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APRESENTACAO

Entre todas as doencas, o cancer € um problema relevante
em termos de saude publica. Em 2018, figurou como a
segunda causa de morte, ceifando 9,6 milhdes de vidas
no mundo. Embora em paises desenvolvidos as taxas de
mortalidade vém apresentando declinio, em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, essa reducdo é menor
e diferente entre os sexos. Nos homens, as taxas de
mortalidade por cancer de prdstata e colorretal estdo
aumentando, enquanto as de cancer gastrico e de pulméo
diminuem entre os menores de 60 anos. Em mulheres, as
taxas de mortalidade por cdncer de mama, de pulmao e
colorretal aumentaram e as de cancer de colo do uUtero e
do estdbmago diminuiram’. Cerca de 80% a 85% dos casos
de cancer estdo relacionados a fatores ambientais, que
envolvem agua, terra, ar, ambiente de consumo (alimen-
tos, medicamentos, fumo, alcool e produtos domésticos),
ambiente cultural (estilo, costumes e habitos de vida) e
ambiente ocupacional. Esses fatores sdo potencialmente
modificaveis, aspecto importante para a prevencao.

A maioria dos estudos envolvendo agentes cancerigenos
ambientais foi conduzida primeiramente nos ambientes
laborais em virtude das elevadas concentracdes desses
agentes nesses locais, possibilitando estimar melhor os
efeitos a salde e niveis de exposicdo a que os trabalha-
dores sdo expostos. A linha entre exposicdo ambiental e
ocupacional é muito ténue.

No que diz respeito a vigildncia do cancer relacionado ao
trabalho e ao ambiente, é necessaria a observancia de trés
eixos fundamentais: a vigildncia da doenca, da exposicdo
e dos trabalhadores expostos e/ou da populacdo exposta.
Para que essa vigilancia aconteca e seja efetiva, deve-se

conhecer quais os agentes quimicos, fisicos e bioldgicos
que apresentam potencial cancerigeno, onde estao pre-
sentes, quais 0s grupos mais expostos e quais os tipos de
cancer associados a estes, além de saber como prevenir
essas exposicoes e as doencas associadas.

Com o objetivo de contribuir com informacdes relaciona-
das a agentes cancerigenos quimicos, fisicos e bioldgicos
presentes nos diversos ambientes, incluindo o ambiente
de trabalho, a Area Técnica Ambiente, Trabalho e Cancer
da Coordenacdo de Prevencédo e Vigilancia (Conprev) do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA) elaborou a publicacdo intitulada Ambiente, traba-
lho e cédncer: aspectos epidemioldgicos, toxicoldgicos e
regulatdrios, que consta de 19 capitulos com temas, cujas
demandas por informacdes tém chegado & Area Técnica
ou tém sido objetos de audiéncias publicas e temas de
congressos e conferéncias nos ultimos anos. A publicacao
discorre sobre alguns agentes cancerigenos conhecidos e
previamente classificados, bem como sobre novas tecno-
logias, cujos efeitos sobre a saude ndo estdo completa-
mente estabelecidos e apenas serdo vistos a longo prazo.

O objetivo deste livro é subsidiar com informacdes
técnico-cientificas profissionais de saude dos diferentes
niveis de atencdo e vinculos; profissionais de outras areas
do conhecimento interessados no tema; estudantes do en-
sino médio a pds-graduacao, para o reconhecimento dos
casos de cancer que podem ter ocorrido em decorréncia
da exposicdo ambiental e no ambiente de trabalho a
um desses agentes. Cada capitulo foi construido por
pesquisadores da Area Técnica Ambiente, Trabalho e
Cancer e por pesquisadores de universidades e outras
instituicdes cientificas com ampla experiéncia nos temas

1 MALTA, D. C. et al. Mortalidade por doencgas cronicas nao transmissiveis no Brasil e suas regides, 2000 a 2011. Epidemiologia e Servicos de

Saude, Brasilia, v. 23, n. 4, p. 599-608, 2014.



Espera-se ainda que esta publicacdo sirva de referencial
tedrico para os cursos e oficinas promovidas pelo INCA e
por outras instituicdes de ensino e pesquisa no pais.

A publicacao Diretrizes para vigildncia para o cancer
relacionado ao trabalho publicada em 2012 e reimpressa

em 2013 é leitura complementar deste livro, pois discorre
sobre outros temas importantes da vigilancia, sugerindo,
inclusive, fluxos para a notificacdo dos casos de cancer
relacionados ao trabalho.

Boa leitura!
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PPRA - Programa de Prevencdo de Riscos Ambientais

PRC - Postos revendedores de combustiveis

Proconve - Programa de Controle de Poluicdo do Ar por
Veiculos Automotores

Pronar - Padrdes de Qualidade do Ar Instituidos pelo
Programa Nacional de Controle da Poluicdo do Ar

PVC - Cloreto de polivinila
RDC - Resolucdo da Diretoria Colegiada
RdDM - RNA dependente de metilacao de DNA

Renast - Rede Nacional de Atencédo Integral a Saude do
Trabalhador

Rn-222 - Radodnio
ROS - Espécies reativas de oxigénio
RSS - Residuos em servicos de saude

Saicm - Abordagem Estratégica Internacional para a
Gestdo de Substancias Quimicas

Scenihr - Comité Cientifico da Comissdo Europeia em
riscos emergentes e recentemente identificados para a
saude (do inglés, Scientific Committee on Emerging and
Newly Identified Health Risks)

Sesmt - Servicos Especializados em Engenharia de
Seguranca e em Medicina do Trabalho

SIM - Sistema de Informacao sobre Mortalidade

Sinan - Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo

Sinitox - Sistema Nacional de Informacdes Toxico-
Farmacoldgicas

SiO, - Diéxido de silicio

SisNano - Sistema Nacional de Laboratdrios em
Nanotecnologias

SO, - Di6xido de enxofre



SO, - Trioxido de enxofre
SO,* - Sulfato

Sobrafo - Sociedade Brasileira de farmacéuticos em
Oncologia

SOD - Enzima superoxido dismutase
SP - Solucdes parenterais

STM - Sarcoma de tecidos moles

SUS - Sistema Unico de Saude

TCA - Tricloroacético

TCDD - Tetrachlorodibenzo-para-dioxin

TCE - Tricloroetileno

TEM - Ministério do Trabalho e Emprego
TLV - Threshold Limit Values

TMP - Taxa de mortalidade padronizada
TSP - Particulas totais em suspensao

Unaids - Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre
HIV/aids

US-EPA - Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados
Unidos (do inglés, Environmental Protection Agency)

U-TCA - Metabdlito TCA em urina
UV - Ultravioleta

WHO - World Health Organization



CAPITULO 1

CANCER RELACIONADO AO TRABALHO E AO AMBIENTE

Cancer é um termo designado para um grande nimero de
doencas, caracterizado pelo crescimento desordenado de
células do proprio individuo, que, uma vez tendo sofrido
modificacdes, torna-se capaz de invadir tecidos, inclusi-
ve orgaos proximos ou distantes do lugar de onde tenha
se originado, podendo espalhar-se para outras regides do
corpo, ocasionando metastase (WORLD HEALTH ORGA-
NIZATION, 2017). O processo de formacao do cancer é al-
tamente complexo e envolve multiplas etapas (Figura 1).

Figura 1 - Processo de carcinogénese

DIVISAO CELULAR

Formam tecidos e 6rgéos

CELULAS NORMAIS
Formam tecidos e 6rgaos

©)
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CANCER

As células que sofrem mutacgéo,
apos ciclo de reprodugéo celular,
invadem tecidos e érgaos

Fonte: Adaptado de TUA SAUDE, c2007-2019.

CARCINOGENICOS

Esse processo se inicia a partir de uma alteracdo estrutural
permanente do genoma da célula somatica, por meio de
uma ou mais mutacdes que sdo transmitidas as células-
-filhas, que atinge trechos especificos do material gené-
tico de um individuo saudavel, considerado fundamental
para o funcionamento do metabolismo celular.

CELULAS SOFREM MUTAGOES
Células normais podem sofrer

AGENTES alteragdes no material genético (DNA)

©

il

REPRODUCAO CELULAR
Célula alterada se divide de maneira
desordenada e da origem ao tumor



O cancer é um problema global crescente e relevante em
termos de saude publica, principalmente em paises de
baixa e média rendas (VINEIS; WILD, 2014). Os autores do
estudo Global Burden of Disease (GLOBAL BURDEN OF
DISEASE CANCER COLLABORATION, 2017) estimaram
para 2015 a ocorréncia de 17,5 milhdes de casos e 8,7
milhdes de mortes por cancer em todo o mundo, estas
Ultimas perdem apenas para as doencgas cardiovasculares.
Entre os dez tipos de cancer mais incidentes, em ordem
decrescente, estdo: cancer de mama, pulméao, cdlon e
reto, prostata, estdbmago, figado, linfoma ndo Hodgkin,
leucemia, cdncer de bexiga e cervical.

No Brasil, dados obtidos pelo Atlas de Mortalidade por Can-
cer on-line, no ano de 2015, revelaram 206.833 ébitos por
cancer (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALEN-
CAR GOMES DA SILVA, c2014). Para cada ano do biénio de
2018-2019, o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Go-
mes da Silva (INCA) estimou 600 mil casos novos de can-
cer no Brasil. A Figura 2 apresenta os dez tipos de cancer
mais incidentes, no pais, por sexo. Excetuando-se os tipos
de cancer de pele ndo melanoma, os tipos de cancer mais

incidentes, em ordem decrescente, em homens, sdo: can-
cer de prdstata, pulméao, cdlon e reto, estbmago, cavidade
oral, esdfago, laringe, bexiga, leucemias e Sistema Nervoso
Central; e, em mulheres, mama, cdlon e reto, colo do Utero,
pulmao, tireoide, estdbmago, corpo do Utero, ovario, Siste-
ma Nervoso Central e leucemias.

Deve-se ressaltar que a distribuicao dos casos de cancer
por Regido Geografica apresenta diferencas na magnitu-
de e nos tipos de tumor. As Regides Sul e Sudeste con-
centram 70% da ocorréncia de casos novos, sendo que a
Regido Sudeste abarca quase metade dessa incidéncia.
Nessas Regides, predominam os canceres de pulméao e
de intestino. A Regido Centro-Oeste, além desses tumo-
res citados, incorpora os canceres do colo do Utero e de
estbmago entre os mais incidentes e a Regido Norte é
a Unica do pais onde as taxas de cancer de mama e do
colo do utero se equivalem entre as mulheres (INSTITU-
TO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2018). Vale destacar que mais de 30% dos casos
de cancer no pais podem ser atribuidos a fatores de risco
modificaveis (AZEVEDO E SILVA et al., 2016).

Figura 2 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020, por sexo, exceto pele ndo melanoma*

Localiza¢do Primadria Casos %

Prostata 65.840 29,2% Homens
Colon e Reto 20.520 9,1%
Traqueia, Bronguio e Pulmé&o 17.760 7.9%
Estémago 13.360 5,9%
Cavidade Oral 11180 5.0%
Esofago 8.690 3,9%
Bexiga 7.590 3,4%
Linfoma ndo Hodgkin 6.580 2,9%
Laringe 6.470 2,9%
Leucemiasl 5.920 2,6%

Localiza¢do Primadria Casos %
Mulheres Mama Feminina 66.280 29,7%
Colon e Reto 22.470 9,2%
Colo do Utero 16.590 7.4%
Traqueia, Bronguio e Pulmé&o 12.440 56%
Glandula Tireoide 11.950 54%
Estdbmago 7.870 3,5%
Ovério 6.650 3,0%
Corpo do Utero 6.640 2,9%
Linfoma ndo Hodgkin 5.450 2,4%
Sistema Nervoso Central 5.220 2,3%

Fonte: Adaptado de Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2019.

Nota: *Numeros arredondados para multiplos de 10.



E sabido que o uso do tabaco e de alcool, a alimentacao
inadequada, inatividade fisica e exposicdo a agentes
carcinogénicos nos ambientes onde se vive e trabalha sao
citados como os principais fatores de risco para cancer, que
& uma doenca multifatorial associada a fatores genéticos
e externos que, combinados, atuam concomitantemente
nos processos de carcinogénese (AN OVERVIEW..,, 2011,
NATIONAL INSTITUTE FOR PUBLIC HEALTH AND THE
ENVIRONMENT, 2016). Anualmente, 19% (1.C. 12-29%) de
todososcasosdecancerpodemseratribuidosaoambiente,
incluindo o ambiente de trabalho. Fatores ambientais que
representam riscos para o desenvolvimento de cancer
afetam a populacdo geral por meio de exposicdes que
ndo sdo diretamente controladas pelo individuo. Esses
fatores podem ser encontrados no ambiente, como os
agentes fisicos (radiacdo ionizante e nao ionizante, a
exposicdo ao radbébnio - Rn-222 e a radiacao ultravioleta -
UV, por exemplo); quimicos (amianto, benzeno, dioxinas,
residuos de agrotdxico nos alimentos e na agua, arsénio
e outros poluentes encontrados nas emissdes industriais);
e 0s agentes bioldgicos (por exemplo, alguns virus). As
exposicdes humanas a esses agentes podem ocorrer em
multiplas ocasides e durante o curso da vida, nos ambientes
familiares, escolares e laboral, desde as fases embrionaria,
fetal, infancia até o final da adolescéncia, sendo as criancas
O grupo de maior risco para tais exposicdées em relacao
aos adultos. Deve-se ressaltar também que a exposicao
dos pais nos ambientes laborais pode aumentar o risco
de cancer de seus descendentes (AN OVERVIEW..., 2011).

Sabe-se que a linha que demarca os contaminantes
ocupacionais e ambientais é muito ténue. O risco de
cancer associado as exposicdes ambientais tem sido
identificado principalmente a partir de estudos com
grupos de individuos em determinadas ocupag¢des, uma
vez que apresentam niveis mais elevados de exposicao a
agentes toxicos do que a populacdo em geral (UNITED
STATES, 2010) (Figura 3).

Figura 3 - Comparacdo entre exposicdo ambiental e ocupacional

EXPOSICAO EXPOSICAO
AMBIENTAL OCUPACIONAL
Baixas doses Altas doses

NUmero menor
de individuos

Grande numero
de individuos

Fonte: United States, 2010.

Os casos de cancer relacionados ao trabalho podem ser
evitaveis pela reducdo ou eliminacdo das exposicdes a
agentes potencialmente cancerigenos (TAKALA, 2015).
No ambiente de trabalho, os individuos podem ser expos-
tos a agentes quimicos, fisicos e bioldgicos, bem como a
desregulagdo do ciclo circadiano decorrentes de traba-
lhos noturnos (em uma frequéncia e intensidade muito
maior que a populacdo em geral).

Em 1981, Doll e Peto estimaram que 4% das mortes por
cancer e 12,5% das mortes por cancer de pulméo eram
causadas pelo trabalho. A luz do presente conhecimen-
to, sabe-se que essas estimativas estdo subestimadas e
o numero de agentes cancerigenos reconhecidos pela
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (do inglés,
International Agency for Research on Cancer - larc) tem
aumentado. Dessa forma, a Organizac¢ao Internacional do
Trabalho (OIT) estima que 5,3% a 8,4% de todos os casos
de cancer e 17% a 29% dos casos de cancer de pulmao
ocorram por causa das exposicdes ocupacionais. De to-
dos os tipos de cancer, o de pulmao contribui com 54% a
75% dos casos de cancer relacionados ao trabalho. Além
disso, a exposicdo ao asbesto contribui com 55-85% des-
ses casos (TAKALA, et al. 2014, 2015).

Deve-se considerar que as estimativas atuais se refe-
rem, geralmente, a exposicdes a agentes cancerigenos
décadas atras, por conta do longo periodo de laténcia
necessario para o desenvolvimento do cancer (periodo
entre exposicdo e o diagndstico), muitas vezes, superior



AMBIENTE, TRABALHO E CANCER: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, TOXICOLOGICOS E REGULATORIOS

a 20 anos, para os tumores soélidos (CENTERS FOR DISE- relacionado ao trabalho. Além da temporalidade, devem
ASE CONTROL AND PREVENTION, 2012). A observancia ser observadas a plausibilidade bioldgica e a consisténcia
do periodo minimo de laténcia (Figura 4) é fundamental com a literatura cientifica, critérios de causalidade indis-
para identificacdo e suspeicdo de que um cancer esteja pensdveis para a tomada de decisio.

Tabela 1 - Tipo de neoplasia e periodo minimo de laténcia para surgimento do cancer

Tipo de neoplasia (geral)

Periodo minimo de laténcia

Todos os tumores sdlidos (exceto mesotelioma, linfoproliferativos, tireoide e canceres infantis)

Tipos de cancer do sistema linfoproliferativo e hematopoiético (incluindo todos os tipos de
leucemia e linfomas)

Cancer de tireoide

Canceres infantis (outros além de linfoproliferativos e hematoldgicos)

4 anos

0,4 anos
(equivalente a 146 dias)

2,5 anos

1Tano

Por neoplasias especificas

Periodo minimo de laténcia

Mesotelioma

Cancer de figado associado a exposicao a cloreto de vinila

Cancer de pulmao associado a exposicdo ao cromo

Cancer de pulmao associado a exposi¢cdo a fuligem

Melanoma associado a exposicdo a bifenilas cloradas

Cancer de bexiga associado a exposicdo a aminas aromaticas

Leucemia associada a exposi¢cdo ao benzeno

Leucemia associada a exposi¢cdo ao formaldeido

11 anos

12 anos

19 anos

9 anos

20 anos

4 anos

1ano

2 anos

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention, 2014.



Com relacao a letalidade do cancer relacionado ao traba-
Iho, dados da OIT, revelaram que 666 mil mortes/ano, no
mundo, sdo causadas por cancer relacionado ao trabalho,
o dobro daquelas relacionadas aos acidentes laborais.

Segundo Takala et al. (2014), considerando todas as
mortes por doencgas relacionadas ao trabalho, no mundo,
o cancer é a enfermidade que mais conduz ao O&bito,
seguido pelas doencas do aparelho circulatério (Figura
4). O cancer e a mortalidade por cancer relacionado
ao trabalho aumentam em razdo do crescimento da
expectativa de vida e da reducdo gradual de outras causas
de morte, como as doenc¢as transmissiveis e acidentes.

Em relacdo aos fatores de risco para cancer, a larc, em
2017, classificou os agentes quimicos, fisicos ou bioldgi-
cos e as circunstancias de exposicdes em Grupos de 1 a
4, de acordo com o potencial cancerigeno, sendo classi-
ficado dentro do Grupo 1 os agentes reconhecidamente
cancerigenos em seres humanos; no Grupo 2A, os agen-
tes provavelmente cancerigenos para seres humanos;
no Grupo 2B, os possivelmente cancerigenos para seres
humanos; no Grupo 3, os ndo classificaveis quanto a
carcinogenicidade para humanos; e no Grupo 4 como
provavel ndo carcindgeno para humanos.

Figura 4 - Percentual de obitos relacionados ao trabalho, por ano, no mundo
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Fonte: Adaptado de Takala et al.,, 2014.
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Com base nessa classificacdo, considerando os agentes
ocupacionais para cancer, Siemiatycki et al. (2004) rela-
cionaram 28 agentes no Grupo 1; 27 agentes no Grupo
2; e 113 no 2B. Também classificaram 18 ocupacdes
e processos industriais nos Grupos 1, 2A e 2B. Nessa
categoria, o trabalhador é exposto a misturas complexas
de substancias quimicas e torna-se dificil distinguir,
no conjunto do processo produtivo, um Unico agente
carcinogénico. Além disso, as exposicdes ambientais/
ocupacionais podem variar entre Regides e paises
de acordo com os setores econdmicos de maior re-
levancia, predominio dos processos industriais, taxas
de participacdo da forca de trabalho no setor formal e
informal, e politicas publicas de saude instituidas. Assim,
Regides com atividade de mineracdo podem ter maior
exposicdoasilica,aoasbesto,ao Rn-222 eaoutrosagentes;
ja paises com atividades agricolas substanciais podem
ter maior exposicdo humana a agrotoxicos, radiacdo
solar, arsénio. A exposicdo a agrotoxicos é diferenciada,
uma vez que os produtos retirados do mercado em
paises de alta renda permanecem registrados nos paises
de baixa e média rendas, além do mau funcionamento
no esquema de registro de produtos; entendimento de
gue os agricultores mais pobres devem ter acesso a
agrotoéxicos baratos; desconhecimento de alternativas
viaveis e diferenca no nimero de trabalhadores no campo
(DEVELOPING..., 2016).

Em 2009, a larc fez uma reavaliacdo da carcinogenicida-
de de alguns agentes quimicos e ocupac¢des relacionadas,
bem como os mecanismos que envolvem a carcinogéne-
se em agentes previamente classificados no Grupo 1 cujos
dados resumidos foram disponibilizados no formato de
Special Report: Policy (BAAN et al.,, 2009) (Quadro 1).
Para tornar a informacdo mais completa, também esta
disponibilizada, no mesmo Quadro, a populacdo exposta
ocupacionalmente e ndo ocupacionalmente a esses fato-

res. Posteriormente, os resultados completos referentes
aos agentes quimicos; drogas e medicamentos; agentes
bioldgicos; radiacdo; metais, arsénio, fibras e poeiras fo-
ram também reavaliados e publicados nas monografias
100A-F (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 20123, 2012b, 2012¢, 2012d, 2012e, 2012f).

Ha& diferentes mecanismos de acdo pelos quais os agen-
tes cancerigenos podem desencadear a carcinogénese.
Smith et al. (2016) apresentaram dez desses mecanismos
de acdo carcinogénica, que sdo levados em consideracao
na avaliacdo e classificacdo da larc, descritos em forma
de pergunta a seguir:

1. O agente altera a proliferacao celular, apoptose e

suprimento de nutrientes?

2. O agente altera o reparo do acido
desoxirribonucleico (do inglés, deoxyribonucleic acid

- DNA) ou causa instabilidade gendmica?
3. O agente causa imortalizacdo?

4. O agente é eletrofilico?

5. O agente é genotdxico?

6. O agente é imunossupressor?

7. O agente induz alteracdes epigenéticas?
8. O agente induz estresse oxidativo?

9. O agente induz inflamag¢ao crénica?

10. O agente modula os efeitos mediados por

receptores?



CAPITULO 1: CANCER RELACI

Quadro 1 - Evidéncia de carcinogenicidade de agentes quimicos relacionadas as ocupacdes

ONADO AO TRABALHO E AO AMBIENTE

Agentes, Cancer -
processos topografias
. com evidéncias com evidéncias Exposi¢cdao ocupacional* Exposi¢cdo ndo ocupacional
€ exposicoes suficientes em
complexas humanos
Aminas aromaticas
Tabagismo ou tabagismo passivo
Trabalhadores expostos durante o uso g. e d P
. L o (4-aminobifenil é formado durante
de 4-aminobifenil como antioxidante - )
da borracha e como intermediario na a combustao do tabaco); tintura de
) ~ ) cabelos; corante de alimentos; detectado
. . ) fabricacédo de tintas; trabalhadores . .
4-Aminobifenil Bexiga exbostos a brodutos contaminados com em anilina, em medicamentos e como
P ) ) P ) . ) aditivo em cosméticos (corante); locais
4-aminobifenil ou com benzidina ou tintas ) . o
L o contaminados com benzidina (benzidina
tendo benzidina como base; cabeleireiros no ambiente pode ser degradada a
tinturistas ) o .
( ) 4-aminobifenil por algumas bactérias)
Trabalhadores da indUstria de tintas, de
tecido e do couro (a benzidina é utilizada
como reagente basico para a produgéo de .
) . < . 2 2 ° Consumo de produtos contendo benzidina
muitas tintas, particularmente azocorantes (produtos de couro, roupas e brinquedos);
Benzidina Bexiga para madeiras, algoddo e couro); 2 ’ b < ’
~ o pode estar presente em alguns corantes
producdo de benzidina; trabalhadores de K )
S . . - alimentares como tartrazina
institutos de pesquisa (substancia utilizada
em laboratdérios); veterinarios, médicos,
dentistas e outros trabalhadores de satde
Trabalhadores envolvidos durante a
roducéo e uso dessas substancias )
P ¢ - ) Consumo de produtos contendo tintas
Corantes (ex.: producdo de tecidos, de couro, de )
. L e (ex.: produtos de couro, roupas ou brin-
metabolizados - moveis, produtos plasticos, de ferro e
] quedos); pode estar presente em alguns
para benzidina aco, produtos de metal, fotografia e de corantes alimentares como tartrazina
produtos oticos; servicos veterinarios,
meédicos e odontoldgicos)
A populagdo geral pode ser exposta em
4,4-Methilenebis Trabalhadores da oroducao e Uso de areas contaminadas com MOCA ou por
(2-cloroanilina) = oliuretano e € meio do consumo de alguns tipos de plan-
MOCA P tas (como raizes) que cresceram em solos
contaminados
Trabalhadores da producdo de 2-Naftilamina A populacédo geral pode ser exposta a
e na producdo de azocorantes; 2-Naftilamina por meio da fumaca do taba-
2-Naftilamina Bexiga trabalhadores expostos a pirdlise de co e outros fumos contendo esse agente;

fumos contendo essa substancia; produtos
contendo 2-Naftilamina como contaminante

guando em contato com tintas e/ou coran-
tes de cabelo com 2-Naftilamina

Continua



Continuagéo

Ortotoluidina

Producéao de
auramina

Producéo de
magenta

Trabalhadores expostos durante a producao
de ortotoluidina, de tintas, de pigmentos

e da producao da borracha a partir desse
agente. Trabalhadores de laboratdrios que
utilizam esse agente como corante de
tecidos bioldgicos

Bexiga -

Trabalhadores expostos durante a producao
de auramina. Trabalhadores que utilizam
auramina no tingimento de couro, juta,

Bexiga
E algodao queimado, e na producédo de tintas;

utilizado no tingimento de papel e impressao

flexografica

Trabalhadores expostos durante a producao
Bexiga - de magenta. Pode envolver a exposi¢cédo a
outros agentes durante sua producao

A populagdo pode ser exposta por meio do
uso de algumas tintas de cabelo, tabagismo
e ou pela contaminacdo de dguas superfi-
ciais e efluentes industriais

N/D

N/D

Exposi¢cdes relacionadas aos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPA)

Benzopireno

Fuligem/limpeza
de chaminés

Gaseificacédo de
carvao

Destilacdo de
alcatrdo de carvao

Produg¢é&o de coque

A exposi¢cdo ocupacional ao benzopireno
pode ser observada em trabalhadores du-
rante a liquefacdo e gaseificagdo do carvéo,
- - producao de coque, destilacdo de alcatréo
de hulha, pavimentacao (envolvendo o pi-

che), preservacdo da madeira com creosoto,

producéao de aluminio etc.

