdadeiro poder mesoteliogénicdililas naturais de crisotila sem contaminacdo
conhecida por anfibélio aumentou a importancia@omo rapidamente emergente de nanomateriais. Um
exemplo € uma solugdo hemostatica composta de ibeawfde biodegradacdo rapida que causam
hemostasia imediata de lesdes hepaticas em natoo¢36h Da mesma forma, recentemente, foram
fabricadas fibras de crisotila sintéticas que podemusadas em produtos, portanto, com o poteteial
expor trabalhadores e consumidores [40].

Concluséo

Em termos de avaliacdes médicas da causacdo evmliacdes de saude publica, a assertiva de que a
exposicdo a fibras em suspenséo, somente de lesigotim fator de risco para mesotelioma de pléura
passivel de contestacdo. A base para definir smianto crisotila causa mesotelioma deve se lastrear
primariamente em resultados de estudos epidemaaéginaliticos. Ja foram publicados estudos sobre
coortes expostas a altos niveis cumulativos dadildle amianto crisotila, sem contaminacao conhecida
por anfibdlio, e os resultados néo justificam urmaatuséo de causacgdo. Este achado é reforcado por
outras investigacdes relevantes sobre fibras darami
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