Pele, pulméo Bexiga Trabalhadores envolvidos nessas atividades

Trabalhadores podem ser expostos durante
esse processo; a gaseificagdo do carvéo é
utilizada na producé&o de gas combustivel.
Durante essa etapa, pode ocorrer exposicdo
a muitos compostos, incluindo asbestos,
silica, aminas, arsénio, cadmio, chumbo,
niquel, vanadio, hidrocarbonetos, dioxido
sulfurico, &cido sulfurico e aldeidos

Pulméo -

Trabalhadores expostos durante a producao
Pele - e uso de produtos da destilacdo do alcatréo
de carvédo

Durante a produg¢do de coque, os trabalha-
dores sdo expostos a HPA; além disso, pode
ocorrer exposicao a muitos compostos,
incluindo asbestos, silica, aminas, arsénio,
cadmio, chumbo, niquel, vanadio, hidrocar-
bonetos, didxido, &cido sulfurico e aldeidos

Pulmé&o -

A populagcdo pode ser exposta pela fumaca
do tabaco, da contaminacao de aguas, ar,
solo, alimentos e produtos farmacéuticos
com benzopireno; pela exaustdo de veiculos
a motor (especialmente de motores a die-
sel); por intermédio de emissdes industriais
e gueimadas

N/D

N/D

N/D

Continua



Continuacéao

Piche de
alcatrdo de hulha
(pavimentacao,
cobertura)

Exposicao
ocupacional
durante a
producédo de
aluminio

Pulméo

Pulméo,
bexiga

Bexiga

O piche de alcatrdo de hulha é utilizado

na fabricacdo de eletrodos, telhados e
pavimentos. Trabalhadores que constroem
ou reparam telhados e aqueles que
pavimentam estradas podem estar expostos
principalmente a HPA, mas também a

silica, asbestos e solventes organicos.
Trabalhadores que pavimentam estradas
também s&o expostos

Trabalhadores sdo expostos principalmente
a HPA. Outras exposicdes durante o
processo de trabalho incluem: didxido de
enxofre e fluoretos, fluoreto de aluminio,
sodio fibroso, particulas de tetrafluoreto de
aluminio, alumina, mondxido de carbono,
dioxido de carbono, vérios tracos de
metais, como vanadio, cromo e niquel,
asbestos etc.

N/D

N/D

Outros agentes quimicos

Aflatoxinas

Benzeno

Bisclorometil éter/
clorometil metiléter
- BCME/CMME

Carcinoma
hepatocelular

Leucemia
nao linfocitica
aguda
LMA**

Pulméo

LLA™, LLC**,
MM**, LNH**

Trabalhadores sdo expostos durante o
processamento e manipulacdo de graos
contaminados

Trabalhadores sao expostos via inalagcédo

e absorcao dérmica de benzeno na
producédo de borracha, em tintas e em
industrias de fabricacdo de pecas. Também
ocorre exposicao durante o refinamento e
transporte do dleo cru; no transporte e no
abastecimento da gasolina em postos de
combustiveis; no uso como solvente; em
oficinas mecanicas; durante a fabricacdo de
produtos quimicos, em outros processos
industriais

S&o utilizados principalmente como
intermediarios na fabricacdo de substancias
quimicas e agentes alquilantes BCME é
utilizado como reagente de laboratorio;

na fabricacdo de plasticos, de resinas de
permuta iénica e polimeros. Trabalhadores
envolvidos nesses processos s&o 0s mais
expostos

Consumo alimentar de milho, amendoim e
nozes contaminados

As principais fontes de benzeno na atmos-
fera incluem fontes industriais fixas, vapores
de gasolina emitidos durante o abasteci-
mento e escape de automaoveis em postos
de combustiveis; individuos que passam
tempo significativo em veiculos a motor em
areas de trafego pesado; exposicdo a fumaca
do cigarro; por meio da contaminagdo dos
solos, dgua de consumo e alimentos

BCME ¢é rapidamente degradado no am-
biente e ndo foi detectado no ar ou dgua

Continua
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1,3-Butadieno

Dioxina (2,3,7,8-
Tetrachlorodibenzo-
para-dioxin
(TCDD)

2,3,4,7,8-Dibenzo-
furanos
policlorados

3,3, 4,4, 5- Bifenilas
policloradas (PCB-
126)

Oxido de etileno

Orgaos hema-

tolinfaticos
T
rwecz)cij:s?ass Fulméo, STH,
LNH
combinadas**
Tumores
) linfoides (LNH,
MM, LLC),
mama

A maior exposicado ao butadieno ocorre
em atividades industriais como refinaria de
petroleo e operacdes relacionadas. Esse
agente é utilizado principalmente na pro-
ducdo de borrachas sintéticas e polimeros,
que sdo usados em uma grande variedade
de produtos de consumo (automadveis,

materiais de construcdo, pecas de aparelhos,

computadores e equipamentos de teleco-
municac¢des, protetores, roupas, embalagens
e artigos para uso domeéstico)

2,3,7,8-TCDD ndo possui aplicacbes comer-
ciais conhecidas. Nas décadas de 1960 e
1970 foi utilizado como contaminante de
herbicida amplamente utilizado durante a
guerra do Vietna. Tem uso na pesquisa qui-
mica como agente a prova de fogo e como
inseticida e fungicida. 2,3,7.8-TCDD também
pode ser produzido em processos térmicos;
em processamento de metais e no branque-
amento de papel

As principais fontes desse agente no
ambiente sdo os processos de combustdo

e incineragdo. A exposicao ocupacional
pode ocorrer em trabalhadores da fundicéo,
refinamento e processamento de metais;

da industria quimica e de processamento
(producédo de clorofenois, PCB, cloreto de
vinila); entre outras

Alguns paises como os Estados Unidos
pararam de fabricar bifenilas policloradas
no final da década de 1970. A producéao
era destinada para o setor elétrico, como
fluidos para transformadores e capacitores.
Também utilizadas em fluidos hidraulicos,
plasticos e tintas

A exposicdo ocupacional a esse agente esta
relacionada principalmente a producao de
etileno glicol e varios outros subprodutos.
Utilizado na esterilizacdo industrial e hos-
pitalar. Profissionais de salde e de servicos
veterinarios; da industria quimica; de produ-
tos da borracha; da producao de petrdleo
cru e gas natural; entre outros, constituem
0S grupos mais expostos

O butadieno foi amplamente detectado no
ambiente em niveis muito baixos em relacéo
as exposicdes ocupacionais. Podem ocorrer
concentracdes elevadas em decorréncia de
incéndios, queimas de madeira, emissdes de
veiculos, fumaca do cigarro e volatizacdo da
gasolina

As dioxinas estdo presentes no solo, em
sedimentos e no ar. A exposicdo humana
ocorre durante o consumo de carnes, leite,
ovos, peixe e produtos relacionados, j& que
o TCDD é persistente no ambiente e se
acumula em gordura de animais

Populagéo exposta a combustao e incine-
ragéo desses compostos

A populacdo geral pode ser exposta duran-
te a combustdo de residuos contendo PCB

A meia-vida do oxido de etileno é longa
(cerca de 200 dias), sendo persistente no
ambiente. Pacientes hospitalares podem
estar expostos durante didlise quando o
equipamento for esterilizado com éxido
de etileno

Continua
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Nasofaringe,
Formaldeido sinonasal,
leucemia$**

A exposicdo profissional ao formaldeido
ocorre em uma grande variedade de
ocupacodes e industrias. Podem ser citados
profissionais de saude; cabeleireiros;
profissionais das industrias moveleiras,

da construcao, da indUstria quimica; da
construg¢do civil, da producéo de tecidos,
da producgéo de sapatos e bolsas, entre
outros processos industriais

A exposicdo ambiental se da a partir da
combustao de produtos, por meio de
emissdes de veiculos motorizados, usinas
de energia, incineradores, refinarias, fogdes
a lenha e aquecedores de querosene. O
formaldeido pode ser liberado a partir de
materiais de construcdo, tapetes, tintas e
vernizes e durante a sua utilizacdo como
desinfetante. Esta presente também na
fumaca do tabaco. A populagé&o pode ser
ainda exposta por meio de procedimentos
de alisamento de cabelos com adicdo de
formol ou com produtos que, quando aque-
cidos, liberam formol

Outras exposicdes complexas

Exposicao
ocupacional
durante a fundicado
de ferro e aco

Pulméo

Exposi¢céo
ocupacional
durante a
produgéao de alcool Cavidade
isopropilico com nasal
uso de acidos

fortes (ex.: acido

sulfdrico)

Oleos minerais Pele

s Pulméo,
Exposicao .
i bexiga,
ocupacional como )
. mesotelioma
pintor
de pleura

A industria siderurgica é muito diversificada, resultando na exposi¢éo de trabalhadores a
fumos metalicos (processo que envolve evaporagcdo, condensacao e oxidacdo de metais
no ar) e a uma grande variedade de agentes, como silica, HPA, compostos de niquel,

cromo, formaldeido, mondxido de carbono etc.

O alcool isopropilico foi chamado de primeiro petroguimico. Estdo expostos os
trabalhadores envolvidos na producdo desse agente

Oleos minerais (6leos de base ou dleos
lubrificantes) sdo substancias quimicas pre-
paradas a partir do petroleo bruto Existem
varios ambientes ocupacionais em que ha
gera¢cdo de uma névoa de 6leo e pode ocor-
rer exposi¢cdo por via dérmica, inalatoria ou
oral. Tais ocupacodes incluem metalurgia,
fiacdo de algodao e juta, entre outras

A populacdo pode estar exposta a dleos
minerais por meio da ingest&o de alimentos
contaminados O déleo de parafina é utilizado
na producéo de alimentos para animais e
pode representar, em parte, o problema da
contaminacédo (por exemplo, Nos ovos)

A pintura é uma suspensao de particulas de pigmentos finamente divididas em um liquido
composto por um aglutinante (resina), um solvente volatil ou dgua e aditivos que conferem
caracteristicas especiais. Os trabalhadores das industrias da pintura sdo potencialmente
expostos aos produtos quimicos durante a sua aplicacdo e remocgéo. Por exemplo: expo-
sicdo ao diclorometano durante a decapagem de tinta de madeira e superficies metalicas;
ao diisocianato presente em algumas pastas e aplicado durante a pintura; a silica usada na
preparacao das superficies; ao amianto durante atividades de construcdo ou demoli¢do e a
solventes. A remo¢&o mecanica de tinta também os expde a pigmentos e preenchimentos

Continua
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Trabalhadores da indUstria da borracha estdo expostos a poeiras e fumos durante os
processos de fabricacdo da borracha e vulcanizacdo. As exposicdes potenciais incluem
N-nitrosaminas, HPA, solventes e ftalatos

O dleo de xisto é extraido da rocha de xisto e contém principalmente minerais e matéria

organica. No Brasil, o xisto de petroleo é extraido em pogos abertos e é retorcido para

o dleo de xisto, gas de petrdleo liquefeito, enxofre e gas combustivel. Trabalhadores

envolvidos nesses processos sdo 0s mais expostos

Trabalhadores podem ser expostos a acidos inorganicos fortes, incluindo acido sulfurico

em varios processos industriais. A quantidade de vapor ou mistura que é produzida varia

Exposi¢cdo Leucemia,
ocupacional linfoma**, Prostata,
em industria de bexiga, laringe,
producédo de pulmao**, esofago
borracha estbmago**
Oleo de xisto Pele -
Brumas de acido . B
Laringe Pulméao

inorganico forte

com o processo e método. Trabalhadores da industria quimica, da producéo de metais, da

construcédo, da industria de producao de ferro e aco sdo exemplos de circunstancias de

exposicao

Fonte: Adaptada de Baan et al., 2009; International Agency for Research on Cancer, 2012.
Legendas: **LMA = leucemia mieloide aguda; LLA = leucemia linfocitica aguda; LLC = leucemia linfocitica crénica; MM - mieloma multiplo;

LNH = linforma ndo Hodgkin; STM = sarcoma de tecidos moles.

$** = particularmente leucemia mieloide.

¢ = apods exposicdo materna (antes ou durante a gestacdo ou ambos).
N/D = N&o disponivel nas monografias publicadas em 2012 - IARC, 2012.

*Alguns exemplos de exposi¢des ocupacionais. Verificar na literatura outros ja consolidados.

Além dos agentes quimicos, outros grupos de agentes
foram reavaliados pela larc em 2009, incluindo as
radiacdes (Quadro 2). De acordo com Siemiatycki et
al. (2004), radiologistas, tecnologistas, trabalhadores
das industrias nucleares, trabalhadores de minas sub-
terrdneas, trabalhadores que lidam com pluténio, com
radio-226, 228 e produtos do decaimento, trabalhadores
que atuam na limpeza pods-acidentes nucleares e tripu-
lacdo de aeronaves sao grupos ocupacionais que podem
ser expostos a esses agentes. A populacdo geral também
pode se expor a radiacdo ionizante naturalmente (areas
reconhecidamente denominadas como de elevada ra-
diacdo natural); por indicacdes médicas; por acidentes

radioativos. Existem também muitos trabalhadores
que exercem seu trabalho ao ar livre e estdo expostos
a radiacdo solar. Essa exposicdo também pode ocorrer
durante o lazer em ambientes abertos ao ar livre.

A carcinogenicidade de metais, arsénio, poeiras e fibras
previamente classificadas como carcinogénicas para seres
humanos, Grupo 1 da larc, foram reavaliadas e publicadas
na monografia 100-parte C (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2012). Nessa revisao,
foram identificadas localizacdes de tumores adicionais
aos existentes e os mecanismos de carcinogenicidade
(Quadro 3).



Quadro 2 - Evidéncia de carcinogenicidade de agentes fisicos (radiacdo) - Grupo 1 da larc

Tipos de radiagdo

Populagao

CAPITULO 1: CANCER RELACIONADO AO TRABALHO E AO AMBIENTE

Cancer - topografias com evidéncias
suficientes em humanos

Emissores de particulas alfa e beta

Radoénio-222 e produtos do decaimento

Radio-224 e produtos do decaimento

Radio-226, radio-228 e produtos do
decaimento

Torio-232 e produtos do decaimento

Pluténio

Fosforo-32

Produtos de fissdo, incluindo estréncio-90

lodo radioativo, incluindo iodo-131

Trabalhadores de minas e de locais subterraneos
Populacdo geral

Pacientes sob intervencdo médica

Trabalhadores da producdo do radio*

Pacientes sob intervencdo médica

Trabalhadores da producdo do plutdnio

Pacientes sob intervencdo médica

Populacdo geral, apds acidente com reator nuclear

Criancas e adolescentes, apos acidente com reator
nuclear

Pacientes sob intervencdo médica

Pulmao

Ossos

0Ossos, seios paranasais e processo mastoide
(somente radio-226)

Figado, ductos biliares extra-hepaticos, vesicula
biliar, leucemia (excluindo LLC)

Pulmé&o, figado, ossos

Leucemia aguda

Tumores sdlidos, leucemia

Tireoide

Raios-X ou gama

Sobreviventes da bomba atomica
Pacientes sob intervencdo médica

Exposicado intraltero (descendentes de pacientes
sob intervencdo médica durante a gestacéo e
sobreviventes da bomba atémica)

Glandulas salivares, eséfago, estbmago, colon,
pulméo, ossos, pele (basocelular), mama femi-
nina, bexiga urinaria, cérebro e Sistema Nervoso
Central, leucemia (excluindo LLC), tireoide, rins
(sobreviventes de bomba atébmica, pacientes
sob intervencdo médica), multiplas localiza¢oes
(exposicao intraltero)

Radiacédo solar

Populacdo geral
Trabalhadores que exercem suas funcdes ao ar livre

Pele (basocelular; espinocelular e melanoma)

Maquinas de bronzeamento artificial

Fonte: Adaptada de Baan et al., 2009.
Legenda: LLC = leucemia linfocitica crénica.

Populacédo geral

Pele e olhos (melanoma)



Quadro 3 - Metais, arsénio, poeiras e fibras avaliadas pelo grupo de trabalho da larc como carcinogénicas - Grupo 1

Cancer -
topografias

Cancer -
topografias

Agentes Populagado exposta com evidéncias com evidéncias Mecanismos estabelecidos
suficientes em limitadas em
humanos humanos
Trabalhadores de industrias de fundi¢cao
nao ferrosas, da produc¢ao de arsénio, da ) )
preservacao da madeira, da manufatura do Dano .o.><\dat|vo ch D}NA,
Arséni vidro, da producdo e aplicacéo de agro- Pulmao Rim |nstab|\|<.ja‘de gengm\cal
rser’-no.e .compAos.tos toxicos arsenicais e eletronicos. Nestes, a Pele Figado aneuplmd\va, amp‘hﬁca’cavo de
arsenicais inorganicos principal via de exposicdo é a inalagao Bexiga Préstata 9?”_65' efeitos epigenéticos,
o B ) ) ) inibicdo no reparo do DNA
Exposicdo nédo c/>cu.pacwonaIA. agua (éreas conduzindo a mutagénese
com elevados niveis de arsénio na dgua de
consumo) e alimentos
Trabalhadores da indUstria aeroespacial;
automotiva; biomédica; da extracdo e
processamento de berilio; de defesa; de
eletrénicos; de prevencdo de incéndios; da
Berilio e seus producao de instrumentos, equipamentos N Aberracdes cromossémicas,
compostos e objetos com berilio; artigos esportivos e uimao B aneuplodia, danos ao DNA
joias; recuperacdo e reciclagem de sucatas
e de telecomunicacdes
Populac&o geral: consumo de dgua ou
alimentos contaminados
Trabalhadores da producé&o e refinamento
do cadmio, da producado de baterias, da L
- P ? ) Inibicdo do reparo de DNA,
producédo e formulacdo de pigmentos, du- R ,
. . . . Disturbio das proteinas
Cadmio e seus rante o chapeamento mecanico, fundicdo N , )
. ) Pulméao Prostata, Rim supressoras de tumor
compostos de zinco, brasagem com solda de liga de ) - -
) ) s conduzindo a instabilidade
prata-cadmio, exposicdo a cloreto de po- .
S . ) gendmica
livinil. Exposicao n&o ocupacional: fumaca
do tabaco, solo, &gua ou ar contaminados
Trabalhadores podem ser expostos pela
inalagdo de poeiras, misturas, fumos ou
elo contato dérmico com produtos con- ) ,
° P - Dano direto ao DNA apos
tendo cromo. Ocorre durante a producéo, ) -
- ) . Cavidade reducao intracelular a cromo
Cromo e seus uso e soldagem de materiais e ligas meta- _ ) . .
. . Pulmé&o nasal e seios (11D, mutacéao, instabilidade
compostos licas, bem como em expostos a pigmentos ) o o
paranasais gendmica, aneuploidia,

e tintas contendo cromo (trabalhadores da
indUstria maritima e de construcdo). Tam-
bém pode estar presente em agrotoxicos e
em outras circunstancias de exposi¢ao

transformacéao celular

Continua
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Trabalhadores da industria de producéo
de niquel (minera¢cdo, moagem, fundicdo
e refinaria), bem como de indUstrias que
utilizam niquel, entre outros setores e
atividades

Niquel e seus
compostos

Trabalhadores da mineracdo, moagem do
asbesto; da produc¢do ou uso de produtos
contendo asbestos; da industria da cons-
trucédo civil e automotiva; do transporte e
deposicdo de residuos. A populacédo pode
ser exposta via inalacéo ou ingestdo de
fibras de asbestos por meio da erosdo de

Asbestos

depdsitos naturais e de produtos contendo

asbestos, por exemplo

L Trabalhadores sdo expostos pela
Erionita . - - e
mineracao e producao de erionita
Trabalhadores da mineracdo, da
agricultura, da extracéo de pedras; da
produc¢ao de vidros, ceramicas, cimentos e
abrasivos, entre outros

Silica cristalina

Trabalhadores da industria da madeira, da

industria da construcao, da silvicultura, da

industria de moveis, de barcos e navios, de
produtos da madeira

Poeira de madeira

Fonte: Adaptado de Straif et al., 2009.
Nota: Nao disponivel nas monografias.

A carcinogenicidade dos agentes bioldgicos classificados
previamente no Grupo 1da larc foram reavaliados em 2009
(BOUVARD etal.,2009). Essas avaliacdes foram publicadas
no volume 100 parte B das monografias da larc (2012b).
Destaque sera dado aqui aos virus das hepatites B (HBV)
e C (HCV); virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1) e
papilomavirus (HPV-16), considerando os profissionais de
salde e profissionais do sexo (CBO 5198-05) - segmentos
populacionais mais vulneraveis a essas infeccdes.

Os profissionais da saude enfrentam uma ampla gama
de riscos ocupacionais, incluindo lesdes com materiais
perfurocortantes, disturbios osteomusculares, alergia ao
|atex e estresse. Em particular, a exposicdo ocupacional

cavidade nasal e -
seios paranasais

Dano ao DNA, aberracdo cromos-
sébmica, instabilidade gendmica,
micronucleos, inibicdo do reparo
do DNA, alteracdo da metilacado
do DNA, modificacdo das histonas

Pulméao,

Reducé&o do clearance das fibras
que leva a ativacdo de macro-

Pulméo, Coldén e fagos, inflamacao, geracao de
mesotelioma, reto, faringe, oxigénio reativo, lesdo tecidual,
laringe, ovario estbmago genotoxicidade, aneuploidia e

poliploidia, alteracao epigenética,
resisténcia a apoptose
Mesotelioma - Genotoxicidade
Reducédo do clearance das
_ particulas conduzindo a ativacéo
Pulméao o . . -
de macrdéfagos e inflamacgéo
persistente
Cavidade
nasal e seios - N/D
paranasais

a agentes infecciosos, como HIV, HBV e HCV, é conside-
rada importante em termos de saude publica por causa
de um risco aumentado de desenvolvimento de doencas
crénicas como o cancer. Em particular, o HBV e o HCV
estdo relacionados ao carcinoma hepatocelular e o HCV
também ao linfoma ndo Hodgkin (RIM; LIM, 2014). De-
ve-se considerar também os profissionais do sexo (CBO
5198-05), expostos aos virus citados anteriormente, mas
também ao HPV (vérios subtipos), ao virus Epstein-Barr
(EBV) e a outros tipos de virus descritos no Quadro 4,
que os relaciona a varios tipos de localizacdes primarias
de cancer.



Os modos de transmissdo variam dependendo do tipo de
organismo, alguns agentes infecciosos podem ser trans-
mitidos por mais de uma rota: alguns sdo transmitidos
principalmente por contato direto ou indireto e outros
por gotas aéreas. Outros agentes infecciosos, como os
virus transmitidos pelo sangue (HBV, HCV e HIV), sdo
transmitidos por meio de exposicdo percutdnea ou mu-
cosa (RIM; LIM, 2014).

Deve-se mencionar também o volume 100-Parte A (IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2012a): medicamentos. Existem alguns medicamentos
antineoplasicos que podem expor, principalmente profis-
sionais de saude, a essas drogas. Podem-se citar algumas
delas e a localizacdo do cancer correspondente: ciclofos-
famida (leucemia aguda e bexiga); busulfan (leucemia
mieloide aguda - LMA); clornafazina (bexiga); azatioprina
(linfoma ndo Hodgkin, pele); entre outras (ver capitulo de
farmacos antineoplasicos).

Apds as monografias de reavaliacdo de alguns agentes
carcinogénicos, principalmente os classificados no Grupo 1
(com evidéncias de carcinogenicidade suficientes para
seres humanos), publicadas em 2012 (monografias T00A-
F), a larc divulgou outras monografias com agentes que
estdo presentes nos ambientes de trabalho internos e no
ambiente externo (ao ar livre). Merece destaque a avalia-
¢do de gases de veiculos de motores a diesel e a gasolina
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2014). Trata-se de uma avaliacdo de misturas complexas,
que conduz a exposicdo humana a varios tipos de metais
e outros compostos encontrados nesses vapores. Podem-
-se citar: metais - compostos de antiménio, arsénio e
compostos de arsénio, berilio e compostos de berilio, cad-
mio e compostos de cadmio, cromo hexavalente, cobalto
e compostos de cobalto, compostos de chumbo, niquel.
Destes, quatro séo reconhecidamente cancerigenos (Gru-

po 1). Ainda compreende uma lista grande de compostos
guimicos organicos, que incluem benzeno, formaldeido e
dioxinas (Grupo 1) e de hidrocarbonetos policiclicos aro-
maticos (HPA), como benzopireno (Grupol) e uma série
de outros classificados nos Grupos 2A e 2B. A exposicdo
ocupacional ao dleo diesel ocorre principalmente em tra-
balhadores da mineracdo, de ferrovias, da industria da
construcdo civil e de transportes (incluindo motoristas de
caminhado). A exposicdo as emissdes de gasolina ocorre
em uma série de ocupacdes como mecanicos, motoristas,
trabalhadores de postos de revenda de combustiveis,
trabalhadores de estacionamentos, peddgios, guardas
municipais, entre outros. A exposicdo ao diesel foi classifi-
cada no Grupo 1da larc e estd relacionada principalmente
ao cancer de pulméo, bem como ha evidéncias de que
esteja associada também ao cancer de bexiga. A exposicao
a vapores de gasolina foi classificada no Grupo 2B, como
possivelmente cancerigena.

Em 2016, foi lancada a monografia sobre a poluicdo do ar
externo (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2016). A exposicdo a poluentes do ar externo
foi classificada no Grupo 1 da larc e esta relacionada ao
cancer de pulmao com evidéncias de que esteja também
associado ao cancer de bexiga. A exemplo da monografia
que discorre sobre emissdes de vapores a diesel e a ga-
soling, a lista de agentes e compostos relacionados como
poluentes do ar é extensa e é composta de agentes como
asbesto, metais, quimicos orgadnicos como o benzeno, o
formaldeido, o tricloroetileno, o cloreto de vinil, outros
compostos como o carvao, o coque, a poeira de madeira
e a fumaca do tabaco. Estes sdo somente exemplos de
multiplos outros classificados nos Grupos 1, 2A e 2B, lis-
tados como poluentes do ar. Materiais particulados (MP)
foram igualmente classificados no Grupo 1 da larc e asso-
ciados a cancer de pulmao.



Em 2017, a larc avaliou novos agentes tais como alguns
nanomateriais e algumas fibras (INTERNATIONAL AGEN-
CY FOR RESEARCH ON CANCER, 2017). Foram avaliados
também nanotubos de carbono e classificados no Grupo
2B (mais detalhes poderdo ser observados no capitulo 19
- Nanoparticulas).

Por ultimo, vale fazer mencao das avaliacdes de agroto-
xicos e alguns outros produtos utilizados na agricultura.
Até o momento, apenas o lindano foi classificado pela
larc como reconhecidamente cancerigenos (Grupo 1) e
a lista dos classificados nos Grupos 2A e 2B vem sendo
atualizada. Deve-se ressaltar que varios agentes quimicos
classificados no Grupo 1 fazem parte da composicao de
varios agrotoxicos e fertilizantes utilizados na agricultu-
ra, como alguns metais pesados e outros compostos. As
monografias 112 e 113 da larc, de 2017, foram as ultimas a
incluir a avaliacdo de inseticidas organofosforados (OF) e

herbicidas (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2017b), além do diclorodifeniltricloretano
(DDT) (cancer de testiculo, figado e linfoma ndo Hod-
gkin), lindano (linfoma ndo Hodgkin) e 2,4-D (linfoma nao
Hodgkin) (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2018).

Considerando as tabelas e textos anteriores, varios tipos
de cancer sdo classificados como relacionados ao traba-
lho e ao ambiente. Sdo mais de 20 localizacdes relacio-
nadas a exposicdo a agentes quimicos, fisicos e bioldgi-
cos de interesse para vigilancia do cancer, associadas ao
trabalho e ao ambiente, classificadas no Grupo 1 da larc
e, pelo menos, 38 localizacdes de tumores (Quadro 4),
considerarem-se os agentes classificados nos Grupos 1
(reconhecidamente cancerigenos), 2A e do 2B (com evi-
déncia limitada).

Quadro 4 - Localizacdo do cancer e seus agentes carcinogénicos em humanos

Localiza¢ao

do cancer suficiente em humanos

Agentes carcinogénicos com evidéncia

Agentes com evidéncia limitada em humanos

Labios, cavidade oral e faringe

Labios -
Cavidade oral Papilomavirus humano tipo 16
Faringe -
Glandulas salivares Radiagéo (raios-X e gama)
Papilomavirus humano tipo 16

Amigdalas

Nasofaringe

Formaldeido, poeiras de madeira, virus Epstein-Barr

Radiacao solar

Papilomavirus humano tipo 18

Asbesto, fumaca do tabaco, processo de impressao

Radioiodoterapia, incluindo iodo 131

Continua



Continuagéo

Orgéos do aparelho digestdério

Es6fago

Estébmago

Codlon e reto

Anus

Figado e ductos
biliares

Vesicula biliar

Pancreas

Radiacéo (raios-X e gama)

Ocupacao na produg¢ado da borracha, radiacdo (raios-X e
gama)

Radiacéo (raios-X e gama)

HIV tipo 1, papilomavirus humano tipo 16

Virus da HBV e HCV, aflatoxinas, cloreto de vinila (angiossar-
coma, carcinoma hepatocelular), 1, 2-dicloropropano vinila

Torio-232 e produtos de seu decaimento

Ocupacéo na producdo da borracha, lavagem a seco

Asbestos, virus Epstein-Barr, compostos inorganicos de
chumbo

Trabalho noturno, asbestos

Papilomavirus humano tipos 18 e 33

Arsénio e compostos arsenicais inorganicos, DDT (insetici-
da), diclometano, tricloroetileno, radiacdo X e gama, HIV-1

Radiacao (raios-X e gama)

Orgaos do sistema respiratdrio

Cavidade nasal e
seios paranasais

Laringe

Pulméao

Producédo de alcool isopropilico, compostos de niquel,
poeiras de couro, poeiras de madeira, radiacdo

Acidos fortes, asbestos (todas as formas)

Fuligem, raddnio, radiacao (raios-X e gama), gaseificacdo
do carvao, produgdo de coque, silica cristalina, alcatréo

de carvao, producao de aluminio, fundicdo de ferro e aco,
exposicdo ocupacional como pintor, ocupacdo na producdo
de borracha, mineracdo de hematita (subterranea), arsénio
e compostos arsenicais, berilio e compostos de berilio,
cadmio e compostos de cadmio, cromo hexavalente e com-
postos, compostos de niquel, asbestos (todas as formas),
vapores de emissdo de motores a diesel, bis(clorometileter,
clorometil-metil-éter, processo Acheson; poluicdo atmosféri-
ca; material particulado; sulfur mustard; fumos de solda

Formaldeido; ocupacdo em carpintaria e marcenaria,
compostos de cromo (VI); produg¢éo de tecidos

Sulfur mustard, ocupacao na producao da borracha,
papilomavirus humano tipo 16

Acidos fortes, tetraclorodibenzo-para-dioxina, arte com
vidro, producdo de recipientes de vidro e utensilios
prensados, produto de eletrodo de carbono, tolueno alfa
clorado e cloreto de benzoila (mistura), metal cobalto
com carboneto de tungsténio, creosoto, inseticidas n&o
arsenicais, processo de impressao, benzeno, betumes
oxidados e duros e suas emissdes; diazinona (inseticida);
carboneto de silicio fibroso

Ossos, pele, mesotélio, endotélio e tecidos moles

Ossos

Pele (outras
neoplasias malignas)

Radiacado (plutonio; radio-224, 226 e 228; radiacéo X e gama)

Radiacé&o solar (basocelular, espinocelular e melanoma),
fuligem, 6leos minerais (industriais), 6leo de xisto; arsénio
e compostos arsenicais, destilagdo de alcatréo de carvao,
piche de carvéo, ciclosporina, radiacdo (raios -X e gama),
azatiopina

Radioiodo, incluindo iodo-131

Creosoto, processo de refinamento do petrdleo, bronzea-
mento artificial-camaras, (outros tumores malignos da pele),
HIV tipo 1, papilomavirus tipos 5 e 8; mostarda nitrogenada

Continua



CAPITULO 1: CANCER RELAC

NADO AO TRABALHO E AO AMBIENTE

Continuagéo
Pele (melanoma) Radiacé&o solar; bifenilas policloradas -
Mesotelioma Exposicdo ocupacional como pintor, asbestos (todas as
(pleura e periténio) formas), erionita, fluor edenita

En 3 rcom : : .
doté o. (Sarcoma HIV tipo 1 e virus herpes sarcoma de Kaposi -
de Kaposi)
Policlorofenol ou sais de sddio (exposicdo combinada),
= tetraclorodibenzo-para-dioxina, radioiodo, incluindo
iodo-131

Sarcoma de tecidos
moles

Mama e érgdos genitais femininos

Oxido de etileno, trabalho noturno, dieldrin (organoclora-

Mama Radiac&o (raios-X e gama L )

cao( 9 ) do); bifenilas policloradas
Vulva Papilomavirus humano tipo 16 HIV tipo 1, papilomavirus humano tipo 18 e 33
Vagina Papilomavirus humano tipo 16 HIV tipo 1

i HIV tipo 1; papilomavirus tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, ) . .
Colo uterino 5 523058 SSZI VIrus 1P Papilomavirus humano tipos 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 e 82

Ovario Asbestos (todas as formas) Radiacéao (raios-X e gama)

Orgao genital masculino

Pénis Papilomavirus humano tipo 16 HIV tipo 1 e papilomavirus tipo 18

Arsénio e seus compostos, ocupagcao na producao da
borracha, cadmio e seus compostos, malation (inseticida);

Proéstata -
O trabalho noturno, tério-232 e produtos de seu decaimento;
Radiacdes (X e gama)
. DDT (organoclorado); Dimetilformamida; &cido perfluoroo-
Testiculo -

catanoico

Trato urinario

Arsénio e seus compostos, cadmio e seus compostos,
Rim Radiacao (raios-x e gama), ticloroetileno processo de impressao, acido perfluoroctanoico; fumos de
solda

Continua



AMBIENTE, TRABALHO E CANCER

Continuacéao

Pélvis e ureter

Bexiga

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Acido aristoléquico

Producéo de aluminio, ciclofosfamida, exposicao
ocupacional como pintor, radiacdo (raios-X e gama),
arsénio e compostos arsenicais, ortotoluidina, produg¢ao
da borracha, 4-aminobinfenila; producdo de auramina;
benzidine, producdo magenta; 2-nafitilamina

“OLOGICOS E REGU

ATORIOS

Acido aristoléquico

Piche de alcatrdo de carvao, fuligem, limpeza a seco,
emissao de vapores de diesel, exposicdo ocupacional como
cabeleireiro e barbeiro, processo de impressao, produ¢ao
de tecidos, 4-cloro-orto-toluidina; 2-mercaptobenzotiazol;
tetracloroetileno

Olhos, cérebro e Sistema Nervoso Central

Olhos

Cérebro e Sistema
Nervoso Central

Emissdes ultravioletas a partir de atividades de solda; HIV
tipo 1

Radiacé&o (raios-X e gama)

Radiacao solar (carcinoma de células escamosas,
melanoma)

Glandulas enddcrinas

Tireoide

Radiac&o (raios-x e gama); radioiodo, incluindo iodo-131

Campos eletromagnéticos de radiofrequéncia (incluindo os
emitidos por telefones sem fio)

Tecidos linfoides, hematopoiéticos e relacionados

Leucemia e/ou
linfoma

Mieloma

Benzeno, busulfan (LMA), ciclofosfamida (LMA),
formaldeido(LLNA), ocupa¢do na produc¢éo da borracha,
radiacdo (X e gama), 1,3- butadieno, etoposide com
cisplatina e bleomicina, clorambucil, ciclosporina,
melfalano, tiotepa, MOPP, virus Epstein-Barr; virus da
hepatite C; HIV tipol, virus linfotrépico humano tipol,

virus herpes Sarcoma de Kaposi; lindano (organoclorado);
pentaclorofenol; tério-232 e seus produtos de decaimento,
fosforo-32, produtos de fissdo - incluindo estréoncio-80

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2019.

Radoénio (leucemia infantil), refinamento do petréleo,
policlorofenois ou seus sais de sdédio (exposicao
combinada), estireno, tricloroetileno, tetraclorodibenzo-
para-dioxina, benzeno; biscloroetilnitrosureia; DDT
(organoclorado); diazinona (inseticida); diclorometano;
oxido de etileno; etoposide; glifosato (herbicida); virus da
hepatite B; malaria; malationa (inseticida); mitoxantrone;
teniposide; mostarda nitrogenada; bifenilas policloradas;
radioiodos incluindo iodo-131

Radiac¢é&o (raios-X e gama)



Fracdo atribuivel a fatores de
risco ocupacionais e ambientais
para cancer

As estimativas sobre a fracao atribuivel a fatores de risco
ocupacionais/ambientais devem ser vistas com parci-
monia, uma vez que ha variacdo no método de insercao
de varidveis relacionadas as exposicdes e localizacdes
do tumor (diferencas na definicdo de exposicdes ocu-
pacionais, distribuicdo da exposicdo entre as ocupacdes
consideradas, nuUmero de agentes, tipos e numero de
tumores, padrdes de trabalho e emprego que divergem
entre os paises), bem como de utilizacdo de dados de
prevaléncia da doenca (censo, estudos especificos ou
matrizes de exposicdo ocupacional, entre outros fatores
(PURDUE et al., 2015). Durante varias décadas, a fracdo
atribuivel a fatores de risco ocupacionais se referia a
estimativa calculada em 1981, por Doll e Peto, ao estimarem
a proporcdo de morte por cancer nos Estados Unidos,
atribuida a estilos de vida e a fatores de risco ambientais.
Para a avaliacdo, utilizaram 13 exposi¢cdes ocupacionais e
nove localizagcdes do tumor e chegaram a uma proporc¢ao
de que apenas 4% de todas as mortes por cancer, nos
Estados Unidos, poderiam ser atribuidas a fatores de
risco ocupacionais (aproximadamente 8% para homens
e 1% em mulheres). Em relacdo ao cancer de pulméo, a
estimativa foi de 15% para homens e 5% em mulheres.
Mais tarde, em 2003, considerando a mesma populacao,
Steenland et al. (2003) estimaram a proporcao em 2,4% e
4,8% (3,3-7,3% em homens e 0,8-1% em mulheres), sendo
as maiores contribuicdes: cancer de pulmé&o (8-19% em
homens e 2% para mulheres), mesotelioma (85-90% para
homens e 23-90% em mulheres) e cancer de bexiga (7-
19% em homens e 3-19% em mulheres).

Considerando outras populacdes, Nurminen e Karjalainen
(2001) fizeram uma abordagem mais ampla, ao utilizar a

matriz finlandesa de exposicdo ocupacional, com inclusdo
de 22 agentes do Grupo 1e 22 agentes do Grupo 2 da larc
e 26 tipos de cancer. A estimativa foi de 8% (14% para
homens, 2% para mulheres). Em 2012, Rushton et al., na
Gra-Bretanha, incluiram todos os agentes e ocupacdes do
Grupo 1 e as do Grupo 2 da larc com evidéncias “fortes”
ou “sugestivas” e um total de 24 localiza¢cdes de tumor. A
fracdo estimada foi de 5,3% (8,2% para homens e 2,3% em
mulheres. Ressalta-se que 41% do total de cancer atribuivel
a ocupacao, foram referentes ao trabalho na industria da
construcdo. Entre mulheres, 54% do cancer responsavel
pela ocupacdo estavam relacionados ao cancer de mama
associado ao trabalho realizado em turnos (alteracdo do
ciclo circadiano).

O consenso, observado na maioria dos artigos publicados,
sugere que a fracdo atribuivel a ocupacdo para o total
de canceres em paises desenvolvidos varia entre 2% e
8% (3-14% para homens e 1-2% em mulheres) (FRIESEN
et al.,, 2013). Em paises em desenvolvimento, se supde
gue a carga seja maior, tendo em vista o aumento do
processo de industrializacdo nesses paises e as limitacdes
dos sistemas de regulacdo nos ambientes de trabalho
(PURDUE et al., 2015).

Segundo Purdue et al. (2015), a verdadeira magnitude da
carga de cancer relacionada ao trabalho, considerando
a totalidade dos tumores, pode ser maior em razao do
grande numero de agentes carcinogénicos classificados
no Grupo 2 da larc, até o momento com evidéncias in-
conclusivas de causarem cancer em seres humanos, bem
como a continua identificacdo de novos agentes poten-
cialmente carcinogénicos nos locais de trabalho.

Uma das grandes dificuldades em estimar a fracdo atri-
buivel a fatores de risco ocupacionais, principalmente em
paises em desenvolvimento é a falta de informacdes so-
bre a prevaléncia das exposicdes a agentes cancerigenos
nos ambientes onde se vive e trabalha (CORREA; SAN-



TANA, 2016). A partir da década de 1990, diversos paises,
principalmente os da Europa, comecaram a elaborar ins-
trumentos que permitam calcular ou projetar estimativas,
como o numero de expostos e a prevaléncia das exposi-
cbes, as quais denominam-se matrizes de exposicdo ocu-
pacional (MEO). A Finnish National Job-Exposure Matrix
(Finjem) é uma MEO criada nos anos 1990 pelo Finnish
Institute of Occupational Health (Fioh). Varios paises da
Unido Europeia e outros como o Canada empregaram
essa MEO, cujos resultados tém sido considerados aceita-
veis (LAVOUE et al., 2012).

A partir de 2008, a Organizacdo Pan-Americana da Sau-
de (Opas) tem incentivado paises da América Latina e
Caribe para a identificacdo de agentes cancerigenos em
populagcdes ocupacionalmente expostas por meio do
desenvolvimento de MEO. A Opas tem adotado o Siste-
ma Internacional de Informacdes de Exposicdo a Agen-
tes Carcinogénicos (do inglés, CARcinogen EXPosures
- Carex), criado em colaboracdo com a larc. A intencado
é desenvolver um projeto Carex nacional que atenda as
diversidades de cada nacdo em relacdo as exposi¢coes a
agentes cancerigenos nos ambientes de trabalho.

Varios paises da América Latina ja aplicaram essa me-
todologia, como o Peru e a Coldbmbia. Pesquisadores da
Argentina, do Brasil, da Bolivia, do Chile, do Uruguai e do
Paraguai estdo sendo estimulados e apoiados pela Opas
na construcdo dos seus projetos nacionais Carex e alguns
ja tém uma prévia de Matriz construida.

No Brasil, algumas experiéncias de estimativa de
trabalhadores expostos a determinados agentes foram
efetuadas. Uma delas é a da vigilancia a silica livre
cristalina (tipificada como agente do Grupo 1 da larc),
descrita por Ribeiro et al. (RIBEIRO et al., 2008), a outra
iniciativa efetiva e bem documentada de vigilancia a
agente cancerigeno no Brasil € a do benzeno; Corréa e
Santana (2016) adaptaram dados da matriz finlandesa
(Finjem) a realidade brasileira de exposicdo ao benzeno.

Em 2016, foi publicado o artigo “The Fraction of Cancer
Attributable to Ways of Life, Infections, Occupation, and
Environmental Agents in Brazil in 2020” (AZEVEDO E
SILVA et al., 2016), que considerou para o estudo varias
exposicdes fisicas e quimicas e/ou atividades ocupacio-
nais como industria da borracha, industria do aluminio e
atividades ligadas a pintura; ao asbesto, ao benzeno, ao
diesel, ao formaldeido, ao niquel, a poeira de couro, a po-
eira de madeira, a radiacdo solar e a silica. Esse trabalho
representou um esforco interinstitucional para estimar
medidas de prevaléncia de fatores de risco para cancer.
Considerando todos os fatores avaliados nesse trabalho,
0s agentes ocupacionais listados em conjunto represen-
taram a 8?2 posicdo no ranking dos fatores modificaveis
que incluiram tabaco, infec¢cdes, baixa ingestdo de fru-
tas, obesidade/sobrepeso, consumo de sal >10g/dia, uso
frequente de alcool, consumo de carnes processadas,
radiacdo solar, tabagismo passivo, poluicdo do ar, uso de
contraceptivos orais, auséncia de amamentacdo e consu-
mo de carnes vermelhas (Figura 5). Agregando os fatores
da dieta (baixo consumo de vegetais e frutas e alto consu-
mo de sal), os fatores ocupacionais passam a apresentar
a 52 posicdo no ranking. Para este trabalho, foram con-
sideradas 25 localiza¢cdes primarias do tumor, porém as
relacionadas aos fatores ocupacionais foram 11, a saber:
eso6fago (células escamosas), nasofaringe, sinonasal, larin-
ge, pulmao, bexiga, mama, ovario, mesotelioma, linfoma
ndo Hodgkin e leucemia.

Em 2017, o Departamento de Vigildancia em Saude Am-
biental e Saude do Trabalhador da Secretaria de Vigilan-
cia em Saude do Ministério da Saude (DSAST/SVS/MS),
em conjunto com o INCA, Fundac¢ao Jorge Duprat Figuei-
redo, de Saude e Medicina do Trabalho (Fundacentro), e
o Ministério do Trabalho e Emprego (MTE), comecaram a
implantar a metodologia Carex no Brasil, com a parceria
de varias outras instituicdes e pesquisadores.



Figura 5 - Fracdo atribuivel para fatores de risco modificaveis para cancer em homens e em mulheres, Brasil

Tabagismo

Infeccdes (HPV. H. pylori, EBV, HBsAgG e anti-HCV)

Ingestdo de hortalicas abaixo de 240g/dia

Inatividade fisica

Ingestdo de frutas abaixo de 160g/dia

Sobrepeso/ obesidade

Ingestdo de sal > 10g/ dia

Agentes ocupacionais*

Ingestéo frequente de alcool

Consumo de carne processada

Radiacao solar

Tabagismo passivo

Particulas inalaveis <10Qm (PM10)

Uso de contraceptivo oral

N&o aleitamento materno

Consumo de carne vermelha >70g/dia

. Homens
. Mulheres

Fracao (%)

Fonte: Azevedo e Silva et al., 2016.
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CAPITULO 2

POLUICAO DO AR

Introducao

A atmosfera é a camada gasosa que envolve os astros em
geral e a Terra em particular, onde ocorrem os fendbmenos
meteoroldgicos relacionados ao clima. Esta consiste em
uma mistura de gases, na qual 1% a 3% do volume cor-
responde a vapor de agua. Excluindo a dgua, a atmosfera
& composta por aproximadamente 78% (em volume) de
nitrogénio, 21% de oxigénio, 0,9% de argbénio e 0,04% de
CO,. Além dos principais constituintes do ar (N,, O, e ga-
ses nobres), as principais espécies quimicas presentes no
ar ndo poluido s&o 6xidos inorganicos (CO,, NO,), oxidan-
tes (O,, H,0,, OH", NO,), redutores (CO, SO,, H,S), molé-
culas organicas (alcanos, sendo o CH, o mais abundante
entre as espécies organicas; alcenos, arilas, carbonilas,
NO, organicos e outros), espécies fotoquimicamente ati-
vas (NO,, formaldeido), acidos (H,SO,), bases (NH,), sais
((NH,)HSO,) e espécies reativas, como os radicais livres
(MANAHAN, 2009).

Um breve historico

Os episddios de poluicdo do ar ndo tém uma definicdo
formal, mas geralmente referem-se a concentracdes de
poluentes, em concentracdes elevadas, que duram varios
dias ou semanas. Durante os “nevoeiros fedorentos” no
século XVII, em Londres, era possivel observar aumento
da mortalidade, verificado pelo niumero de casos de mor-

tes registrados nas listas de mortalidade (BRIMBLECOM-
BE, 1987 apud ANDERSON, 2009), permitindo uma asso-
ciacao entre poluicdo do ar e aumento da mortalidade,
pela primeira vez na historia.

Em 1925, a poluicdo do ar era comum a todas as nacdes
industrializadas. No entanto, as pessoas lentamente tor-
naram-se menos tolerantes com o incbmodo da corrosdo
provocada pela fuligem acida nas superficies expostas e
o desconforto geral em decorréncia do ar esfumacado
(COSTA; GORDON, 2013).

Um episddio de poluicdo que ocorreu em 1930, em uma
peguena cidade industrial no Vale do Meuse, Bélgica, foi
um marco importante na epidemiologia da poluicdo do ar.
Uma grande propor¢do da populacdo tornou-se afetada
agudamente com sintomas respiratérios e aqueles com
problemas cardiorrespiratdrios crénicos tiveram um agra-
vamento do quadro clinico. Houve um aumento de dez
vezes no numero esperado de mortes (60 contra 6) e as
necropsias mostraram irritacdo aguda do trato respirato-
rio. Um episddio semelhante ocorreu em Donora, Pensil-
vania, Estados Unidos, em 1948, onde houve um aumento
de seis vezes no numero de mortes (ANDERSON, 2009).

Esses dois episddios levaram a aceitacdo generalizada
de que a poluicdo do ar, pelo menos em concentracdes
muito elevadas, poderia aumentar a mortalidade em cur-
to prazo independentemente da baixa temperatura asso-
ciada ao inverno, tendo em vista o fato de tanto as altas
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guanto as baixas temperaturas aumentarem a mortalida-
de (NAWROT; NEMMAR; NEMERY, 2006).

Outro evento marcante quanto a poluicdo do ar ficou
conhecido como o Grande Nevoeiro de Londres, o qual,
entre os dias 5 a 9 de dezembro de 1952, dizimou aproxi-
madamente quatro mil pessoas, mas pode ter sido muito
mais, além de ter deixado milhares de pessoas doentes
com problemas cardiorrespiratérios, assim como a morte
de animais em consequéncia da fumaca rica em compos-
tos toxicos. Acredita-se que, naqueles dias, com a combi-
nacado do frio (a presenca de um anticiclone) e a queima
de combustiveis fosseis (carvdo) nas residéncias e nas in-
dustrias, durante o periodo do nevoeiro, grandes quanti-
dades de impurezas foram liberadas para a atmosfera. Em
cada dia durante o periodo de nebulosidade, foram emi-
tidas mil toneladas de particulas de fuligem, duas mil to-

Figura 6 - Smog urbano

neladas de CO,, 140 toneladas de acido cloridrico e 14 to-
neladas de compostos de fluor. Além disso, e talvez mais
perigosamente, 370 toneladas de SO, foram convertidas
em 800 toneladas de H,SO, (MET OFFICE, [2015?D]).

O termo smog (Figura 6), embora originalmente cunhado
para descrever a mistura de fumaca e neblina que pairava
sobre grandes cidades como Londres, foi adotado para
0s produtos de reacdo fotoquimica da fumaca de auto-
moveis que cobriam cidades como Los Angeles e Cidade
do México e causavam irritacdo nos olhos (COSTA; GOR-
DON, 2013). De acordo com os Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), a palavra smog pode ser definida como
extensas poluicdes do ar por aerossdis provenientes dos
processos naturais e da atividade humana associadas
com oxidantes (SMOG, 2017).

Fonte: Stein, 2016.



Fontes de emissao da poluicao
do ar

A poluicdo do ar corresponde a adicdo de componentes
indesejados de gases e particulas na atmosfera por
atividades humanas como a queima de combustiveis
fosseis, poluicdo industrial, veicular, e outras, assim como
os fendmenos naturais representados, por exemplo, pelas
erupc¢des vulcanicas e incéndios florestais espontaneos.
Todas essas atividades liberam componentes nocivos e
particulas prejudiciais que contribuem para o efeito es-
tufa, com consequente aguecimento global e mudanca
climatica (JACOBSON, 2010).

Desse modo, a poluicdo do ar exterior pode ter origem
de fontes naturais e/ou antropogénicas e corresponde a
mistura de contaminantes que variam em composicdo e
concentracdo ao longo do tempo, condicdes climaticas
e localidade (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEAR-
CH ON CANCER, 2016). Compostos quimicos, bioldgicos
e particulados podem integrar sua composicdo e, nesse
contexto, os MP (mistura complexa de particulas sélidas,
liquidas e vapores) podem ser encontrados no ar por fon-
tes geoldgicas, como sdo os casos de particulas de areia e
sal, metais (chumbo) e combustdo de compostos fosseis
(JOHANNSON; BALMES; COLLARD, 2015).

Os poluentes, além de serem classificados quanto a sua
fonte, como naturais ou antropogénicos, também podem
ser divididos como poluentes primarios, secundarios ou
reemissdes (MANAHAN, 2009). Os poluentes primarios
sdo aqueles lancados diretamente pelas fontes de emis-
s&o, como por exemplo o dioxido de enxofre (SO,), o
acido sulfidrico (H,S), os oxidos de nitrogénio (NOx), a
amonia (NH,), o mondxido de carbono (CO), o dioxido
de carbono (CO,), o metano (CH,), a fuligem e aldeidos.

Os poluentes secundarios sdo formados na atmosfera por
meio de reacdes quimicas entre os poluentes primarios,
com destaque para o peroxido de hidrogénio (H,0,), o
acido sulfarico (H,S0O,), o acido nitrico (HNO,), o trioxido
de enxofre (SO,), os nitratos (NO,"), os sulfatos (S0,*) e
o ozébnio (O,). Vale ressaltar que os principais compostos
responsaveis pela poluicdo do ar sdo o didxido de nitro-
génio (NO,), SO,, O,, CO) chumbo e MP. Entretanto, niveis
elevados de MP, O, e NO, apresentam forte associacao
com efeitos adversos sobre o sistema respiratério (COS-
TA, GORDON, 2013; JOHANNSON, BALMES, COLLARD,
2015). No caso de remissdes, estes sdo decorrentes da
deposicdo dos poluentes de fontes primarias ou secun-
darias na superficie terrestre ou aquatica, seguida de ree-
missdo para a atmosfera INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2016).

A poluicdo fotoquimica do ar (resultante da absorcdo
de féotons oriundos da radiacdo eletromagnética do sol,
principalmente na regido UV do espectro) da origem
ao O,, surgindo, portanto, secundariamente a partir de
uma série de reacdes complexas na troposfera, regido
gue se estende (em altitude) desde a superficie da Terra
até aproximadamente 11 km. As reacdes fotoquimicas
também podem gerar particulas orgéanicas, vapor de
HNO, e varios condensados (MANAHAN, 2009).

Desse modo, a poluicdo do ar representa a presenca de
uma ou mais substancias (Quadro 5) em concentracao e/
ou tempo maior que a ocorréncia esperada, fazendo com
que sua composicdo e concentracdo varie nas diferentes
localidades em que sdo avaliadas (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2016), a depender
das condicdes socioecondmicas, tecnoldgicas e politicas
que se facam presentes em determinado territorio.
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Quadro 5 - Principais poluentes e classes de poluentes de interesse, seu estado fisico e suas fontes

Poluente/ classe de

Exemplos Estado fisico Principais fontes
poluente
. . . . Gerada a partir de NOx, COV, CO, e proces-
Oxidantes fotoquimicos Ozénio (O,) Gas p. P
sos naturais (e.g. estratosfera)
L 5 Queima de combustiveis fosseis, emissdes
Dioxido de enxofre (SO,) SO, Gas :
naturais
Queima de combustiveis fdsseis, parti-
Mondxido de carbono co Gés cularmente dos motores de ignicado por
(CO) centelha; oxidacdo de emissdes de COV
biogénicos
Oxidos de nitrogénio
< NO, Gas Processos de combustao
(NO)
Formaldeido, 1,3-butadieno, benzeno, , Combust&o incompleta, processamento
HPA Gas

Mercurio (Hg)

Chumbo

MP, incluindo MP, , MP_,
MP inalavel, TSP

Carbono organico

acidos

Hg®, mercurio

Chumbo

fons inorganicos (e.g. sulfato); dxidos de
metal; material carbonaceo, incluindo
carbono organico e elementar

Hopanos, esteranos, HPA, levoglucosano
(centenas de espécies presentes,
nem todos estdo identificados ou

quantificados)

Fonte: Adaptado de International Agency for Research on Cancer, 2016.
Legendas: COV: compostos organicos volateis. Hg®: mercurio elementar. MP: material particulado. MP,.: particulas em suspensdo com aerodindmico
<2,5um. MP10: particulas em suspensao com diametro aerodinamico <10 ym. NO,: diéxido de nitrogénio. TSP: particulas totais em suspensao.

Gases e articulas

Particulas

Particulas
(fase condensada)

Particulas

quimico, utilizagdo de solventes

Combust&o de carvao, refino de minério

Queima de combustivel, de processamento
do chumbo

Poeira de tempestades, queima de com-
bustiveis fésseis, queima de combustivel
de biomassa, emissdes biogénicas, uso de
fertilizante, conversdo de gas em particulas

Combustédo de combustiveis fosseis e
biomassa, detritos vegetais, oxidacao de
gases, compostos organicos



Exposicao ambiental e
ocupacional

Apesar de as fontes emissoras de poluicdo para o ar at-
mosférico serem diversas, as principais categorias res-
ponsdveis pela poluicdo ambiental do ar se devem as
emissdes veiculares, as emissdes agricolas, fontes de
calor doméstica (para agquecimento e alimentacdo - co-
zimento de alimentos), reemissdes por fontes aquaticas
e terrestres, producéo, distribuicdo e uso de substancias
qguimicas e processos naturais (poeira do deserto, sal ma-
rinho, emissdes de enxofre vulcanicas e organicos liberta-
dos pela vegetacdo). Essas e todas as outras categorias
de poluentes possiveis, sejam elas naturais ou antropo-
génicas, sdo fortemente influenciadas por condicdes cli-
maticas e estacdes do ano, contribuindo para que as con-
centracdes e tipos de poluentes existentes no ar possam
apresentar grande variabilidade diaria, semanal e sazonal
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2016).

Qualquer poluicdo do ar inclui gases e particulas sus-
pensas que estdo em constante interacdo, devendo ser
considerada na perspectiva da fonte emissora ou dos
componentes que a integram. Nesse contexto, os poluen-
tes gasosos incluem oxidantes fotoquimicos, numerosos
compostos organicos, CO, metais volateis e espécies
nitrogenadas e sulfurosas (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2016). As particulas sus-
pensas, por sua vez, sdo representadas por uma mistura
heterogénea e complexa de liquidos e sélidos, que podem
incluir compostos organicos, inorganicos e bioldgicos,
sendo, portanto, sua composicdo quimica e caracte-
risticas fisicas varidveis e dindmicas (DOCKERY, 2009;
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2016).

Os poluentes do ar também podem ser transportados
por muitos quildbmetros de forma que areas intocadas ou
rurais podem apresentar poluicdo mensuravel acima de
seus niveis historicos. De fato, a medida que o mundo em
desenvolvimento cresce industrialmente, a poluicdo do ar
torna-se intercontinental com o transporte por meio da
atmosfera, por caminhos proximos a superficie terrestre,
bem como da camada superior da atmosfera. As emis-
sdes de precursores de O,, por exemplo, podem vir de
centenas de quildbmetros de distancia e contribuir para
0s niveis locais de poluicdo. Embora atualmente episé-
dios de poluicdo do ar extremos sejam raros no mundo
ocidental, ocasionalmente estagnacdes meteoroldgicas
incomuns podem aumentar os padrdes de poluicdo do
ar tipicos, no que se refere tanto aos niveis de poluentes
qguanto a possibilidade de sua expansao territorial (COS-
TA; GORDON, 2013).

Em paises em desenvolvimento, além da poluicdo do ar
em ambiente externo, a poluicdo do ar em ambientes fe-
chados também deve ser considerada uma questéo rele-
vante, pois existe ndo apenas a passagem de poluentes
do ar externo para o ambiente fechado, mas também as
emissdes possiveis no proprio ambiente fechado. Como
exemplos de poluentes do ar produzidos em ambientes
fechados, estdo aquelas resultantes de praticas culinarias,
como os grelhados, o uso cultural do incenso, do tabaco
e outras substancias odorizadoras de ambiente e a pre-
senca de fogdes e fornos que queimam biomassa (lenha,
carvao) presentes em coOmodos mal ventilados, principal-
mente quando se consideram comunidades menos de-
senvolvidas em zonas rurais. As emissdes de poluentes
desses fogdes podem se acumular nos ambientes fecha-
dos (MOREIRA et al., 2008), expondo familias e, espe-
cialmente, mulheres e criancas a fuligem, desencadean-
do principalmente doencas pulmonares crénicas como
bronquite, enfisema e cancer entre as mulheres, enquanto



criancas sofrem mais com bronquite e varias outras do-
encas pulmonares infecciosas (COSTA; GORDON, 2013).

Ainda na questdo da poluicdo de ambientes internos, ou
poluicdo indoor, a “sindrome do edificio doente” é carac-
terizada por um conjunto de sinais e sintomas que per-
sistem por pelo menos duas semanas, capaz de afetar ao
menos 20% das pessoas expostas. O padrdo é de quei-
xas como cefaleia, fadiga, sonoléncia, fraqueza, tontura
e enjoo, além de sintomas relacionados a irritacdo da
membrana mucosa como sdo 0s casos de irritacdo ocu-
lar, nasal e de garganta, resfriado, dificuldade para foca-
lizar e dificuldade respiratdria (COSTA, GORDON, 2013;
STERLING, COLLETT, RUMEL, 1991), que costumam ser
aliviados algum tempo apds o individuo afetado deixar
o edificio ofensivo. Essa sindrome ocorre geralmente em
edificios comerciais novos, mal ventilados ou recente-
mente reformados, sendo as possiveis causas a presenca
de produtos quimicos de limpeza, produtos de combus-
tdo, mofo e emissdes de vapor do mobiliario.

Efeitos toxicos

A inalacdo de MP leva para as vias respiratdrias uma vas-
ta gama de substancias, mas a sua toxicidade é depen-
dente de fatores como peso das particulas (MANNUCCI
et al., 2015) e composicdo, associados as caracteristicas
do hospedeiro que interferem com a localizacdo e a den-
sidade de deposicdo das particulas no trato respiratério
(JOHANNSON; BALMES, COLLARD, 2015). As particulas
com diametro entre 2,5 a 10 ym s&o altamente inaldveis,
mas no ambiente urbano existe uma heterogeneidade
espacial e temporal consideravel desse tipo de particu-
la, enquanto particulas mais finas (até 2,5 ym) parecem
apresentar uma distribuicdo mais homogénea ao longo
de uma regido. As que se encontram na faixa 10 ym (MP, )

sdo inaldveis para as vias aéreas toracicas superiores, en-
quanto MP, . podem alcancar os alvéolos, local de troca
dos gases nos pulmodes (DOCKERY, 2009). Além do mais,
a toxicidade dos MP pode ser aumentada pela exposicao
a outros poluentes como NO, e O,. Assim, o MP exerce
seus efeitos diretamente da deposicdo no trato respira-
tério e indiretamente do desencadear de uma resposta
inflamatodria local que pode se espalhar para a circulacdo
sistémica (JOHANNSON; BALMES; COLLARD, 2015).

A exposicdo a particulas apds combustdo de diversos
compostos pode agravar as doencas respiratorias créni-
cas como asbestose, silicose e bronquite, além de con-
tribuir com doencas cardiovasculares, imunodeficiéncia,
lesdo ao tecido pulmonar, aumento nos casos de cancer e
morte prematura (BRUGHA, GRIGG, 2014; INTERNATIO-
NAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2016; RA-
THORE, JASRAI, 2013).

A camada de O,, localizada na estratosfera, tem a capa-
cidade de absorver parte da radiacdo emitida pelo sol
conferindo protecdo contra possiveis danos dos raios UV,
como o cancer de pele (MANAHAN, 2009). Porém, o O,
presente na troposfera € um oxidante primario de grande
importancia para o smog fotoquimico em virtude da sua
biorreatividade inerente e sua concentracdo em relacdo
a outras espécies reativas. Esse poluente do ar induz a
uma variedade de efeitos nos seres humanos e animais
como, por exemplo, alteracdes morfoldgicas, funcionais,
imunoldgicas e bioguimicas. Independentemente dos
efeitos de outros poluentes, a exposi¢éo ao O, induz hiper-
reatividade e inflamacdo das vias aéreas, interferindo com
a fungao pulmonar, a morbidade e a mortalidade, bem
como modifica a expressao fenotipica da superficie celular
de proteinas imunorreguladoras (COSTA, GOR-DON, 2013;
JOHANNSON, BALMES, COLLARD, 2015; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2003).



O NO,, assim como O,, € um gas irritante, o qual pode
produzir edema pulmonar se for inalado em niveis eleva-
dos, porém seu potencial oxidante e irritante é inferior ao
do O, (COSTA, GORDON, 2013; WORLD HEALTH ORGA-
NIZATION, 2003). Desse modo, a exposicdo prolongada
ao NO, pode induzir uma resposta pro-inflamatdria nas
células epiteliais bréonquicas e alterar a distribuicdo dos
subgrupos de leucdcitos no sangue e no liquido broncoal-
veolar (JOHANNSON; BALMES; COLLARD, 2015). O NO,
e outros NO,_ sdo precursores de uma série de poluentes
secundarios nocivos, incluindo o HNO,, parte de NO,’, de
aerossois inorganicos secundadrios e foto oxidantes,
incluindo o O, (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003).
Além do mais, o NO, também reage com compostos
organicos volateis, calor e radiagdo UV para produzir O,
ao nivel do solo e os NOx podem se combinar a outros
compostos (e.g. NH, e umidade) para formarem peque-
nas particulas capazes de penetrar profundamente no
pulméao (JOHANNSON; BALMES; COLLARD, 2015).

O SO, é um gas irritante, soluvel em agua, absorvido
predominantemente nas vias aéreas superiores, capaz
de estimular a broncoconstricdo e a secrecdo de muco,
mesmo em concentracdes inferiores a 1 ppm, favorecendo
0 aumento na incidéncia de bronquite. Uma vez depo-
sitado ao longo da via aérea, o SO, dissolve-se no fluido
corporal como sulfito ou bissulfito e é prontamente
distribuido por todo o corpo, estando biodisponivel para
interacdo com receptores sensoriais, nas vias aéreas, para
iniciar a broncoconstricdo local (COSTA; GORDON, 2013),
favorecendo o agravamento dos sintomas da asma e
problemas respiratdrios. Este é considerado um poluente
da eraindustrial e, por meio de reacdes atmosféricas, pode
transformar-se fotoquimicamente em MP de didmetro
reduzido. As emissdes de SO, causam impactos a saude
humana, como 0s processos irritativos, mas também ao
ambiente, j& que, ao reagir com a agua na atmosfera,
forma a chuva acida (BRASIL, [2018?]).

Uma vez no corpo, o chumbo é distribuido até os ossos,
sofre acumulo e, dependendo da intensidade da expo-
sicdo, pode afetar negativamente o sistema nervoso, a
funcdo renal, o sistema imunoldgico, reprodutivo e de
desenvolvimento e o sistema cardiovascular, além de
também afetar a capacidade de transporte do oxigénio
no sangue. Em populacdes expostas, os efeitos mais co-
mumente encontrados em crian¢as sdo os neuroldgicos,
enquanto em adultos sdo os efeitos cardiovasculares,
como hipertensdo e doenca cardiaca. Os bebés e criancas
pequenas sdo especialmente sensiveis a esse poluente, o
que pode contribuir para problemas comportamentais,
déficits de aprendizagem e quociente de inteligéncia
reduzido (UNITED STATES, c2017).

O CO é um gas incolor, inodoro e com grande poder de
difusibilidade, por causa da sua capacidade de ligacdo ao
grupo heme da hemoglobina, portanto, sua ligacao reduz
a capacidade do organismo transportar oxigénio, poden-
do levar a quadros de intoxicacdo (TORTORA; DERRICKI-
SON, 2017) ou até mesmo a morte. E encontrado como
um poluente do ar em consequéncia da combustdo in-
completa do carvao ou de materiais ricos em carbono,
fazendo com que sua quantidade esteja aumentada em
areas urbanas onde o transporte ocorre por malha rodo-
viaria (motores a gasolina ou diesel), motores off-road
e por queima de biomassa (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2016).

De modo geral, a poluicdo atmosférica vem sendo des-
crita como capaz de afetar diferentes érgaos e sistemas
(FAJERSZTAUN; VERAS; SALDIVA, 2018). O sistema
cardiorrespiratéorio parece ser afetado por alteracdes
em reacdes oxidativas e respostas inflamatdrias desses
tecidos, contribuindo para agravamentos dos quadros
de asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
quadros de infarto do miocardio e doencas cerebrovas-
culares (ARBEX et al.,, 2012). No caso de acdes sobre o



sistema reprodutivo, efeitos como risco aumentado para
baixo peso ao nascer, prematuridade, mortalidade neo-
natal, defeitos congénitos e reducdo da fertilidade sdo
desfechos possiveis. Apesar de os mecanismos para essas
alteragcdes ainda ndo estarem claramente definidos, pa-
rece gue a inflamacdo intrauterina, com modificacdes no
desenvolvimento e funcionamento da placenta podem
interferir com a nutricdo do feto em desenvolvimento
e consequente a manutencdo da gestacdo (GOUVEIA,
BREMNER, NOVAES, 2004; VERAS et al., 2008). O siste-
ma neurocognitivo com alteracdes na atividade cerebral,
aumento de reacdes inflamatodrias e alteracdes patoldgi-
cas nos tecidos cerebrais também vem sendo associado
& exposicdo a poluentes do ar atmosférico (CALDERON-
GARCIDUENAS et al., 2008), o que pode contribuir para
diminuicdo da capacidade de memoria, de resposta
motora, fadiga, cefaleia, incapacidade de concentracdo
e disturbios neuroldégicos como Alzheimer, Parkinson,
TDAH e autismo (GENC et al., 2012).

Poluicdo do ar e cancer

A larc confirma, em sua monografia sobre a poluicao do ar
externo, que essa complexa mistura é carcinogénica para
humanos, ocasionando o desenvolvimento de cancer de
pulméo, além de uma associacdo positiva para cancer de
bexiga (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Nesse contexto, uma série de substancias presentes
individualmente ou em misturas no ar atmosférico foram
classificadas como pertencentes ao Grupo | da larc; ou
seja, classificadas como carcinogénicos para humanos, a
exemplo do benzeno, benzo[a] pireno, dioxina e muitos
outros. Além destes, também existem substancias
classificadas como possiveis carcindgenos para humanos
(Grupo 2A), como pode ser observado na Tabela 2.

Tabela 2 - Agentes presentes no ar externo e estabelecido pela larc como carcinogénicos (Grupo |) ou provavel carcindgeno (Grupo 2A)

para humanos*

Agente Numero CAS Classificagao Volume (Referéncia)
Metais e fibras
Arsénio e compostos inorganicos de arsénio 7440-38-2 1 100C (IARC, 2012a)
Amianto/Asbestos 1 100C (IARC, 2012a)
Berilio e compostos de berilio 7440-41-7 1 100C (IARC, 2012a)
Cadmio e compostos de cadmio 7440-43-9 1 100C (IARC, 2012a)
Cromo (V1) 18540-29-9 1 100C (IARC, 2012a)

Compostos de chumbo, inorgdnicos/organicos

2A/3

87 (IARC, 2006)

Continua



CAPITULO 2: POLUICAO DO AR

Continuagéo
Niquel metdlico e compostos 2B/1 100 C (IARC, 2012a)
Poeira de silica 1 100C (IARC, 2012a)
Produtos quimicos organicos
1,3-butadieno 106-99-0 1 100F (IARC, 2012b)
Benzeno 71-43-2 1 100F (IARC, 2012b)
Oxido de etileno 75-21-8 1 100F (IARC, 2012b)
Formaldeido 50-00-0 1 100F (IARC, 2012b)
Produtos quimicos halogenados
Dibrometo de etileno 106-93-4 2A 71 (IARC, 1999)
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-para-dioxina 1746-01-6 1 100F (IARC, 2012b)
Tetracloroetileno 127-18-4 2A 106 (IARC, 2014a)
Tricloroetileno 79-01-6 1 106 (IARC, 2014a)
1, 2,3-Tricloropropane 96-18-4 2A 63 (IARC, 1995)
Brometo de vinil 593-60-2 2A 97 (IARC, 2008)
Cloreto de vinilo 75-01-4 1 100F (IARC, 2012b)
Fluoreto de vinil 75-02-5 2A 97 (IARC, 2008)
HPA
Benzo [a] pireno 50-32-8 1 100F (IARC, 2012b)
Cyclopenta [cd] pireno 27208-37-3 2A 92 (IARC, 2010a)
Dibenzo [a, h] antraceno 53-70-3 2A 92 (IARC, 2010a)
6-Nitrochrysene 7496-02-8 2A 105 (IARC, 2013a)
-Nitropyrene 5522-43-0 2A 105 (IARC, 2013a)
2-nitrotolueno 88-72-2 2A 101 (IARC, 2013b)



Continuagao

Misturas

Combustivel de biomassa (principalmente madeira),
emissdes da queima de biomassa em ambiente fechado

Carvéo emissdes da queima de carvdao em ambiente
fechado

Alcatrdo de carvéo

Producédo de coque

Creosotos

Exaustao do motor diesel

Fritura, emissdes de alta temperatura

Oleos minerais, ndo tratado ou tratada levemente
Bifenilos policlorados

Bifenilos polibromados

Fumo do tabaco, tabagismo passivo

P& de madeira

65996-93-2 1

8001-58-9 2A

1336-36-3 1

59536-65-1 2A

2A 95 (IARC, 2010b)

1 100E (IARC, 2012¢)

100F (IARC, 2012b)

1 100F (IARC, 2012b)

92 (IARC, 2010a)

1 105 (IARC, 2013a)

2A 95 (IARC, 2010b)

1 100F (IARC, 2012b)

107 (IARC, 2014b)

107 (IARC, 2014b)

1 100E (IARC, 2012¢)

1 100C (IARC, 2012a)

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2016, p. 42.

Nota: *Carcindgeno ou provavel carcindgeno incluidos nos Grupos 1 e 2A. O grupo de trabalho observou que muitos agentes do Grupo 2B também sao
detectados no ar livre, tais como a exaustao do motor a gasolina, varios hidrocarbonetos policiclicos aromaticos isolados e acetaldeido.

O cancer de pulméo é um tumor maligno caracterizado
pelo crescimento descontrolado de células com alta ca-
pacidade de se espalhar para tecidos proximos ou mes-
mo para partes mais distantes do corpo se nao for trata-
do a tempo. O principal fator de risco para esse tipo de
neoplasia é o tabagismo ativo e/ou passivo, contribuindo,
no Brasil, para aproximadamente 85% dos casos (AKH-
TAR, BANSAL, 2017; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2017). Fumantes e
nao fumantes apresentam caracteristicas genéticas e epi-

genéticas diferentes, com maior frequéncia de mutacdes
pontuais entre os fumantes, evidenciando mecanismos
carcinogénicos diferentes (GOVINDAN et al., 2012). Em-
bora o tabagismo seja o principal fator de risco, este ndo
€ o Unico. Ha evidéncias suficientes de que algumas poei-
ras e outros compostos presentes em ambientes laborais
também estdo associados ao cancer de pulmao. Podem
ser citados a silica cristalina, o asbesto, gases emitidos
durante a producao de coque, vapores de emissdao de
motores a diesel, metais pesados, Rn-222, entre outros



na Tabela 2. Deve-se considerar também o efeito sinér-
gico entre tabagismo e outros carcindgenos quimicos e
fisicos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2004); ou seja, um individuo que fuma e esta
exposto ao amianto, por exemplo, tem uma chance maior
de ter cancer de pulmao do que o individuo que apenas
fuma ou que apenas esteja exposto ao amianto.

As emissdes veiculares, consideradas a principal fonte de
poluicdo do ar atmosférico, contribuiram com a presenca
de diferentes agentes como MP, CO, O,, NO,, aldeidos,
benzeno, HPA, metais e outros, no ar atmosférico e
ocasiona uma variedade de doencas agudas e cronicas,
inclusive o cancer de pulmédo (AKHTAR; BANSAL, 2017).
De acordo com a larc (2016), o MP, principalmente os de
tamanho inferior a 2,5 ym (MP2,5), é carcinogénico para
o pulmao (Grupo 1), tendo sido demostradas evidéncias
suficientes em estudos realizados com animais de la-
boratdério, mas também em estudos epidemioldgicos. O
MP ao ser inalado normalmente fica retido na cavidade
nasal ou nas vias aéreas superiores, mas particulas muito
peguenas, como é o caso do MP,, podem alcancar
porcdes mais profundas das vias aéreas e depositar em
alvéolos, com possibilidade inclusive de chegar a corrente
sanguinea (BROW; ZEMAN; BENNETT, 2002).

Trabalhos publicados relatam que a exposicdo a polui-
cdo atmosférica aumenta a frequéncia de danos ao DNA,
mutacdes em células somaticas e germinativas e outras
aberracdes cromossdmicas, contribuindo para o risco
aumentado de dano genotdxico e cancer inclusive em
situacdes de exposicao ocupacional (AKHTAR, BANSAL,
2017; CHEN, LU, ZHANG, 1999; GONGBO et al,, 2015; STRAM
et al.,, 2007). Embora o efeito carcinogénico por acdo ge-
notdxica esteja comprovado, a exposicdo a poluicdo do
ar ao ar livre pode promover a progressao do tumor por
meio do estresse oxidativo, respostas ao estresse oxidati-

Vo e resposta inflamatdria continuada (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2016).

Legislacao

A partir do século XX, as emissdes veiculares ganharam
grande importadncia como sendo uma das principais
fontes de emissdo de poluicdo do ar (SALDIVA; BRAGA;
PEREIRA, 2002). Nos anos 1980, com a crescente frota
no pais, tornou-se necessidade a reducdo dos niveis de
emissao dos principais poluentes veiculares, entre eles
o CO, NO,, hidrocarbonetos (HC), MP, aldeidos, SO, e
compostos de chumbo. Inclui-se ai o CO, que, embora
ndo seja considerado um poluente em razdo da sua baixa
toxicidade, deve ser levado em consideracdo, pois com-
pde os gases que contribuem para o efeito estufa. Assim,
em 6 de maio de 1986, a Resolucdo n.2 18 do Conselho
Nacional do Meio Ambiente (Conama) criou o Programa
de Controle de Poluicdo do Ar por Veiculos Automotores
(Proconve), definindo os primeiros limites de emissao
para veiculos leves e contribuiu para o atendimento aos
Padrdes de Qualidade do Ar instituidos pelo Programa
Nacional de Controle da Poluicdo do Ar (Pronar), Reso-
lucdo Conama n.2 003/90. Em 28 de outubro de 1993,
a Lei n2 8.723 endossou a obrigatoriedade de reduzir
0s niveis de emissdo dos poluentes de origem veicular,
contribuindo para induzir o desenvolvimento tecnoldgico
dos fabricantes de combustiveis, motores e autopecas,
permitindo que veiculos nacionais e importados passa-
ssem a atender aos limites estabelecidos. Além dessas
legislacbes sobre fontes moveis de poluicdo do ar, o
cendrio nacional também apresenta outras que visam a
controlar as emissdes por fontes fixas e a qualidade do ar
no territério brasileiro (Quadro 6).



AMBIENTE, TRABALHO E CANCER

ASPECTOS EPIDEMIOLO

OGICOS E REGULATORIOS

Quadro 6 - Legislacdo nacional pertinente a poluicdo do ar

QUALIDADE DO AR AMBIENTAL E CONTROLE DE POLUENTES POR FONTES FIXAS

Ano Legislagcao Orgdo Especificagao
Decreto-Lein.® . Dispde sobre o controle da poluicdo do meio ambiente provocada por atividades indus-
1975 Casa Civil T
1.413 triais
Dispbe sobre as diretrizes basicas para o zoneamento industrial nas areas criticas de
1980 Lei n.2 6.803 Casa Civil Pos , oesleas b
poluicdo, e da outras providéncias
Dispde sobre a Politica Nacional do Meio Ambiente, seus fins e mecanismos de formu-
1981 Lein26.938 Casa Civil lac&o e aplicacdo, e da outras providéncias. O artigo 225 trata o meio ambiente como
direito coletivo, cuja preservacao é dever do poder publico e da coletividade
Ministério do )
1989 Conama n.2 005 ) ) Dispde sobre o Pronar
Meio Ambiente
Duas resolucdes complementares a Conama n.2 005/89. Enquanto a n.2 003/90
dispde sobre padrdes de qualidade do ar, previstos no Pronar; a n.2 8/90 dispde
L sobre o estabelecimento de limites maximos de emissdo de poluentes no ar para
Conama n.2 003 Ministério do ~ ) L .
1990 . ; processos de combustdo externa de fontes fixas de poluicdo e sobre limites para a
e 008 Meio Ambiente - ) o ) )
concentracdo de determinados poluentes no ar. Os limites estabelecidos tiveram como
base as recomendacdes da Organizagcdo Mundial da Saude (considera os limites de
concentracdes compativeis com a salde e o bem-estar humanos)
Dispbe sobre as sang¢des penais e administrativas derivadas de condutas e atividades
1998 Lein.29.605 Casa Civil .p : C P ) o
lesivas ao meio ambiente, e d& outras providéncias
Ministério do Estabelece os limites maximos de emissao de poluentes atmosféricos para fontes fixas.
2006 Conama n.2 382 ) i - ° °
Meio Ambiente Complementada pela Resolucdo Conama n.2 436/11
Ministério do Estabelece os limites maximos de emissdo de poluentes atmosféricos para fontes fixas
201 Conama n.2 436 ) ) ) : ) ) - ) o
Meio Ambiente instaladas ou com pedido de licenca de instalacdo anteriores a 2 de janeiro de 2007
CONTROLE DA EMISSAO DE POLUENTES DO AR POR FONTES MOVEIS
Ano Legislacao Orgao Especificacao
Ministério do . )
1986 Conama n.2 18 ) ) Dispde sobre a criacao do Proconve
Meio Ambiente
. - Dispde sobre a reducé&o de emissdo de poluentes por veiculos automotores e da outras
1993 Lein.2 8723 Casa Civil D. . ¢ e P
providéncias
Institui o Cddigo de Transito Brasileiro. Os artigos 104 e 131, preveem o controle da emis-
1997 Lei n.® 9.503 Casa Civil ° 9 P

Fonte: Elaboracao INCA.

sdo de gases poluentes por veiculos automotores



Mudancas na atmosfera e na temperatura afetam mul-
tiplos indicadores ambientais como eventos de calor
extremo e a qualidade global do ar. Nesse cenario, os
trabalhadores sdo afetados e os impactos ocupacionais
precisam de maior atencdo, requerendo uma agenda
nacional de pesquisa focada no controle e mitigacdo
da suscetibilidade ocupacional as mudancas climaticas
(APPLEBAUM et al., 2016). Embora tenham sido feitos
grandes esforcos para equilibrar a regulamentacdo e a
tecnologia para reduzir as emissdes de fontes estaciona-
rias (fixos) e moveis (fluxos), a qualidade insatisfatoria do
ar continua a impor um risco para a saude publica e am-
biental, mesmo em paises altamente desenvolvidos em
todo o mundo (COSTA; GORDON, 2013).
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CAPITULO 3

GASES DE ESCAPAMENTO DE MOTORES A DIESEL

Introducao

O diesel tem o seu nome em homenagem ao engenheiro
Rudolf Diesel, que obteve uma patente por desenvolver
os motores movidos a diesel em 1892 (ENCYCLOPAE-
DIA..., 1966). Na Europa, inicialmente, os motores a diesel
eram usados na marinha e para o transporte de veiculos
pesados. Em 1930, as industrias dos Estados Unidos co-
mecaram a utilizd-los também em veiculos pesados, 6ni-
bus e veiculos de carga. Logo depois, substituiram as ma-
quinas a vapor utilizadas em locomotivas. Com o passar
dos anos, a necessidade de maior eficiéncia dos motores,
de menor custo e a fim de atender aos regulamentos cada
vez mais rigorosos para controle da emissdo de poluentes
atmosféricos levaram a uma mudanca da tecnologia uti-
lizada nos motores a diesel e no desenvolvimento de pa-
drdes de combustivel que atendessem as caracteristicas
desejadas. Hoje na Europa, eles integram a maior parte
dos veiculos automotivos, carros de passeio e comerciais,
Onibus, equipamentos industriais, da agricultura, locomo-
tivas e navios (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEAR-
CH ON CANCER, 2014).

Atualmente, observa-se uma crescente preocupacao
qguanto a exposicdo aos gases e vapores liberados pelos
equipamentos e veiculos que utilizam motores a diesel
como fonte de energia, uma vez que os produtos da sua
exaustdo sao prejudiciais ao ambiente e a saude da po-
pulacao.

Caracteristicas gerais

O ¢dleo diesel € um combustivel derivado do petrdleo,
composto por uma combinacdo complexa de HC conten-
do de nove a 20 dtomos de carbono. Possui um aspecto
liquido, limpido, com odor caracteristico e com um ponto
de ebulicdo acima de 200°C. Apresenta-se menos volatil,
mais denso e capaz de fornecer mais energia por unidade
de volume quando comparado a gasolina. Possui um teor
de enxofre que varia entre 0,1% a 0,5%. A presenca de en-
xofre no combustivel aumenta as emissdes de oxidos de
enxofre (SO, ou SO,). Esses gases podem contribuir para
o aumento da poluicdo ambiental e elevar as emissdes
de MP, em virtude da presenca de SO,* (AGENCIA NA-
CIONAL DO PETROLEO, GAS NATURAL E BIOCOMBUS-
TIVEIS, 2013; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2014; UNITED STATES, 2002).

De acordo com a Resolucdo n.2 50, de 23 de dezembro
de 2013, da Agéncia Nacional do Petréleo (AGENCIA NA-
CIONAL DO PETROLEO, GAS NATURAL E BIOCOMBUS-
TIVEIS, 2013), o dleo diesel de uso rodoviario é classifica-
do em:

= Oleo diesel tipo A: combustivel produzido nas refina-
rias, nas centrais de matérias-primas petroquimicas e
nos formuladores. Também é permitido para os veicu-
los que possuem motores do ciclo diesel, sem adi¢cao
de biodiesel. A sua nomenclatura compreende déleo



diesel A S10 para combustiveis com teor de enxofre
de no maximo 10 mg/kg e dleo diesel A S500 para
aqueles com teor maximo de enxofre de 500 mg/kg.

= Oleo diesel tipo B: dleo diesel tipo A adicionado de
biodiesel com o teor estabelecido pela legislacdo vi-
gente. A sua nomenclatura compreende dleo diesel
B S10 para combustiveis com teor de enxofre de no
maximo 10 mg/kg e 6leo diesel B S500 para aqueles
com teor maximo de enxofre de 500 mg/kg.

Os motores a diesel apresentam caracteristicas que |lhes
conferem uma maior aceitacdo, como o menor custo do
combustivel, a maior eficiéncia e durabilidade do mo-
tor (FARRAUTO, ADOMAITIS, MOONEY, 1992; NEEFT,
MAKKEE, MOULIJN, 1996). No Brasil, a produc¢do do dleo
diesel ocorre a partir do refino do petrdéleo, pelo proces-
so inicial de destilacdo atmosférica para a obtencdo de
suas fracdes basicas de refino, como as fracdes do 6leo
diesel leve e pesado. A elas podem ser agregadas outras
fracdes como a nafta, o querosene e o gasdleo leve de va-
cuo, resultando no dleo diesel (AGENCIA NACIONAL DO
PETROLEO, GAS NATURAL E BIOCOMBUSTIVEIS, 2013).

Os gases provenientes da exaustdao de motores a diesel
sdo constituidos por uma mistura de compostos gasosos
e MP (UNITED STATES, 2002). A sua fase gasosa com-
preende diversas substancias como o CO, NOx (dxido
nitrico e NO,), CO, e diversos compostos organicos vola-
teis, como benzeno e formaldeido. E importante ressaltar
gue a nova tecnologia dos motores a diesel ndo produz
benzeno na sua queima, ou a quantidade produzida é pe-
quena (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2014). No Brasil, por questdes econdmicas, a
producdo do diesel mudou e passou a ter residuos de naf-
ta e por isso agora temos maior conteldo de benzeno na
sua queima.

A fracdo particulada dos gases de exaustdo a diesel com-
preende uma mistura complexa de componentes com di-
versas caracteristicas fisico-quimicas (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2014). Essa mis-
tura compreende particulas muito pequenas podendo ser
dos mais diversos materiais, como compostos quimicos
organicos, carbono elementar, cinzas, compostos acidos,
como SO, e NO,, metais e até mesmo poeira (UNITED
STATES, 2002). A composi¢cdo basica média do MP é 70%
de carbono, 20% de oxigénio, 3% de enxofre, 1,5% de hi-
drogénio e menos que 1% de nitrogénio (AHLSTROM,
ODENBRAND, 1989; NEEFT, MAKKEE, MOULIJN, 1996).
Entretanto, a composicdo elementar pode variar muito
dependendo da qualidade do diesel, do desempenho do
motor e do modo de operacdo da maquina (OBUCHI et
al., 1987; NEEFT, MAKKEE, MOULIJN, 1996). O nitrogénio
contido no particulado é proveniente de duas origens: em
menor escala dos compostos nitrogenados contidos no
diesel e, em maior escala, dos NOx formados durante o
processo de combustdo, a partir da fixacdo do nitrogénio
atmosférico (SCHEEPERS; BOS, 1992). Além destes, os
HPA sao distribuidos dentro da fase gasosa e da fase par-
ticulada (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2014) e seus derivados alquilicos podem resistir
ao processo de combustado, volatilizando-se e escapando
para a atmosfera durante a exaustao.

Uso

O o6leo diesel € um dos mais importantes combustiveis
comercializados no Brasil. E uma das principais fontes de
energia dos veiculos automotores, sendo utilizado para
o trafego rodoviario, transporte de cargas e de passa-
geiros, em embarcacdes, em locomotivas, na geracdo de
energia, nas maquinas para construcdo civil e agricolas,
transporte de equipamentos pesados e também em va-



rios setores industriais (GUIMARAES, 2004). Os motores
a diesel geram energia para equipamentos e veiculos que
necessitam de grande poténcia e atraem cada vez mais o
mercado de veiculos de carga leve.

Os veiculos de carga pesada sao caracterizados por terem
um peso bruto acima de 2,6 toneladas; os de carga média
entre 1,7 e 2,6 toneladas; os de carga leve possuem menos
de 1,7 toneladas (DEGOBERT, 1995). Na Europa, 100% dos
veiculos de carga pesada, e cerca de 60% dos de carga
leve, incluindo os utilitarios, e ainda 20% dos carros para
transporte de passageiros, o que inclui as vans, sG&o mo-
vidos a diesel (HAMMERLE et a/, 1994 apud SUMMERS;
VAN HOUTTE; PSARAS, 1996). No Brasil, de acordo com
a Portaria n.2 23 de 6 de junho de 1994 do Departamento
Nacional de Combustiveis, veiculos de passeio sdo proibi-
dos de utilizar como combustivel o dleo diesel. Somente
veiculos com capacidade de carga superior a mil kg po-
dem ser movidos a diesel (BRASIL, 1994).

O motor a diesel mantém a sua combustdo na parte
interna, que funciona a partir do calor proveniente do
ar comprimido. O combustivel é entdo introduzido para
a camara de combustdo por um sistema de injecdo de
alta pressdo e é misturado com o ar quente até que o
combustivel se torne suficientemente quente para que a
autoignicdo ocorra. O centro desse jato quente é muito
rico em combustivel, o que leva a formac¢ao de carbono
elementar, combustivel parcialmente queimado, HPA
e CO (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2014).

Exposicao ambiental e
ocupacional

Grande parte da populacdo é exposta diariamente aos
componentes provenientes da exaustdao dos motores a

6leo diesel. Essa exposicdo ocorre tanto no ambiente em
geral por meio da poluicdo ambiental guanto no ambiente
ocupacional (SCHEEPERS et al., 1994; SEIDEL et al., 2002;
ZWINER-BAIER, NEUMANN, 1999). A exposicdo ambiental
ndo é provocada somente pela exaustdo de veiculos auto-
motores, mas também por conta da liberacdo de vapores
por outros equipamentos que utilizam motores a diesel,
como geradores de energia ou equipamentos industriais,
contribuindo com a poluicdo ambiental e consequente-
mente para o aumento na exposicdo ambiental e ocupa-
cional. A exposicdo ocorre uma vez que a combustao do
o6leo diesel dentro do motor ndo é completa, portanto,
acontece a eliminacdo de gases e residuos particulados
pelo escapamento dos veiculos automotores. A fuligem,
muito conhecida pela fumaca preta que sai dos esca-
pamentos dos veiculos, é gerada durante a combustdo
incompleta do diesel e apresenta compostos de carbono
em sua composicdo (GUIMARAES, 2004).

Os HPA ficam adsorvidos nos MP e, como possuem um
tamanho muito pequeno, sdo facilmente absorvidos pelo
trato respiratério (JOHNSTON et a/.,, 2000; OBERDORS-
TER et al.,,2000). Entre os HC adsorvidos, alguns s&do com-
provadamente carcinogénicos, como o benzo(a)pireno
(3,4- benzopireno); benzo(e)pireno (1,2-benzopireno) e
misturas de benzofluorantenos (NATIONAL INSTITUTE
FOR OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH, 1988).

A exposicdo ocupacional é muito preocupante ja que
muitas vezes os trabalhadores sdo expostos a concentra-
cdes maiores das substancias quimicas do que a popula-
cdo em geral. Entretanto, toda e qualquer exposicao des-
se tipo deve ser considerada, pois podem ser prejudiciais
a saude e algumas dessas substancias sao carcinogénicas
e, hesse caso, mesmo em baixas concentragdes, nenhuma
exposicdo é segura. Estima-se que, somente nos Estados
Unidos, 1,4 milhdo de trabalhadores é exposto ocupacio-
nalmente aos produtos da exaustdo de motores a diesel.



O numero de trabalhadores é maior na Europa, onde é
estimado que trés milhdes de trabalhadores sdo ocupa-
cionalmente expostos (LEWTAS; SILVERMAN, 2010).

A exposicdo ocupacional pode ocorrer em diferentes ce-
narios e ha diferentes niveis de concentracdo de vapores
e MP, onde se observa a exposicdo de trabalhadores de
frotas de veiculos de transporte em geral, de indUstrias de
mineracdo, de ferrovias, da construcdo, de motoristas de
carros e outros (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 2014; UNITED STATES, 2002).

Efeitos toxicos

Os gases provenientes da exaustdao de motores a diesel
sdo sabidamente prejudiciais a saude, como o CO, que é
um gas toxico, oriundo da combustao incompleta do car-
bono. Ao ser inalado, é absorvido pelos pulmdes e difundi-
do pelos vasos sanguineos. Pode levar a hipodxia tecidual,
uma vez gue, ao se ligar a hemoglobina, forma a carbo-
xi-hemoglobina, diminuindo a capacidade de transporte
de oxigénio para todo o corpo, pois o CO possui maior
afinidade pela hemoglobina do que o oxigénio (CANCA-
DO et al, 2006). Os NOx também sdo substancias toxicas
para o ser humano e para o meio ambiente, sendo que, no
Brasil, mais de 80% dos NOx emitidos correspondem aos
veiculos a diesel (BRASIL, 2011). O NO,, por exemplo, ao
ser inalado, atinge as porcdes mais periféricas do pulmao
e leva a efeitos tdxicos por reacdes oxidativas, visto ser
este um agente oxidante (CANCADO et al., 2006).

Os efeitos agudos sdo percebidos por meio de manifes-
tacdes de sinais e sintomas como irritacao de pele e mu-
cosas, sensacdo de ardéncia nos olhos, lacrimejamento,
nausea, diarreia, irritacdo do trato digestoério, problemas
renais e cardiacos (UNITED STATES, 2002). Dados epi-
demioldgicos mostram que a exposicao aos produtos da

exaustdo de motores a diesel esta associada ao aumento
do risco de mortalidade relacionada com doencas car-
diovasculares e respiratérias (STEINER et al. 2016; VIEI-
RA et al. 2017). A exposicdo a grandes concentracdes por
intermédio da via respiratdria e digestodria pode causar
sintomas nao especificos de intoxicacdo, como tontura,
cefaleia e vomito. A pneumonia quimica € um dos efeitos
mais importantes da exposicdo aguda e esta relacionada
com a aspiracao de vomito, apds a ingestdao de fluidos
contendo diesel e/ou a inalacdo de aerossdis presentes
na fumaca dos motores a diesel (HOLGATE et al., 2002).

Os efeitos respiratérios cronicos sdo os principais riscos
ndo relacionados ao cancer, por causa da exposicao de
longo prazo a fumaca dos motores a diesel (UNITED STA-
TES, 2002). Doencas cardiovasculares, perda de memo-
ria, dificuldade de concentracao, perturbacdes no sono,
tremores e cefaleia também foram relatados em traba-
lhadores mecanicos e maquinistas de locomotivas nos
Estados Unidos (HOLGATE et al.,, 2002; UNITED STATES,
2002).

De todos os efeitos causados em decorréncia da expo-
sicdo a fumaca de motores a diesel, o cancer é o mais
preocupante. Estudos da larc demonstraram que os seus
produtos de exaustdo sdo carcinogénicos para o ser hu-
mano (Grupo 1), com evidéncias suficientes de que esses
gases causam cancer de pulmao e evidéncia limitada para
cancer de bexiga (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 2014).

Fumaca de motores a diesel e
cancer

A larc classifica os produtos da exaustdo de motores a die-
sel como cancerigenos para humanos (Grupo 1), baseado
em evidéncias cientificas que associam a sua exposicao ao



aumento da incidéncia de cancer de pulmé&o (INTERNA-
TIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2014).

As emissdes provenientes de motores a diesel sdo carac-
terizadas como misturas complexas de diversos compos-
tos, podendo variar de acordo com o tipo e condicdes
do motor, tempo de uso e auséncia ou presenca de um
sistema de controle de emissdes. Essa complexidade
dificulta definir qual componente poderia contribuir para
0 aumento dos casos de cancer apds a exposicao. Inclu-
sive dificulta definir o mecanismo pelo qual o cancer se
desenvolve (MARICQ, 2007).

A associacdo entre a exposicdo a fumaca de motores a
diesel e o aumento de risco de cancer de pulmao tem
sido alvo de diversos estudos de pesquisadores e 6rgaos
reguladores nas ultimas décadas (UNITED STATES, 2002).
Alguns exemplos podem ser observados. Brusk-Hohlfeld
et al. (1999) realizaram um estudo com trabalhadores
expostos aos gases de motores a diesel em diferentes
ocupacdes e encontraram aumento significativo no risco
de desenvolvimento de cancer de pulmao para motoristas
profissionais, operadores de equipamentos pesados, de
equipamentos agricolas, entre outros. Outros estudos
mostraram associacao entre o aumento do risco de cancer
de pulmdo com o aumento da exposicdo cumulativa
aos produtos do escapamento dos motores diesel e
associado ao tempo de exposicao (GARSHICK et al., 1987;
STEENLAND, SILVERMAN, HORNUNG, 1990). Alguns es-
tudos citam o aumento de 20%-50% do risco de cancer de
pulmdo em trabalhadores expostos ocupacionalmente
gquando comparados aos trabalhadores ndo expostos
(BHATIA, LOPIPERO, SMITH 1998; HEALTH EFFECTS
INSTITUTE, 1995; LIPSETT, CAMPLEMAN, 1999; LLOYD,
CACKETTE, 2001; WICHMANN, 2007).

Porém, até o momento, o mecanismo para o desenvolvi-
mento do cancer em humanos ndo estd completamente
elucidado. Um estudo tentou compreender como ocorre o

desenvolvimento do cancer de pulmé&o em trabalhadores
expostos aos gases de exaustdo de motores a diesel,
levando em conta o processo inflamatoério existente no
pulméo apds a exposicdo. Foram analisados os niveis
séricos de seis biomarcadores inflamatdrios, incluindo a
interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral
(TNF-a), proteina inflamatdria de macrofagos -18 (MIP-
-1B) e proteina quimiotactica de mondcitos - 1 (MCP-1), em
todos os trabalhadores. Comparando os trabalhadores
expostos com os ndo expostos, observou-se que as con-
centracdes de MIP-1B foram significativamente reduzidas
em aproximadamente 37% nos trabalhadores expostos
aos gases de motores a diesel e apresentaram forte ten-
déncia decrescente com o aumento das concentracdes
de MP. Os niveis de IL-8 e MIP-1B foram significativamente
menores em trabalhadores com o nivel de exposicao mais
alto de MP em comparacdo com controles ndo expostos.
Dado que IL-8, MIP-1IB e MCP-1 sdo quimiocinas que
desempenham papéis importantes no recrutamento de
células imunocompetentes para defesa imune e depura-
cdo de células tumorais, os niveis mais baixos observados
desses marcadores com o aumento da exposicdo ao MP
podem fornecer informacdes sobre o mecanismo pelo qual
a fumaca de motores a diesel promove cancer de pulmao
(DAY et al., 2018).

Também existem estudos que associam a exposi¢cao a
fumaca de motores a diesel e o cancer de bexiga. Um
estudo caso-controle realizado no Canada, envolvendo
658 casos de cancer de bexiga e 1.360 controles, obje-
tivou associar a exposicdo aos gases da exaustdo de
motores a diesel e o cancer de bexiga. O estudo mostrou
gue homens expostos ocupacionalmente a emissdes de
motores a diesel a mais de dez anos possuem uma chance
duas vezes maior de cancer de bexiga. Seus resultados
também sugerem associa¢cdo entre cancer de bexiga e
exposicao a altas concentracdes de emissdes de motores
a diesel (LATIFOVIC et al., 2015).



Compostos carcinogénicos, como os produtos existentes
na fumaca de motores a diesel, ligam-se ao DNA for-
mando adutos que podem provocar mutagdes e, se ndo
reparados, podem levar ao surgimento de cancer (HEM-
MINKI et al., 1994; NIELSEN et al., 1996). Baseando-se no
fato de que existam alteracdes genéticas, que podem
evoluir para efeitos genotdxicos, relacionadas com a
exposicdo a diversas substancias quimicas, e que diversos
produtos existentes na fumaca de motores a diesel sdo
carcinogénicos, pode-se inferir que algumas mutacdes
genéticas, delecdes, translocacdes, aneuploidias, ampli-
ficacdo de genes estejam relacionadas com o desenvol-
vimento de cancer apds a exposicdo a tais substancias
(UNITED STATES, 2002).

Legislacoes

Segue um compilado com as principais legislacdes bra-
sileiras relacionadas com as emissdes provenientes da
exaustao dos motores a diesel (Quadro 7).

O controle do Proncove ocorre a partir da classificacdo
dos veiculos em razdo de seu peso bruto total, sendo
as fases caracterizadas por “L” para veiculos leves e “P”
para veiculos pesados. O Quadro 8 mostra as mudancas
ocorridas em veiculos leves e o Quadro 9, as mudancas
ocorridas em veiculos pesados apds a implantacdo do
programa.

Quadro 7 - Principais legislacdes que regulamentam a emissdo de gases de motores a diesel do Brasil

Ano Legislacao Orgao Especificacao
1986 Resolugcéo n.2 18 Conama Institui, em carater nacional, o Proconve
Determina reduc¢do de emissdo de poluentes por veiculos automotores. Endossou a obriga-
toriedade de reduzir os niveis de emissdo dos poluentes de origem veicular, contribuindo
1993 Lei n.28.723 Casa Civil para induzir o desenvolvimento tecnoldgico dos fabricantes de combustiveis, motores e
autopecas, e permitindo que veiculos nacionais e importados, passassem a atender aos
limites estabelecidos
- Estabelece, para o controle da emiss&o veicular de gases, MP e evaporativa, a nova classifi-
1995 Resolucado n.2 15 Conama ~ X ) )
cac¢éo dos veiculos automotores, a partir de 12 de janeiro de 1996
2002 Resolugéo n.2 315 Conama Dispde sobre a nova etapa do Proconve
Dispde sobre os requisitos para adogcdo de sistemas de diagnose de bordo - OBD nos
2004 Resoluc&o n.2 354 Conama veiculos automotores leves objetivando preservar a funcionalidade dos sistemas de controle
de emissdo
Dispde sobre a nova fase de exigéncia do Proconve para veiculos pesados novos (Fase P-7
2008 Resolucdo n.2 403 Conama p o e & & ( ?
e da outras providéncias
Dispbe sobre nova fase (Proconve L6) de exigéncias do Programa de Controle da Poluicdo
2009 Resolucdo n.2 415 Conama do Ar por Veiculos Automotores Proconve para veiculos automotores leves novos de uso

rodovidrio e da outras providéncias

Continua
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Dispde sobre critérios para a elaboracdo de Planos de Controle de Poluicdo Veicular (PCPV)
e para a implantacdo de Programas de Inspecdo e Manutencao de Veiculos em Uso - I/M,
pelos 6rgdos estaduais e municipais de meio ambiente e determina novos limites de emis-
sdo e procedimentos para a avaliagdo do estado de manutencao de veiculos em uso

2009 Resolugéo n.2 418 Conama

Estabelece novas fases de controle de emissdes de gases poluentes por ciclomotores, mo-

201 Resolugéo n.2 432 Conama ) ) o ) T
tociclos e veiculos similares novos, e da outras providéncias

Dispde sobre a inclusdo no Proconve e estabelece limites maximos de emisséo de ruidos

20M Resolugéo n.2 433 Conama o X o
para maquinas agricolas e rodoviarias novas

Estabelece os limites maximos de emissdo de poluentes atmosféricos para fontes fixas

20M Resolugdo n.2 436 Conam ) ) ) . - ) ) )
0 uea ama instaladas ou com pedido de licenca de instalacdo, anteriores a 2 de janeiro de 2007

Altera os limites de emissdo da Tabela 3 do Anexo | da Resolugdo n.2 418, de 25 de novem-
bro de 2009, que dispde sobre critérios para a elaboragcdo de PCPV e para a implantacao
de Programas de Inspecdo e Manutencao de Veiculos em Uso - |/M pelos érgdos estaduais
e municipais de meio ambiente

2012 Resolugéo n.2 451 Conama

Regulamenta as especificacdes do dleo diesel de uso rodoviario, contidas no Regulamento
Técnico ANP n.2 4/2013, e as obrigacdes quanto ao controle da qualidade a serem atendi-
das pelos diversos agentes econdmicos que comercializam o produto em todo o territério
nacional

2013 Resolugéo n.2 50 ANP

Fonte: Elaboracao INCA.

Quadro 8 - Estratégia de implantacdo do Proconve para veiculos leves (Fases “L”)

Fase Ano Caracteristicas Inovag¢des

Reciclagem dos gases de escapamento para controle das emissdes

Eliminacdo dos modelos mais poluentes de 6xidos de nitrogénio

Aprimoramento dos projetos dos Injecdo secundaria do ar no coletor de exaust&o para o controle de
L-1 1988 - 1991 - )

modelos em producao CO e hidrocarbonetos

Controle das emissbées de vapores Implantacdo de amortecedor da borboleta do carburador para con-

trole dos hidrocarbonetos e a otimizagcdo do avanc¢o da ignicédo

Adequacéo de catalisadores e sistemas

dg injecgo eletronica para uso corTw ) Injec&o eletroénica dos veiculos

mistura de etanol, em proporcéo unica o _
L-2 1992-1996 Carburadores assistidos eletronicamente

no mundo

o . nversor liti
Em 1994, iniciou-se o controle de ruido Conversores cataliticos

dos veiculos

Continua
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L-3 1997-2004
L-4 2005-2008
L-5 2009-2013

Fonte: Brasil, [2017].

Reduc¢des bastante significativas em
relacdo aos limites anteriores;

Emprego das melhores tecnologias
disponiveis para a formacao de mistura
e controle eletronico do motor

Reducédo das emissdes de
hidrocarbonetos e éxidos de nitrogénio

Reducé&o das emissdes de
hidrocarbonetos e NO

Ocorreu a reduc¢éo de 42% para as
emissdes de Oxidos de nitrogénio para
os veiculos leves do Diesel

Desenvolvimento de motores com novas tecnologias como a otimi-
zacdo da geometria da camara de combustéo e dos bicos de inje-
¢&o, o0 aumento da presséo da bomba injetora e a injecao eletrénica

Otimizag¢ao da geometria da camara de combustao e dos bicos

Aumento da pressao da bomba injetora e a injecdo eletrénica

Quadro 9 - Estratégia de implantacdo do Proconve para veiculos pesados (Fases “P”)

Fase Ano Caracteristicas e Inovac¢oes
1990: Producéo de motores com niveis de emissdo menores que agueles que seriam requeridos em 1993
P-1e P-2 1990-1993 1993: Controle de emissao de veiculos pesados. Nesse periodo, os limites para emissdo gasosa (fase P-1) e MP

(fase P-2) nao foram exigidos legalmente
Desenvolvimento de novos modelos de motores para a reducdo do consumo de combustivel
Aumento da poténcia dos motores

P-3 1994-1997 ) o _ o _ )
Reducéao das emissdes de dxidos de nitrogénio por meio da adog¢do de intercooler e motores turbo
Reducédo das emissdes de CO (43%) e hidrocarbonetos (50%)

P-4 1998-2002 Reduziu ainda mais os limites criados pela fase P-3

P-5 2003-2008 Reducao de emissdes de MP, dxidos de nitrogénio e hidrocarbonetos

P-6 2009-20M Reducado de emissdes de MP, dxidos de nitrogénio e hidrocarbonetos

Fonte: Brasil, [2017].
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CAPITULO 4

BENZO(A)PIRENO

Introducao aos hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos

Os HPA representam uma classe de contaminantes de
extrema relevancia ambiental, pois, além de estarem
presentes em diversos compartimentos ambientais: ar,
agua, solo, alimentos, também sédo de dificil degradacédo
e causam toxicidade a seres humanos e outros organis-
mos, principalmente, em razdo do potencial de mutacdo e
carcinogénese (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTRY, 2009; CAMARGO, TOLEDO, 2002;
CERNIGLIA, 1992; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 2010).

Os HPA sao frequentemente lancados na atmosfera por
atividades naturais, como no caso das erup¢des vulcani-
cas e incéndios florestais e também pela acdo antropogé-
nica por meio da queima incompleta de matéria organica
e combustdo dos derivados de petrdleo (GIODA; AQUI-
NO NETO, 2003). Em ambientes fechados, outra fonte
relevante de HPA é a fumaca de cigarro, que traz uma
preocupacdo do ponto de vista da saude publica, pois
a qualidade ruim do ar acomete a saude dos fumantes
ativos e passivos (GOODSEL, 2004).

Os HPA sdo compostos organicos formados exclusiva-
mente por hidrogénio e carbono, estruturados em anéis
condensados divididos em dois subgrupos: compostos
de baixo peso molecular, quando formados por dois ou
trés anéis aromaticos fundidos (antraceno, acenafteno,

acenaftaleno, fluoreno, naftaleno e fenantreno), e os de
alto peso molecular com quatro, cinco e seis anéis fun-
didos, como o pireno, fluoranteno, benzoantraceno, ben-
zo(a)pireno (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998),
conforme a Figura 7.

As caracteristicas fisicas e quimicas dos HPA variam de
acordo com seu peso molecular. Por exemplo, compostos
com maior peso molecular sdo mais resistentes as rea-
cdes de oxidacdo, reducao e vaporizacao. Em contrapar-
tida, sua solubilidade aquosa ¢ diminuida (Tabela 3). Em
temperatura ambiente, todos os HPA s&o sdlidos e apre-
sentam alto ponto de fusdo e ebulicdo, baixas pressao
de vapor (NUDI, 2005). As diversas conformidades mo-
leculares dos HPA fazem com que seu comportamento
e distribui¢cdo no ambiente, assim como seus efeitos nos
sistemas bioldgicos, sejam diferentes.

Os HPA, representados por centenas de compostos
organicos, uma vez presentes na atmosfera podem ser
transportados por longas distancias até que ocorra depo-
sicdo por meio da precipitacdo atmosférica em solos
(Figura 8) (RAVINDRA et al., 2008). Esses compostos sdo
considerados poluentes organicos de alta persisténcia
ambiental, com alta lipofilicidade, que limita sua solubi-
lidade na dgua e favorece a associacdo a particulas sdélidas,
concentrando-se facilmente nos ambientes aquaticos
marinhos (LINDGREN; HASSELLOVA; DAHLLOF, 2014). A
presenca de HPA nos ecossistemas marinhos tem atraido
bastante atencdo em virtude dos seus efeitos negativos
sobre a biota e seres humanos (LIU et al., 2017).



Figura 7 - Estrutura dos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos prioritarios

O W oo o

Acenaftileno

0

Antraceno

Naftaleno

oot

Fluoranteno

5

Criseno Dibenzo(a,h)antraceno

Benzo(a)pireno

Fonte: Elaboracao INCA.

Estes sdo compostos recalcitrantes, de dificil degradacao
e gue tendem a se bioacumular, como mostra a Figura 2, e
a meia-vida de degradacdo ambiental dos HPA é relativa-
mente demorada, podendo levar meses ou anos (PEREI-
RA NETTO et al.,, 2000). Estudos mostram que eles s&o
estaveis a hidrolise e sdo fracamente biotransformados
por fungos e bactérias. Os subprodutos gerados normal-
mente apresentam maior solubilidade em dgua e maior
potencial mutagénico (UMBUZEIRO et al., 2004).
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Benzo(g,h,hperileno

Fluoreno Fenantireno

&

Pireno Benzo(a)antraceno

Seas

Benzo(b)fluoranteno Benzo(k)fluoranteno
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O destino de HPA no ambiente inclui a volatilizacdo, ad-
sorcdo em particulas de solo, lixiviacdo, degradacdo mi-
crobiana, oxidacdo quimica e foto-oxidacdo (HARTIASH;
KAUSHIK, 2009). Embora esses compostos sejam em
grande parte liberados diretamente no ar, o solo é con-
siderado como um dos principais locais de acumulacao
dos HPA atmosféricos, sendo depositados por meio de
processos secos e umidos (NADAL; SCHUHMACHER; DO-
MINGO, 2004).



CAPITULO 4: BENZO(A)PIRENO

Tabela 3 - Caracteristicas fisico-quimicas dos poluentes prioritarios de acordo com a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos

HPA N° CAS No de anéis Peso Molecular Solubilidade
(g/mol) (mg/L)
Naftaleno 91-20-3 2 128,17 31
Acenaftileno 208-96-8 3 152,20 16,1
Acenafteno 83-32-9 3 154,21 3,8
Fluoreno 86-73-7 3 166,22 1,9
Antraceno 120-12-7 3 178,23 0,045
Fenantreno 85-01-8 3 178,23 Al
Fluoranteno 206-44-0 4 202,26 0,26
Pireno 129-00-0 4 202,26 0,132
Criseno 218-01-9 4 228,29 0,0015
Benzo(a)antraceno 56-55-3 4 228,29 0,0M
Benzo(b)fluoranteno 205-99-2 5 252,32 0,0015
Benzo(k)fluoranteno 207-08-9 5 252,32 0,0008
Benzo(a)pireno 50-32-8 5 252,32 0,0038
Benzo(g, h, i)perileno 191-24-2 6 276,34 0,00026
Indeno(l, 2, 3-c, d)pireno 205-893-2 6 276,34 0,062
Dibenz(a, h)antraceno 53-70-3 6 278,35 0,0005

Fonte: Adaptado de Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 2005.



AMBIENTE, TRABALHO E CANCER: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, TOXICOLOGICOS E REGULATORIOS

Figura 8 - Mecanismos de transporte e distribuicdo dos hidrocarbonetos policiclicos aroméaticos no ambiente
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Fonte: Elaboracao INCA.

Fontes de emissao de HPA

Os HPA sao facilmente oxidados liberando calor. Na maio-
ria das vezes, eles sdo gerados de forma ndo intencional,
principalmente como resultado de processos piroliticos,
especialmente quando ocorre combustado incompleta de
matéria organica. Durante a pirdlise, ocorre a ruptura da
estrutura molecular original de um determinado compos-

to pela acdo do calor em um ambiente com pouco ou
nenhum oxigénio (BAIRD, 2002).

Embora a queima de combustiveis fosseis seja considerada
a principal fonte antropogénica de HPA na atmosfera, no
Brasil, as fontes petrogénicas sdo muito relevantes, ja que
nessa Regido ocorre intensa extracdo de dleo cru (petrdleo
extraido no campo de producdo) e producdo de gasolina e



diesel das refinarias de petroleo. As fontes naturais de HPA,
ndo antropogénicas, podem ocorrer nas erupc¢cdes vulcani-
cas e também em incéndios florestais (TORRE, 2014).

A populacdo em geral pode ser exposta aos HPA pela
contaminacdo do ar, dgua, solos, alimentos e de produ-
tos farmacéuticos. A concentracdo de HPA na fumaca do
cigarro varia em torno de 52 a 95 ng/cigarro. Nos paises
frios, além das fontes ja citadas, deve-se considerar o
sistema de aquecimento residencial e comercial com le-
nha (biomassa de madeira) e o carvao (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2010). Assim, os
alimentos grelhados, churrascos, defumados, assim como
aqueles assados, cozidos ou fritos a alta temperatura (IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2010) também sado fontes de contaminacdo humana.

Benzo(a)pireno

Introducao

O benzo(a)pireno é o HPA mais bem estudado, por efeito
do seu potencial mutagénico e carcinogénico ja bem es-
clarecidos. Em 2012, a larc, coordenada pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), classifica o benzo(a)pireno,
apos reavaliacdo, no Grupo 1 (comprovadamente carcino-
génico para humanos), baseado em diversos estudos que
explicam mecanismo de a¢do do composto em ensaios
pré-clinicos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2012).

Caracteristicas gerais

No ambiente, o benzopireno (Quadro 10) pode ser en-
contrado sob forma de dois isbmeros, o benzo(a)pireno
e o0 benzo(e)pireno, sendo o isbmero benzo(a)pireno o

mais amplamente estudado, pois, além de estar presente
em maiores concentragcdes ambientais (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1998), o efeito mutagénico de seus me-
tabolitos é sabidamente conhecido, como é o caso do 7,8-
diol-9,10 epdxido de benzo(a)pireno (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Quadro 10 - Dados de identificacdo de benzo(a)pireno

C20H12

Massa Molar: 252,316 g/mol

Registro no CAS: 50-32-8

Densidade: 1,24 g/cm?

Nome IUPAC: Benzol[a]lpyrene
Benzo(a)pireno Apresentacdo: Cristal sélido amarelo
Baixa solubilidade em agua: 3,8 pg/L
(25°C)

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2012.

Uso

As principais atividades que envolvem a exposicdo ocupa-
cional ao benzo(a)pireno incluem aquelas que realizam a
liquefacdo e gaseificacao de carvao, producdo de coque,
destilacdo de alcatrdo de hulha, coberturas e pavimen-
tacdo que envolvam a utilizacdo do piche de carvao,
producdo de aluminio, fabricacdo de eletrodo de carbo-
no, limpeza de chaminé e usinas de energia. Entre todas
as atividades ocupacionais citadas, os maiores niveis
de exposicdo aos HPA sdo observados na producdo de
aluminio com valores ambientais de até 100 pg/m3 (IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2010), conforme a Figura 9.



Figura 9 - Diferentes fontes de emissao de HPA para a atmosfera
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Fonte: Khalili et a/.,1995 apud Lima 2006, p. 21.

Exposicao ambiental e ocupacional

O benzo(a)pireno é emitido na atmosfera por inumeras
fontes de emissdo, como a queima de madeiras em fogdes
a lenha e lareiras, fotocopiadoras, queima de carvao, fu-
ligem de chaminé, exaustdo de incineradores, queima de
rejeitos da agricultura, descarga de veiculos automotores,
fumaca de cigarro, aplicacdes de asfalto e outros (PEREI-
RA NETTO et al.,, 2000). A exposicdo humana ocorre prin-
cipalmente pela contaminacdo ambiental, pela inalacdo
de poluentes, absor¢cdo por meio da pele e ingestdo de
alimentos contaminados. A contaminacao de alimentos
pode surgir por causa de dois processos: a geracao de
HPA que ocorre durante alguns processos de cozimento
dos alimentos ou pela deposicdo atmosférica (PEREIRA
NETTO et al., 2000).
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Entretanto, a principal fonte de exposicdo para a popu-
lacdo ocorre por inalacdo ativa ou passiva da fumaca do
cigarro, queima de madeira ou carvao e ainda por con-
taminantes presentes no ar. Outra via menos frequente é
a ingestdo de alimentos contaminados. J4 na exposicao
ocupacional, a inalacdo e a absorcdo dérmica sdo as prin-
cipais vias de exposicdo (AGENCY FOR TOXIC SUBSTAN-
CES AND DISEASE REGISTRY, 1995).

Benzo(a)pireno e cancer

O reconhecimento de que agentes quimicos podem estar
envolvidos com o desenvolvimento de um cancer e outras
doencas teve inicio com a revolucdo industrial. Em 1775, o
cirurgiao inglés Percival Pott (1714-1788) reconheceu que
a exposicdo crdnica a fuligem, que impregnava as rou-



pas dos limpadores de chaminé do século XVIIl, aumenta
a incidéncia do cancer de bolsa escrotal (KUMAR, 2005;
GALLO, 2013). Este é o primeiro relato a mostrar a exis-
téncia da relacdo entre exposicao ocupacional aos HPA e
efeito carcinogénico no homem.

Na atualidade, por mudancas nos habitos de vida e inten-
sificacdo dos processos industriais ocorridas ao longo dos
séculos, o cancer de pele tem sido menos relacionado a ex-
posicdo ocupacional aos HPA, dando lugar aos tumores de
pulmé&o, como principal sitio-alvo. De acordo com a OMS,
na industria petroquimica, os trabalhadores do forno de
coque apresentam um risco 15,7 vezes maior de desenvol-
ver cancer de pulmao do que a populacdo geral, por obra
da exposicdo ocupacional aos HPA ou a misturas contendo
tais HC (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).

Os processos industriais que mais contribuem para o au-
mento de HPA no ar atmosférico sdo a producao de alu-

minio, processos na industria petroquimica e producéo
de energia (PEREIRA NETTO et al., 2000), estando estes
relacionados principalmente ao aumento na incidéncia de
cancer de pulmao e pele (COGLIANO, 2011) e as princi-
pais vias de exposicdo humana (Tabela 4).

De acordo com a Agéncia de Protecdo Ambiental dos
Estados Unidos (do inglés, Environmental Protection
Agency - US-EPA), existem 129 substancias quimicas con-
sideradas como poluentes prioritarios; ou seja, que neces-
sitam de controle por causa do risco associado (UNITED
STATES, 2014). Entre esses compostos, 16 sao HPA com
diferentes classificacdes pela larc (Tabela 5), sendo o ben-
zo(a)pireno o de maior risco por ser classificado como
sabidamente carcinogénico para humanos (INTERNATIO-
NAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, [2017]).

Tabela 4 - Classificacdo larc e sitios-alvo para carcinogenicidade em humanos de processos industriais e misturas complexas contendo HPA

Processos/Misturas Classificacdo Evi_déncia E_vic_:léncia Monografia
Suficiente* Limitada** larc
Produg¢ao de aluminio 1 Pulmé&o, Bexiga 100F (2012)
Gaseificacdo de carvao 1 Pulmao 100F (2012)
Producédo de coque 1 Pulmé&o 100F (2012)
Producéo de eletrodos de carbono 2A Pulmé&o 92 (2010)
Exaustdo de motores a diesel 1 Pulméao Bexiga 105 (2013)
Exaustdo de motores a gasolina 2B 105 (2013)
Oleos minerais (pouco ou nao tratados) 1 Pele 33 (1984)

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 1984, 2010, 2012, 2013.

Notas: *Evidéncia suficiente em humanos; **Evidéncia limitada em humanos.



Tabela 5 - Classificacdo larc dos 16 hidrocarbonetos policiclicos aromaticos prioritarios de acordo com a Agéncia de Protecdo Ambiental
dos Estados Unidos

Processos/Misturas Grupo Volume Ano
Acenafteno 3 92 2010
Acenaftileno * * *
Antraceno 3 92, Sup. 7 2010
Benz(a) antraceno 22 92, Supl.7 2010
Benzo(b) fluoranteno 2B 92 2010
Benzo(k) fluoranteno 2B 92 2010
Benzo(a) pireno 1 92, Supl.7, T0OF 2012
Benzo(g,h,i) perileno 3 92, Sup. 7 2010
Criseno 2B 92 2010
Dibenz(a,h) antraceno 3 92, Sup.7 2010
Fenantreno 3 92, Sup.7 2010
Fluoranteno 3 92, Sup.7 2010
Fluoreno 3 92, Sup.7 2010
Indeno(1,2,3-c,d) pireno 2B 92, Supl.7 2010
Naftaleno 2B 82 2002

Fonte: Adaptado da International Agency for Research on Cancer, 2017.
Nota: *Composto ndo disponivel na lista de classificagdo.

O benzo(a)pireno é o HPA mais comumente estudado, pireno por meio de uma série de reacdes, dando origem
pois o efeito mutagénico de seus metabdlitos é sabida- ao metabodlito ativo que é altamente reativo com a base
mente conhecido, como é o caso do 7,8-diol-9,10 epdxido guanina do DNA, formando aduto (LODISH et al., 2014),
de benzo(a)pireno. Uma vez absorvido, enzimas hepaticas conforme mostra a Figura 10.

de fases | e Il modificam a molécula original do benzo(a)



Figura 10 - Formacéo de metabdlito reativo do benzo(a)pireno
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Fonte: Adaptado de Lodish et al., 2014.

Os efeitos genotdxicos associados ao benzo(a)pireno e
seu metabdlito incluem a troca de cromatides irmas, in-
ducdo de micronucleos, dano ao DNA e a 8-oxodeoxigua-
nosina, além de mutacdo no oncogene K-RAS e no gene
supressor de tumor TP53 (em tumor humano de pulmao
e seu correspondente em camundongos), todos fatores
qgue contribuem com o efeito carcinogénico observado
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2012).

Com base nos efeitos mutagénicos e genotdxicos, o ben-
zo(a)pireno é capaz de induzir tumores em diversas es-

pécies de animais, como por exemplo tumor maligno de
pulmao e sarcoma em camundongo, rato e hamster; de
es6fago em camundongo e hamster e de pele em camun-
dongo (Quadro 11) (INTERNATIONAL AGENCY FOR RE-
SEARCH ON CANCER, 2012).

De acordo com a monografia do benzo(a)pireno publica-
da em 2012 pela larc, a exposicdo ocupacional a misturas
contendo esse HPA estd associada a diversos tipos de
canceres: pulmao (producdo de coque, gaseificacdo de
carvao, cobertura e pavimentacdo que envolva piche de
carvao, producao de aluminio e fuligem); pele (destilacdo



de alcatrdo de hulha e fuligem); bexiga (queima de car-
vao e producao de aluminio); es6fago (fuligem) e sistema
hematopoiético (fuligem) (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Para a populacdo ndo exposta ocupacionalmente ao ben-
zo(a)pireno, o risco para o desenvolvimento de tumor de
pulmao é de 104 a 10° para uma exposicdo ambiental na
faixa de 1 ng/m? de benzo(a)pireno, o que significa dizer
que uma pessoa a cada 10 mil-100 mil poderad desenvolver
cancer de pulmao em algum momento de sua vida, mes-
mo que nao trabalhe em contato com esse HC (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1998). Uma possivel explicacdo
pode estar na exposicdo a fumaca do cigarro (fumantes
passivos e ativos), jd que essa fumaca é uma fonte de
emissao do benzo(a)pireno e de outros HC (INTERNA-
TIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2010,
2012; PEREIRA NETTO, 2000). Desse modo, a exposicao
a fumaca do cigarro contribui com a emissdo atmosféri-
ca de benzo(a)pireno e esta relacionada ao aumento dos

casos de cancer de pulmao, labio, cavidade oral, faringe,
eso6fago, laringe e bexiga (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Por ser o benzo(a)pireno um HPA produzido por fonte
natural e antropogénica, normalmente ele estd associado
a outros HC, como formas de misturas complexas
(BAIRD, 2002; TORRE, 2014). Nesse contexto, estudos
epidemioldgicos, que avaliem o risco carcinogénico da
exposicdo apenas ao benzo(a)pireno, ndao sao encon-
trados na literatura (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2012), mas isso ndo diminui o
risco a saude humana, frente a diversidade de estudos
pré-clinicos /in vivo com diferentes espécies animais,
associado ao mecanismo de acdo genotdxico do ben-
zo(a)pireno. Tal forca de evidéncia cientifica permite
plausibilidade bioldgica para classificar o benzo(a)pireno
como comprovadamente carcinogénico para humanos
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2012, 2017).

Quadro 11 - Tumores malignos induzidos em animais apos exposicdo ao benzo(a)pireno

Orgdo-alvo/ - ) ) R ) Tecido Sarcoma
.. Pulmao Traqueia Laringe Eso6fago Figado linfoide (sitio de Pele Mama
Espécie (linfoma) contato)
Camundongo X X X X X
Rato X X X
Hamster X X X X

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2012.



Legislacdes

As legislacdes de ambito nacional, acerca dos HPA, po-
dem ser divididas em dois grandes grupos, as que falam
de modo geral sobre os HC (Quadro 12) e as que tratam
diretamente da regulamentacdo do benzo(a)pireno (Qua-
dro 13).

Os HC sdo compostos quimicos presentes em todas as
matrizes do meio ambiente e representam importantes
fontes de energia da atualidade. Estdo presentes inclusive
no petrdleo bruto (ou crude), amplamente usado como
matéria-prima na vida moderna. Apesar de seu grande
uso, as caracteristicas quimicas potencialmente tdoxicas e

cancerigenas dos HC os definem como um dos principais
e mais usuais contaminantes nos dias de hoje, contribuin-
do inclusive para a poluicdo do ar e seus impactos nega-
tivos a saude humana e ao clima.

A fim de reduzir os riscos quimicos relacionados a expo-
sicdo aos vapores e fumacas contendo HC, medidas pre-
ventivas precisam ser implementadas, como por exemplo,
o uso de sistemas de exaustdo local e de ventilacdo efica-
zes nos locais de trabalho, além do uso das mascaras res-
piratdrias pelos trabalhadores, quando for o caso. Porém,
estas ndo sdo as Unicas medidas que podem e devem ser
adotadas.

Quadro 12 - Legislacdo Nacional e especificacdes relacionadas aos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos

HIDROCARBONETOS POLICICLICOS AROMATICOS

Ano Legislacdo Orgio

Especificacdao

Ministério do Meio

Estabelece os limites maximos de emisséo de poluentes atmosféricos para fontes

Disp&e sobre a classificac&o e diretrizes ambientais para o enquadramento das aguas
subterraneas e da outras providéncias

Dispbe sobre critérios e valores orientadores de qualidade do solo quanto a presenca

de substancias gquimicas e estabelece diretrizes para o gerenciamento ambiental de

dreas contaminadas por essas substancias em decorréncia de atividades antrdpicas

Conama n.2 382
2006 Ambiente fixas
Ministério do Meio
2008 Conama n.2 396 )
Ambiente
Ministério do Meio
2009 Conama n.2 4202
Ambiente
Ministério do Meio
2012 Conama n.2 454

Ambiente

Fonte: Elaboracao INCA.
Nota: *A ultima atualizacdo ocorreu em 2013 (Conama n.2 460/2013).

Estabelece as diretrizes gerais e os procedimentos referenciais para o gerenciamento
do material a ser dragado em aguas sob jurisdicdo nacional



Quadro 13 - Legislacdo Nacional e especificacdes relacionadas ao benzo(a)pireno

Ano Legislacao

Orgido

BENZO(a)PIRENO - Bap

Especificacdao

2003 RDC n.2 281

2005 RDC n.2 274

2007 RDC n.22

2008 RDC n° 17

Portaria n°®
2.914

20M

Fonte: Elaboracdo INCA.

Anvisa

Anvisa

Anvisa

Anvisa

Ministério da
Saude

Exigir como procedimento de importacédo para “aceite de orujo de oliva” ou éleo de bagaco
e ou carog¢o de oliva, sem prejuizo da documentacdo exigida para esse fim, a apresentacao

do laudo de andlise do produto quanto a presenca de HPA, especificamente o alfabenzopi-

reno, com identificacdo do lote e ou data de producdo ou fabricacdo. Estabelece o limite de
tolerancia de 2 pg/kg, determinado por qualquer método validado

Aprovar o “REGULAMENTO TECNICO PARA AGUAS ENVASADAS E GELO”, estabelecendo
o limite maximo permitido de benzo(a)pireno em dgua mineral natural e dgua natural em
0,7 pg/L

Aprovar o “REGULAMENTO TECNICO SOBRE ADITIVOS AROMATIZANTES”. Os aromas de
fumaca ndo devem transferir mais que 0,03 ug/Kg de 3,4-benzopireno ao alimento final. Para
efeito de controle analitico, esse valor serd determinado a partir da concentracdo do 3,4-ben-
zopireno presente no aroma de fumaca utilizado, e em funcdo da dose (quantidade) deste
aplicada no alimento ou no produto pronto para o consumo

Dispde sobre regulamento técnico sobre lista positiva de aditivos para materiais plasticos
destinados a elaboragdo de embalagens e equipamentos em contato com alimentos (EXP.
110674/08-1). Aditivo negro de fumo (= carbon black): UA para cubeta de 5 cm; - Conteldo
de benzo(a)pireno: maximo 0,25 mg/kg em negro de fumo

Dispde sobre os procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da dgua para
consumo humano e seu padréo de potabilidade. Anexo VIl (padrdo de potabilidade para
substancias quimicas que representam risco a saude) estabelece o valor maximo permitido
de benzo(a)pireno em agua de consumo humano em 0,7 ug/L

A monitorizacdo de trabalhadores ocupacionalmente
expostos aos HC, por meio do uso de biomarcadores de
exposicao e efeito, passa a ser de grande utilidade na pro-
ducdo de informacdes, o que permite ndo apenas medi-
das que visem a mitigacdo do problema, mas também a
adocdo de medidas preventivas, justificando os investi-
mentos cientificos nessa area, e corroborando a reducao
dos efeitos nocivos quer no meio ambiente, quer na sau-

de publica. Entretanto, para que interpretacdes corretas
possam ser tomadas com base na avaliacdo, os estudos
realizados nessa area devem considerar o estilo de vida
do trabalhador (tabagismo, consumo alimentar), assim
como a poluicdo atmosférica da regido de sua residéncia
e do ambiente de trabalho, tendo vista a ampla dispersao
dos HC e os fatores de confundimento existentes.
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CAPITULO 5

BENZENO

Introducao

O benzeno é uma das substancias mais produzidas em
quantidade por ser matéria-prima para producdo de
grande quantidade de materiais. Esta presente em até 1%
na gasolina; pode estar como contaminante em até 0,1%
em produtos acabados e se formar na queima de alguns
materiais orgdnicos como o fumo. Por ser uma substancia
altamente téxica e cancerigena, exige maior controle e
precaucdo, admitindo-se que, para substancias carcino-
génicas e genotodxicas, ndo ha limite seguro de exposi-
cdo (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2012; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).
Segundo a OMS, o benzeno e outros produtos quimicos
sdo altamente perigosos e podem afetar negativamente a
salde da populacdo e o meio ambiente, quando exposta
a esse agente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).
Tendo em vista a ampla utilizacdo e a toxicidade do ben-
zeno, a OMS o classifica entre os dez maiores problemas
qguimicos para a saude publica global e enfatiza a neces-
sidade de que medidas de prevencdo a exposicdo a esse
agente quimico sejam adotadas (WORLD HEALTH OR-
GANIZATION, 2010).

Caracteristicas gerais

Esse composto quimico apresenta-se em temperatura
ambiente como um liquido volatil, estavel e incolor (Qua-

dro 14), encontrado principalmente no petrdleo, como
subproduto na transformacdo do carvdo; em coque em
siderurgicas e em processos de sintese quimica (CAM-
POS, 2013; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2012). Possui o odor adocicado caracteris-
tico dos HPA e um ponto de ebulicdo relativamente baixo
(80,1°C). E altamente inflamavel, pouco soltvel em &gua e
miscivel na maior parte dos solventes organicos (INTER-
NATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012;
MARTINS, 2009). Além disso, em razdo do seu elevado
poder de volatilizacdo, pode facilmente provocar conta-
minacdo atmosférica (FERNANDES et al., 2002).

Quadro 14 - Dados de identificacdo de benzeno

CGHG
Massa Molar: 78,1 g/mol
Registro no CAS: 71-43-2
Nome IUPAC: Benzene

Apresentacdo: liquido incolor altamente
inflamavel

Coeficiente de particdo octanol/agua:

Benzeno log Kow, 2,13

Ligeiramente soluvel em agua, miscivel
em acetona, cloroférmio e etanol

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2012.



Uso

A Norma Regulamentadora (NR) 15 do MTE, restringiu,
em seu Anexo 13, a utilizacdo do benzeno para industrias
e laboratodrios que o produzam e o utilizam em processos
de sintese quimica e também como constituinte de
combustiveis derivados de petrdoleo e nas andlises
laboratoriais nas quais ndo haja outra substadncia que
o substitua (BRASIL, 1995b). Atualmente, o benzeno é
uma matéria-prima de grande utilizacdo em quase todos
os setores produtivos, desde a agricultura até o setor
aeroespacial, com valor de uso e de troca extremamente
lucrativo para o sistema econdmico e produtivo (CORREA,
2008). Estd presente na industria do petrdleo e em seus
derivados (naftas, gasolinas, solventes e outros), sendo
matéria-prima bdasica importante na industria quimica
para fabricacdo de varios produtos como plasticos,
resinas, fibras, detergentes, corantes, pesticidas, entre
outros (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2012). Esses produtos e subprodutos fazem
parte dos insumos e base para artigos como vestuario,

habitacdo, transporte, limpeza, fertilizantes, entre outros
(CORREA, 2008).

O benzeno, juntamente a outros HPA, faz parte da mistura
chamada BTEX (benzeno, tolueno, etilbenzeno e xileno),
presente na gasolina e pode estar em pequena quantida-
de em outros combustiveis (AGENCY FOR TOXIC SUBS-
TANCES AND DISEASE REGISTRY, 2004). Sendo assim,
trabalhadores de postos de combustiveis estdo ocupa-
cionalmente expostos ao BTEX (MARTINS, 2009). Por-
tanto, a concentracdo dessa mistura deve ser controlada,
assim como sua emissdo ao meio ambiente, pelo fato de
ser composta por substancias nocivas a saude (PERIAGO;
ZAMBUDIO; PRADO, 1997).

De acordo com o Programa das Nac¢cdes Unidas para o
Meio Ambiente (UNITED NATIONS ENVIRONMENT PRO-
GRAMME, 2013), o benzeno é o quinto produto organico
mais usado em todo o mundo e, também, um dos sete
produtos quimicos organicos mais utilizados como maté-
ria-prima para a confec¢cdo de milhares de outros produ-
tos intermediarios e finais (Quadro 15).

Quadro 15 - Exemplos de produtos (finais ou intermediarios) elaborados a partir do uso de benzeno como matéria-prima

HIDROCARBONETOS POLICICLICOS AROMATICOS

. . . Produtos Produtos -
Matéria-prima - . [ Produtos finais
quimicos intermediarios
Poliestireno (xicaras, isolamentos)
) . Resinas de estireno acrilonitrila (lentes de instrumentos, utensilios domésticos)
Etiloenzeno Estireno ] )
Borracha de butadieno estireno - SBR (pneus, calcados, selantes)
Latex de estireno butadieno (suporte/protecdo de carpete, revestimentos de papel)
Bisfenol A, usado na producado de resinas de policarbonato (6culos, recipientes plas-
Cumeno Fenol ticos, computadores) e resina epoxi (revestimentos, adesivos)

BENZENO

Ciclohexano Caprolactama
Anilina Isocianatos

Clorobenzeno -

Fonte: Adaptado de United Nations Environment Programme, 2013.

Resinas fendlicas, usadas em madeira compensada e em outras aplicacdes

Fibras de nailon e resinas

Borrachas, pesticidas e tintas

Agrotoxicos e tintas



Exposicao ambiental e
ocupacional

O desenvolvimento e crescimento dos grandes centros
urbanos contribuem para um aumento da emissao de po-
luentes quimicos para a atmosfera. A principal fonte de
exposicdo ambiental ao benzeno ocorre por meio da eva-
poracao da gasolina. Nos grandes centros urbanos, onde
hd maior concentracdo de veiculos, a populacdo em geral
estd exposta a concentragcdes preocupantes de benze-
no no ar. As fontes principais variam desde o ar exterior,
oriundas de industrias e fumacas de veiculos, até os ha-
bitos e costumes da populacdo como o tabagismo, por
exemplo, considerando que a fumaca de cigarro é uma
das principais fontes ndo ocupacionais ao benzeno, em
ambientes fechados (HESTER et al., 1998).

A exposi¢do ocupacional ao benzeno ocorre em diver-
sos setores incluindo industrias quimicas e petroguimi-
cas, siderurgicas e locais revendedores de derivados de
petréleo, como os postos de combustiveis (GERALDINO
et al.,, 2020). Diante desse cenario, diversos 6rgdos do
campo da Saude Publica, especialmente da saude dos
trabalhadores, no exterior, estabeleceram valores limites
de benzeno no ar, a fim de restringir o maximo possivel a
exposicdo a esse agente quimico. No Brasil, foi estabele-
cido pela Portaria n.2 14 de 20 de dezembro de 1995, do
Ministério do Trabalho e Emprego, o Valor de Referéncia
Tecnoldgico (BRASIL, 1995b, 2013) com o intuito de pre-
venir a exposicdo ocupacional ao benzeno, apesar de ser
notdrio o fato de ndo haver limite seguro de exposicao.
Os valores a serem adotados pelas empresas sdo relati-
VoS a concentracdo de benzeno no ar e correspondem a
2,5 ppm para as industrias siderurgicas e 1,0 ppm para as
industrias quimicas e petroguimicas, mas se referem as
concentragdes ambientais maximas aceitas, nao excluin-
do risco a saude, devendo ser utilizado como base para
programas de melhoria continua (BRASIL, 1995a).

As principais vias de exposicdo ao benzeno para a po-
pulacdo em geral sdo as vias respiratdria e oral. A via
cutdnea possui alto indice de absorcdo, mas é menos
frequente, sendo necessario contato dérmico com essa
substancia na forma liquida (JOHNSON; LANGARD; LIN,
2007). Ja para os trabalhadores, a absorcdo pela pele é
uma via importante de contaminacdo, como a que ocorre,
por exemplo, entre os frentistas que utilizam o “paninho”
para conter respingos de gasolina no abastecimento de
veiculos. Em termos de saude publica, a via de contami-
nacao de maior relevancia é a respiratoria. Por essa via,
a maior parte do benzeno inalado é eliminada pela expi-
racdo, a porcado absorvida rapidamente chega a corrente
sanguinea, distribuindo-se pelos tecidos principalmente
aqueles com alto teor lipidico (COSTA, 2001; WORLD HE-
ALTH ORGANIZATION, 1993).

Efeitos toxicos

Os primeiros relatos dos efeitos danosos a saude oca-
sionados pelo benzeno surgiram no final do século XIX,
com o aparecimento de anemia em mulheres envolvidas
na producdo de pneus de bicicletas na Suécia e um caso
de hemorragia em um trabalhador de um processo de
lavagem a seco na Franca (MACHADO et al., 2003). Os
primeiros estudos realizados em fabricas que utilizavam
o benzeno como solvente detectaram o aparecimento
de doencas como anemia, leucemia e trombocitopenia
(SNYDER; KOCSIS, 1975, apud SNYDER; HEDLI, 1996).

No Brasil, o conjunto de sinais, sintomas e complicac¢des,
decorrentes da exposicdo ao benzeno, é chamado de
benzenismo. As complicacdes podem ser agudas, quando
ocorre exposi¢cdo a altas concentracdes, em um curto pe-
riodo, ou croénicas quando a exposicdo se da por um longo
periodo a concentracdes baixas com manifestacdes clini-
cas diversas. O quadro clinico contempla sinais e sintomas



de repercussdo organica multipla, no qual o comprome-
timento da medula 6ssea é mais frequente e significativo
(BRASIL, 2006). Outros sintomas incluem fraqueza, dor
muscular, sonoléncia, tontura e sinais infecciosos de repe-
ticao (RUIZ, 1985; RUIZ; VASSALO; SOUZA, 1991).

Em altas concentracdes, o benzeno ocasiona efeitos agu-
dos com o carater de irritante moderado de mucosas res-
piratorias e oculares e edema pulmonar quando inspirado
(ACURI et al., 2012). Também pode ocasionar efeitos to-
xicos para o Sistema Nervoso Central, causando narco-
se e excitacdo seguida de sonoléncia, tonturas, cefaleia,
nauseas, taquicardia, dificuldade respiratdria, tremores,
convulsdes, perda da consciéncia e morte (AGENCY FOR
TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2007).

Efeitos cronicos sdo caracterizados por exposi¢cdes con-
tinuas a baixas concentracdes de benzeno. Alteracdes da
atencao, percepcdo, memoaria, habilidade motora, funcdo
cognitiva, raciocinio légico, linguagem, aprendizagem e
humor também s&o observados durante os efeitos cro-
nicos da exposicdo ao benzeno. No sistema auditivo, po-
dem ser observadas perdas auditivas neurossensoriais,
zumbidos, vertigens e dificuldades no processamento au-
ditivo (BRASIL, 2006). Exposicdes prolongadas ao ben-
zeno podem também levar a alteracdes dermatoldgicas
como eritema e dermatite irritativa. Alguns estudos indi-
cam ainda abortos espontaneos e problemas menstruais
(ACURI et al., 2012).

A exposicdo ao benzeno danifica principalmente a medu-
la dssea, podendo levar a diversos tipos de alteracdes he-
matoldgicas como a hipoplasia, displasia e aplasia (BRA-
SIL, 2006). A aplasia da medula 6ssea corresponde a
depressdo de todas as linhagens hematoldgicas, expres-
sando-se no sangue periférico por leucopenia, plaque-
topenia e anemia (WAKAMATSU, 1976). A toxicidade do
benzeno também estd relacionada ao aparecimento de

doencas onco-hematoldgicas como as leucemias, sendo
a LMA a mais frequente, bem como linfoma ndo Hodgkin,
mieloma multiplo e mielofibrose (BRASIL, 2006).

Benzeno e cancer

A larc classificou o benzeno no Grupo 1, o que significa
que é considerado uma substancia cancerigena ao ho-
mem (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2018).

O aparecimento de mutacdes ocorre em todos os seres
vivos e faz parte de um dos processos fundamentais para
a evolucdo e diversidade das espécies. Agentes mutagéni-
cos sdo agueles capazes de alterar a sequéncia das bases
do DNA, podendo acelerar ou aumentar o aparecimento
de mutacdes. Apds passar por varias divisdes, uma célula
poderd acumular mutagcdes que, se em numero elevado,
poderdo determinar a perda do controle de sua divisdo,
determinando, assim, o aparecimento de neoplasias (RI-
BEIRO; MARQUES, 2003).

Um agente cancerigeno é aquele responsavel por induzir
o aparecimento de neoplasias malignas ou aumentar a sua
incidéncia. O carcindgeno produz um novo crescimento
(neopldsico), aumenta a taxa de formacado de tumores ou
aumenta o numero de combinacdes de tumores malignos
ou benignos em uma populacdo (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2013).

Diversos estudos demonstraram associacdes significati-
vas entre a exposicdo ocupacional ao benzeno e o aumen-
to na incidéncia de leucemias (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2018). Isso levou a larc em
1982 a concluir que havia evidéncias suficientes em seres
humanos quanto a carcinogenicidade do benzeno (IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
1982). Em 1987, a mesma agéncia classificou o benzeno



como carcindgeno pertencente ao Grupo 1, citando evi-
déncias adicionais ao aumento de casos de leucemias em
trabalhadores expostos ao benzeno (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 1987).

Desde 1987, varios estudos foram realizados em popula-
cdes expostas ao benzeno. Também foram realizados es-
tudos de caso-controle sobre leucemia infantil com dados
sobre benzeno, solventes, gasolina e outras exposicdes
relacionadas (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEAR-
CH ON CANCER, 2018). Um estudo de coorte realizado
na China, englobando 28.460 trabalhadores expostos ao
benzeno de 233 fabricas, encontrou 33 casos de leuce-
mia, sendo 23 leucemias agudas e sete crdnicas (YIN et
al., 1987). Outros estudos também demonstraram um au-

Quadro 16 - Aspectos regulatorios associados ao benzeno

Ano Legislacdo Orgio

mento na incidéncia de leucemia mielogénica aguda ou
leucemia nao linfocitica aguda, em trabalhadores expos-
tos a benzeno (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEAR-
CH ON CANCER, 2018).

Acredita-se que o mecanismo genotdxico do benzeno,
que produz leucemia, esteja relacionado com seus me-
tabdlitos reativos por meio de promocdo de mutacdes
nos genes criticos associados a proliferacdo celular e a
diferenciacdo das células progenitoras da medula dssea,
levando a aberracdes cromossdémicas, recombinacdes
mitdticas aberrantes, mutacdes de genes e/ou alteracdes
epigenéticas (SMITH et al., 2011). Alguns estudos relacio-
nam a exposicao ao benzeno a cancer de mama em mu-
lheres e até em homens (ACURI et al., 2012).

Especificacdao

Decreto Aprova textos da Convencéo n.° 136 e da Recomendacao n.° 144, da OIT, sobre "Prote-

C Naci I
1992 Legislativo n° 76 ongresso Naciona

1994 Decreto n21.253 Presidéncia da Republica

cdo Contra os Riscos de Intoxicacdo Provocados pelo Benzeno”

Promulga a Conversao n.2 136, da OIT, sobre a Protecdo contra os Riscos de Intoxica-

¢ao Provocados pelo Benzeno

Abiquim; CNI; CNTI; CNTM;

Acordo Nacional CUT; Forg¢a Sindical;

1995

Conjunto de acodes, atribuicdes e procedimentos para a prevencao da exposicdo ocu-
pacional ao benzeno, visando a prote¢édo da saude do trabalhador

Altera a redacéo do item "Substancias Cancerigenas” do Anexo XlII da Norma Regula-

mentadora NR-15 - Atividades e Operacdes Insalubres, aprovada pela Portaria MTb n. @

3214, de 08/06/78 - e inclui o Anexo XllI-A "Benzeno”

Determinacédo da concentracdo de benzeno no ar nos ambientes de trabalho

Dispde sobre a “Vigilancia da saude dos trabalhadores na prevencdo da exposicdo

do Benzeno Fundacentro; IBS; MTb; MS;
MPAS; Sinproquim

1995 Portaria ne 14 Servico de Saude e Seguranca
do Trabalho

1995 Instrucéo Servico de Saude e Seguranca
Normativa n.2 O1 do Trabalho

Instrucao
22 Normativa n.2 02 do Trabalho
de 08/06/78
1996 Portaria ne O1 Servico de Saude e Seguranca

do Trabalho

Servico de Saude e Seguranca ocupacional ao benzeno”, referente ao Anexo 13-A Benzeno, da Norma Regulamenta-
dora n. 215 - Atividades e Operacdes Insalubres, aprovada pela Portaria MTb n.2 3.214,

Instalar a Comissdo Nacional Permanente do Benzeno (CNP-Benzeno)

Continua



Continuacao

1998 Portaria n.2 27
2001 Portaria n.2 33
2001 Portaria n.2 34
2001 Portaria n.2 309
2003 RDC n.2 252
2004 Portaria n.2 775
2004 Portaria n.2 776
2071 Portaria n.2 207
2011 Portaria n.2 291
2013 Resolugéo n.2 40
Portaria
2014 Interministerial
ne9

2015 Portaria n.2 507
2016 Portaria n.2 1109

Fonte: Elaboracao INCA.

Servico de Saude e Seguranca
do Trabalho

Secretaria de Inspecédo do
Trabalho

Ministério do Trabalho e
Emprego; Secretaria de
Inspecdo do Trabalho; Divisdo
de Saude e Seguranca do
Trabalho

Agéncia Nacional do Petrdleo

Anvisa

Ministério do Trabalho e
Emprego; Ministério da Saude

Ministério da Saude

Secretaria de Inspecédo do
Trabalho

Secretaria de Inspec¢éo do
Trabalho

Agéncia Nacional do Petroleo

Ministério do Trabalho e
Emprego; Ministério da Saude;
Ministério da Previdéncia
Social

Ministério do Trabalho e
Emprego

Ministério do Trabalho e
Emprego

Estabelecer os prazos para que os produtores de alcool anidro que utilizam o benzeno
como desidratante na destilagcdo azeotrdpica promovam a sua substituicdo

Divulgar para consulta publica as propostas de reduzir o teor maximo de benzeno em
produtos acabados de 1% (um por cento) em volume para 01% (v/v), e de estabelecer
a obrigatoriedade da rotulagem padronizada de qualguer produto acabado que con-
tenha mais de 100 ppm (volume) de benzeno, indicando a presenca e concentracdo do
aromatico

Publicar o protocolo anexo a essa Portaria, visando a determinar os procedimentos
para a utilizacdo de indicador bioldgico de exposicdo ocupacional ao benzeno

Estabelece as especificacdes para a comercializacdo de gasolinas automotivas em
todo o territério nacional e define obrigacdes dos agentes econdmicos sobre o contro-
le de qualidade do produto

Proibir, em todo o territério nacional, a fabricacdo, distribuicdo ou comercializacdo de
produtos avaliados e registrados pela Anvisa que contenham “benzeno” em sua com-
posicao, admitida, porém, a presenca dessa substancia, como agente contaminante,
em percentual ndo superior a 0,1% v/v (zero virgula um por cento, expresso em volume
por volume)

Proibe a comercializacdo de produtos acabados que contenham “benzeno” em sua
composicdo, admitindo, porém, alguns percentuais

Dispde sobre a regulamentacao dos procedimentos relativos a vigildncia da salude dos
trabalhadores expostos ao benzeno, e da outras providéncias

Fixa os procedimentos para analise das solicitacdes de cadastramento de empresas e
instituicdes que utilizem benzeno

Procedimentos para o cadastramento de empresas e instituicdes que utilizam benzeno
apenas em seus laboratorios, processos de analise ou pesquisa

Regula as especificagdes das gasolinas de uso automotivo.
(Comentério: a Resolucao n.2 29 apenas altera o método analitico para determinag¢do de benzeno. A

Resolucdo que estabelece o teor de benzeno na gasolina é a n.2 40; assim, sugiro alterar a referéncia)

Publica a Lista Nacional de Agentes Cancerigenos para Humanos (Linach), como refe-
réncia para formulacdo de politicas publicas

Fixa os procedimentos para analise das solicitagcbes de descadastramento voluntario,
de empresas e instituicdes que deixem de utilizar benzeno

Aprova o Anexo 2 - Exposicdo Ocupacional ao Benzeno em Postos Revendedores de
Combustiveis (PRC) da Norma Regulamentadora n.2 9 - Programa de Prevencao de
Riscos Ambientais (PPRA)
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CAPITULO 6

TRICLOROETILENO

Introducao

O tricloroetileno ¢ um composto organico clorado vola-
til que tem sido produzido comercialmente desde 1920.
Teve sua aplicacdo inicial como anestésico e removedor
de manchas em lavagens a seco (HANSEN et al., 2013).
Atualmente, é usado em larga escala em processos indus-
triais pela sua propriedade de dissolver graxas e gorduras
(limpeza de pecas por processo de eletrodeposicdo) na
lavagem a seco de roupas (dry-cleaning) e na extracdo
seletiva de certos alimentos e drogas (como a remocdo da
cafeina do café). Residuos de tricloroetileno podem ser
encontrados em agrotdxicos, resinas, colas, ceras, tintas
e vernizes (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2014).

Caracteristicas gerais

O tricloroetileno é um solvente nao inflamavel, volatil,
incolor, de odor levemente adocicado, com cheiro doce
semelhante ao do cloroférmio (WORLD HEALTH ORGA-
NIZATION, 2010). As caracteristicas gerais do tricloroe-
tileno podem ser vistas no Quadro 17. Desde a Segunda
Guerra Mundial, seu principal uso tem sido como limpador
e desengraxante para pecas de metal, mas, em virtude do
seu uso generalizado, nos ultimos anos, foram detectados
residuos de tricloroetileno na dgua potavel e nos alimen-

tos, por conta das fontes de contaminacado difusa. Ape-
sar de ja ser usado ha bastante tempo, o tricloroetileno
é considerado pela US-EPA um poluente emergente; isto
é, produto quimico sem status regulatério e com impacto
ao meio ambiente e a saude humana ainda nao totalmen-
te compreendida (XAGORARAKI; KUO, 2008).

Quadro 17 - Dados de identificacdo de tricloroetileno

C,HCI,

H Cl Massa Molar: 131,39 g/mol

Registro no CAS: 79-01-6
Densidade: 1,46 g/cm?

Nome IUPAC: Trichloroethylene
Apresentac¢do: liquido com alta vola-
tizacéo

Ponto de ebulicdo: 86,9 °C

Cl Cl
Tricloroetileno

Baixa solubilidade em agua: 11 g/L
(25°C)

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2012.

Uma das caracteristicas mais importantes do tricloroeti-
leno é possuir grande volatilidade (pressdo de vapor: 60
mmHg a 202C), ocasionando sua liberacdo para a atmos-
fera, por evapora¢do. Uma vez na atmosfera, o processo
dominante de degradacao é a reacdo com radicais de hi-
droxila (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).



O tricloroetileno decompde-se lentamente na dgua super-
ficial e é removido principalmente por meio da evaporacdo
para a atmosfera. O tricloroetileno pode entrar lentamen-
te nas aguas subterrdneas a partir de dguas superficiais
contaminadas. Estima-se que o tricloroetileno permane-
c¢a nas aguas subterraneas durante longos periodos, uma
vez que nao é capaz de evaporar rapidamente das aguas
subterraneas (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND
DISEASE REGISTRY, 2019).

Uso

A aplicacdo mais expressiva do tricloroetileno é como sol-
vente para remover a gordura de pecas metalicas e, em
menor proporcdo, como matéria-prima para produzir ou-
tros produtos quimicos, especialmente o gas refrigerante,
HFC-134A. O tricloroetileno também tem sido utilizado
em diversos processos industriais em todo o mundo com
as seguintes aplicacdes: (1) solvente de extracdo de gor-
duras, dleos, gorduras, ceras e alcatrdes; (2) pela industria
de transformacdo de tecidos para limpar algodao, 13, e
outros tecidos; (3) em operacdes de limpeza a seco; e (4)
como um componente de adesivos, lubrificantes, tintas,
vernizes, descascadores de tinta, agrotoxicos e limpado-
res de metais frios (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES
AND DISEASE REGISTRY, 2014; WORLD HEALTH ORGA-
NIZATION, 2010).

Exposicdao ambiental e
ocupacional

Em virtude da sua ampla utilizacdo, elevada volatilidade
e reduzida solubilidade em agua, o tricloroetileno é en-
contrado em grandes propor¢cdes nos compartimentos
ambientais, mais especificamente no ar e na agua. A

exposicdo ambiental ao tricloroetileno ocorre princi-
palmente por causa das emissdes industriais. A tendéncia
de particionamento do tricloroetileno no ambiente foi
calculada da seguinte forma: ar, 97,7%; agua, 0,3%; solo
0,004%; sedimento, 0,004% (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2014).

Estudo realizado na década de 1990 mostrou que apro-
ximadamente 34% dos suprimentos de dgua potavel que
foram testados nos Estados Unidos tiveram algum nivel
de contaminacado por tricloroetileno, e foi relatado que
aproximadamente 10% da populacdo dos Estados Unidos
tinham niveis detectaveis de tricloroetileno no sangue
(ASHLEY et al., 1996). Atualmente, esse composto quimi-
co tem sido listado entre os aerobidticos mais frequente-
mente detectados nas dguas subterraneas (AGENCY FOR
TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2014;
HANSEN et al., 2013).

Embora o tricloroetileno ainda seja utilizado em larga
escala, hd um numero escasso de trabalhos com dados
atuais sobre a questdo da exposicdo ocupacional dos
trabalhadores. Em 1995, estimou-se que mais de 400 mil
trabalhadores eram expostos anualmente ao tricloro-
etileno nos Estados Unidos (GIST et al., 1995). No Brasil,
um dos poucos estudos sobre o tema mostrou que, em
Sa&o Paulo, no ano de 1977, foi determinada a concentracdo
de vapores de tricloroetileno no ar em fabricas e oficinas
que usavam o tricloroetileno como desengraxante de pe-
cas metdlicas; observou-se que as concentracdes médias
de vapores de tricloroetileno em 22% dos locais estavam
acima de 100 ppm (limite de tolerdncia de 78 ppm,
segundo a NR15). E 50% dos trabalhadores expostos a
vapores de tricloroetileno apresentaram concentracdes
de acido tricloro acético (metabdlito do tricloroetileno) na
urina em torno de 300 mg/L, comprovando a existéncia
de risco ocupacional (STETTINER; GOMES; COLACIOPPO,
1977).



O monitoramento bioldgico da exposicdo ao tricloroeti-
leno pode ser realizado medindo os niveis do composto
original no ar exalado, ou pela andlise de um dos seus
metabdlitos no sangue ou urina, como o tricloroacético
(TCA) e tricloroetanol (WALKER et al., 2016). O metabdli-
to TCA em urina (U-TCA) tem sido usado como biomarca-
dor de exposicao, pois fornece dados sobre a exposi¢cdo.
No entanto, essa andlise apresenta algumas limitacdes. A
primeira limitacdo esta no fato de que esse biomarcador
reflete apenas exposicdes de curta duracdo (até o dia
anterior de trabalho), ndo sendo capaz de captar varia-
c¢cdes no histdrico de trabalho, e a segunda limitacdo esta
na falta de especificidade, ja que o tetracloretileno tam-
bém apresenta o TCA como metabdlito (WARTENBERG;
REYNER; SCOTT, 2000).

O Instituto Nacional de Seguranca e Saude Ocupacional
dos Estados Unidos (NATIONAL INSTITUTE FOR OCCU-
PATIONAL SAFETY AND HEALTH, 1994) estimou que 401
mil funcionarios em 23.225 fabricas nos Estados Unidos
estavam potencialmente expostos ao tricloroetileno. Essa
estimativa foi baseada em uma pesquisa de produtos usa-
dos em empresas em 1981-83 e ndo envolveu medicdes
reais. O projeto europeu Carex (CARcinogen EXposure)

Quadro 18 - Possiveis fontes de exposicdo do tricloroetileno

INDUSTRIA

calculou que o nimero de trabalhadores expostos em 15
paises da Unido Europeia era de aproximadamente 276
mil no inicio dos anos 1990 (AGENCY FOR TOXIC SUBS-
TANCES AND DISEASE REGISTRY, 1995). A maioria das
exposicdes ocorreu em industrias de metais, maquinas
(incluindo maquinas, aparelhos e aparelhos elétricos) e
na fabricacdo de equipamentos de transporte. Além des-
sas fungdes, um numero considerdvel de trabalhadores
expostos também foi encontrado na construcao civil, no
comércio atacadista e varejista, em restaurantes e hotéis,
e em servicos pessoais e domésticos, incluindo lojas de
lavagem a seco (KAUPPINEN et al., 2000).

Os resultados do CAREX Canada (2012) mostraram que
aproximadamente 13 mil trabalhadores foram expostos ao
tricloroetileno, sendo 69% destes do sexo masculino. A
maioria das exposicdes ocorre nas atividades de fabrica-
¢ao de metal, impressao e outras atividades como fabri-
cas de decoracdo de tecidos, produtos téxteis e manu-
fatura de produtos plasticos (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2014).

O Quadro 18 apresenta um resumo das ocupacdes em
que pode ocorrer exposicdo ao tricloroetileno.

TIPO DE EXPOSIGAO

Industrias metallrgicas: fabricacdo de
metais primarios

InduUstrias metallrgicas: operacdes de

manuteng¢ao e servigcos ¢do de aeronaves

Limpeza a seco e tingimento/limpeza de
outros tecidos

Solvente desengordurante: moveis de metal, produtos fabricados, maguinas ndo elétricas, equipa-
mentos elétricos e de transporte, instrumentos e relégios

Solvente desengordurante: reparo automotivo, manutencao de transporte ferrovidrio e manuten-

Solvente: processo de limpeza de grandes quantidades de téxteis ou removedor de manchas em
pecas individuais, com uso de tricloroetileno entre 1910 e inicio dos anos 1960

Continua



Continuacao

Produtos e vestuario para fabricas

téxteis

Couro e produtos de couro

Componentes eletrénicos e acessorios

Borracha e diversos produtos de plastico

Producéo agricola e quimica

Alimentos e produtos alimenticios

Servicos de saude

Produtos quimicos e produtos afins

Tintas, vernizes e esmaltes

Transporte aéreo

Papéis e produtos afins

Perfumes, cosméticos e outras prepara-
cOes de higiene

Fonte: Adaptado de Dumas et al., 2018.

Solventes incluindo tricloroetileno: limpeza, dimensionamento ou desejo de téxteis, remog¢éo de
substancias estranhas

Remoc¢é&o de gordura de couro no processamento de couro (até a década de 1960) e desinfeccé&o
de couros

Fabricacdo de substratos semicondutores e circuitos integrados/fabricacao de placas de circuito
impresso. Pequeno uso em 1984

Materiais de ligag&o e cimentagdo (degraus e pneus). Tricloroetileno ainda usado na década de
1970

Fumegante em armazenamento de grdos e relacionado a industrias e solvente para inseticidas/
componente de fungicidas/inseticidas em aerossol de 1930 a 1970

Descafeinacdo do café e especiarias oleorresinas. Usos pararam em 1977 apds o banimento do
tricloroetileno como aditivo alimentar pela Agéncia de Protecdo Ambiental

- Anestésico (extracdes dentarias, manipulacdes ortopédicas, cistoscopia, obstetricia, curativo de
qgueimaduras e procedimentos cirdrgicos curtos semelhantes). Declinio no uso na década de 1970

- Analgésicos, detergentes para pele, medicina veterinaria

- Extracdo de resina de madeira e produgéo de enxofre pulverizado
- Fabricacdo de corante (uso raro na década de 1970)
- Veiculo em colas, adesivos e cimentos nas indUstrias de calcados, espuma e borracha (uso raro

na década de 1970)

Diluente para tintas e vernizes

Industria de manutencao de aeronaves (incluindo a limpeza de paraquedas). Utilizado entre 1955 e
a década de 1980

Industria de polpa e fabricacdo de papel na impregnacao de caixas de cartdo e papeldo. Uso raro
na década de 1970

Componente em xampu/limpador seco para cilios posticos/perfumes. Uso proibido desde 1970

A Ficha de Informacdes de Seguranca de Produtos
Quimicos (FISPQ) é um documento normalizado pela
Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) con-
forme norma, ABNT-NBR 14.725-4. Esse documento deve
ser recebido pelos empregadores que utilizem produtos
quimicos, tornando-se um documento obrigatdrio para a

comercializacdo desse tipo de produto. Essa ficha forne-
ce informacgdes importantes das substancias quimicas e
misturas, relacionadas a seguranca, saude e meio ambien-
te. A FISPQ do tricloroetileno orienta para os seguintes
cuidados, apods sinais de intoxicacdo ou exposicdo nas
diferentes vias:



Inalacdo: Afastar a fonte de contaminacdo ou trans-
portar a vitima para local arejado. Se houver dificul-
dades respiratdrias, administrar oxigénio. Manobras
de ressuscitacdo cardiopulmonar podem ser aplica-
das por pessoal habilitado se a vitima ndo apresen-
tar sinais vitais. Ndo utilizar o método de respiracdo
boca a boca. Introduzir a respiracdo artificial com
uma mascara de bolso equipada com valvula de via
Unica ou outro equipamento de respiracdo adequa-
do. Manter o paciente aquecido e ndo permitir que a
vitima se movimente desnecessariamente. Transpor-
tar a vitima para um hospital imediatamente.

Contato dérmico: Lavar a pele com dgua (ou dgua e
sabdo ndo abrasivo) suavemente, por pelo menos 15
minutos ou até que a substancia tenha sido removida.
Limpar com algoddo embebido em polietilenoglicol
400. Nao interromper o enxague. Em agua corrente
(chuveiro de emergéncia) remover roupas, sapatos
e outros acessorios pessoais contaminados (cintos,
joias etc.). Descartar as roupas e acessorios conta-
minados ou descontaminar as roupas antes da reu-
tilizacdo. Se a irritacdo persistir ao repetir o enxdgue,
requisitar assisténcia médica.

Contato com mucosa ocular: Ndo permitir que a vitima
esfregue os olhos. Remover o excesso da substancia
dos olhos rapidamente e com cuidado. Retirar lentes
de contato quando for o caso. Lavar o(s) olho(s) con-
taminado(s) com bastante dgua deixando-a fluir por,
pelo menos, 15 minutos, ou até que a substancia tenha
sido removida mantendo as palpebras afastadas
durante a irrigacdo. Cuidado para ndo introduzir dgua
contaminada no olho ndo afetado. A vitima deve ser
encaminhada ao oftalmologista.

Ingestdo: Fazer a vitima beber dgua (dois copos no
maximo), evitar o vbémito (perigo de perfuracdo). Con-

sultar imediatamente um médico. Ndo tentar neutrali-
zar o agente toéxico.

Efeitos toxicos

Os efeitos do tricloroetileno para a saude dependem
diretamente da quantidade absorvida e da frequéncia da
exposicdo. Nas situacdes agudas, as pessoas que estdo
expostas a quantidades moderadas podem manifestar
cefaleia, tonturas e sonoléncia. Em grandes quantidades,
a exposi¢cdo pode causar coma e até mesmo a morte
(UNITED STATES, c2017). A inalacdo de altos niveis de
tricloroetileno pode acarretar dano a alguns dos nervos
na face, além de essa exposicdo afetar a audicdo, a visdo
e o equilibrio, alteracdes no ritmo cardiaco, hepatotoxici-
dade e evidéncia de dano renal (UNITED STATES, c2017;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

A exposicdo crénica a baixas doses pode causar escle-
rodermia (doenca sistémica autoimune), diminuicdes
no desejo sexual e baixa qualidade do esperma (AGEN-
CY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY,
2014; CHIA et al., 1996). Alguns estudos em modelos ani-
mais identificaram aumentos significativos relacionados
ao tratamento na incidéncia geral de anomalias cardia-
cas em niveis de exposicdo ambientalmente relevantes
(JOHNSON et al., 2003). Além disso, a exposicdo por cur-
to periodo em roedores mostrou efeitos nocivos sobre o
sistema nervoso, figado (CHIU, 2011; TANG et al.,, 2008),
sistema respiratorio, rins (MOORE, 2010), sangue, sistema
imunoldgico, coracdo e peso corporal (COOPER et al,
2009; UNITED STATES, c2017).

De acordo com Guyton et al. (2014), a neurotoxicidade foi
identificada entre os desfechos mais sensiveis, ocorrendo
em baixas exposi¢cdes. A avaliacao dos estudos de neuro-
toxicidade tirou conclusdes por meio de um exame dos



dominios afetados (por exemplo, cognicao, visao, ativida-
de motora). Além disso, estudos em humanos expostos
por inalacdo sugerem que a exposicdo cronica ao tricloro-
etileno pode resultar em decréscimos na visdo, memoria
visuoespacial e, possivelmente, outras alteracdes que afe-
tam a cognicdo e a funcdo neuropsicoldgica.

Estudos recentes tém implicado o solvente tricloroetileno
como um fator de risco para cancer, com a evidéncia mais
forte observada para cancer de células renais, cancer de
figado e linfoma ndo Hodgkin (COPPER et al., 2009; IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2014; UNITED STATES, c2017).

A US-EPA classificou o tricloroetileno como um carciné-
geno humano, independentemente da rota de exposicdo.
Anteriormente, o tricloroetileno havia sido classificado
como um “possivel carcinogénico humano”. Apds a revi-
sd0, a agéncia pode concluir, com base em dados epide-
mioldgicos humanos disponiveis e estudos experimentais
mecanisticos, que “tricloroetileno representa um risco
potencial a saude humana, levando a toxicidade n&o car-
cinogénica para o Sistema Nervoso Central, rim, figado,
sistema imunoldgico, sistema reprodutor masculino e feto
em desenvolvimento (UNITED STATES, c2017). Além dis-
so, a EPA classificou o tricloroetileno como carcinogénico
para seres humanos. Ja a larc classifica o tricloroetileno
como do Grupo 2A; pois, apesar das evidéncias consis-
tentes de carcinogenicidade para animais, existem evi-
déncias limitadas em humanos (INTERNATIONAL AGEN-
CY FOR RESEARCH ON CANCER, 2014; PURDUE, 2013;
WALKER et al., 2016; WARTENBERG, 2000).

Tricloroetileno e cancer

Diversos estudos epidemioldgicos mostram relacao entre
a exposicdo ao tricloroetileno e o aumento do risco de

cancer de rim, figado, linforma ndo Hodgkin, assim como
cancer cervical, doenca de Hodgkin e multiplos mielomas
(HANSEN et al., 2013; SCOTT, JINOT, 2011; WARTENBERG,
2000).

Em outubro de 2012, a larc reclassificou o tricloroetile-
NnoO como cancerigeno para os seres humanos (Grupo 1.
Essa avaliacdo foi baseada em evidéncias epidemioldgi-
cas, principalmente com estudos do tipo caso-controle, e
com animais de laboratdério, mostrando que a exposicao
a esse composto quimico causa cancer de rim, além da
associacdo com cancer hepatico e linfoma ndo Hodgkin
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2014).

Apesar de os estudos epidemioldgicos do tipo coorte
terem mostrado fraca associacao entre a exposicdo ao tri-
cloroetileno e cancer, o conjunto das outras informacdes
permitiram assegurar que esse agente é carcinogénico
para humanos. As evidéncias para tal afirmacdo foram
relacionadas a quatro pontos importantes (INTERNA-
TIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2014), a
saber: (1) a toxicocinética - absorcao, distribuicdo, meta-
bolismo e eliminacédo - foi bem caracterizada nos modelos
com animais e humanos; (2) as enzimas metabolizadoras
envolvidas no processo sdo semelhantes entre humanos
e animais - metabolismo oxidativo mediado pelo cito-
cromo P450 e conjugacao da glutationa (GSH) mediada
pela enzima Gulationa S-Transferase (GST); (3) metabo-
litos reativos aos rins e produzidos a partir da reagcao de
conjugacao da glutationa foram observados em estudos
com animais e humanos; e por fim (4) esses metabdlitos
reativos - formados a partir da conjugacdo da glutationa
- mostraram-se genotdxicos em diversos sistemas ava-
liados (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2014).

Moore et al. (2010) realizaram um estudo de caso-con-
trole na Europa Central para avaliar o risco associado a



exposicdo ocupacional ao tricloroetileno, pela andlise de
histéricos detalhados do processo de trabalho. Observou-
se uma evidéncia forte de que a exposicdo ao tricloroeti-
leno esta associada ao aumento do risco de cancer renal,
particularmente entre individuos portadores de polimor-
fismos em genes que sao importantes no metabolismo
redutivo desse quimico.

Varios estudos epidemioldgicos mostram uma forte asso-
ciacao entre a exposi¢cao ao tricloroetileno e o aumento
da incidéncia de diversos tipos de tumores (BUHAGEN et
al., 2016; GUHA et al., 2012). Além disso, fatores epigené-
ticos e risco de cancer foram recentemente associados
a exposicdo ao tricloroetileno (BACCARELLI; BOLLATI,
2009).

Hansen et al. (2013) apresentam um resumo de trés es-
tudos de coortes agrupadas baseados em trabalhadores
que foram expostos ocupacionalmente ao tricloroetileno
em diferentes atividades. Foram monitorados ao todo
5.553 trabalhadores na Finlandia, Suécia e Dinamarca. Os
participantes do estudo foram monitorados pela medicéo
do U-TCA durante o periodo de 1947 a 1989 e acompa-
nhados para verificar o aparecimento de cancer. Foi veri-
ficada uma correlacdo estatisticamente significativa para
cancer primario de figado e cancer do colo do utero. Os
autores relatam nao terem observado um aumento esta-
tisticamente significativo do risco de cancer renal, linfo-
ma nao Hodgkin ou adenocarcinoma esofagico.

Scott & Jinot (2011), em uma revisao sistematica, estuda-
ram a consisténcia do aumento das estimativas de cancer
renal em muitos estudos independentes em diferentes
modelos e populacdes em paises distintos em diversas
funcdes que envolvem a exposicdo ao tricloroetileno. Os
autores relatam a existéncia de um risco aumentado para
cancer renal, pois quaisquer fatores de confundimento
ndo seriam capazes de fornecer explicacdes alternativas
para o aumento observado no risco nesses locais de tra-

balho. Dados reais, mas menos robustos, mostram relacdo
entre exposicdo ao tricloroetileno, linfoma ndo Hodgkin e
cancer de figado, no entanto, os vieses de publicacdo e
dados menos precisos contribuem para maior incerteza
dessa associag¢ao.

Muitos trabalhos apresentam dados inconsistentes nos
resultados e ocorre uma grande variacdo entre os estudos
em funcdo do tempo de acompanhamento, o desenho do
estudo (coorte ou caso-controle), no desfecho avaliado
(mortalidade ou incidéncia) e, em particular, nos métodos
de avaliacdo da exposicao. Portanto, estudos de coorte
sobre incidéncia de cancer com evidéncias confidveis de
exposicao ao tricloroetileno e acompanhamento em lon-
go prazo podem ser particularmente Uteis para esclarecer
melhor a questdo da carcinogenicidade do tricloroetileno
em humanos.

O tricloroetileno é cancerigeno para os seres humanos por
todas as vias de exposicdo e representa um perigo poten-
cial para a saude humana por toxicidade ndo relacionada
ao cancer, como alteracdes no Sistema Nervoso Central,
0s rins, o figado, os sistemas imunoldgico e hematoldgico,
além das alteracdes reprodutivas e sobre o desenvolvi-
mento de embrides e feto (UNITED STATES, c2017).

Medidas de controle

Para evitar a exposicdo a gases potencialmente toxicos
como o tricloroetileno, sdo usadas medidas de controle.
A ventilacao é a medida de controle mais comum. Os sis-
temas de ventilacdo bem projetados e com manutencdo
periddica sdo capazes de remover vapores toxicos, fuma-
ca, névoas ou poeiras do local de trabalho antes que os
trabalhadores sejam expostos. Alguns ambientes de tra-
balho podem precisar de um sistema completo de exaus-
tores e dutos para fornecer ventilacdo aceitavel.
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CAPITULO 7

FORMALDEIDO

Introducao

O formaldeido é reconhecido como carcindgeno para hu-
manos pela larc, com evidéncias suficientes de associacdo
com cancer de nasofaringe e leucemia (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012). O formal-
deido é encontrado como um produto natural na maioria
dos sistemas vivos e no ambiente. Como consequéncia
do metabolismo oxidativo, ele pode se formar em mami-
feros e ainda ocorre naturalmente em frutas e em alguns
alimentos. Além dessas fontes naturais, podem ocorrer
exposicdes ndo ocupacionais em consequéncia dos pro-
cessos que envolvem combustdo, como nas emissdes
de veiculos motorizados, usinas de energia, incinerado-
res, refinarias, fogdes a lenha e aquecedores de quero-
sene. Esse agente quimico é produzido em larga esca-
la e a exposicdo em ambientes ocupacionais ocorre em
trabalhadores industriais, de laboratdrios e de hospitais
ou de outros ambientes que manipulam diretamente o
formaldeido, e que sdo expostos a niveis mais elevados
do que a populacdo em geral (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2006). No Brasil, o limite
de toleradncia ocupacional é de 1,6 ppm (2,3 mg/m3), até
48 horas/semana (BRASIL, 1978), sendo que, na maioria
dos paises, os limites de exposi¢cdo sdo mais restritivos (<
1,0 ppm, o que corresponde a 1,23 mg/m3, 1 atm e 25°C)
(SCIENTIFIC COMMITTEE ON OCCUPATIONAL EXPOSU-
RE LIMITS, 2016; THE NATIONAL INSTITUTE FOR OCCU-
PATIONAL SAFETY AND HEALTH, 1994).

Caracteristicas gerais

Formaldeido é um gas a temperatura ambiente, incolor,
estavel, inflamavel e tem um odor sufocante (UNITED
STATES, c2019). E normalmente comercializado a 37% em
peso, em solu¢cdo agquosa, contendo porcentagens varia-
veis de metanol, como estabilizante. Em solu¢ao é usual-
mente chamado de formol ou formalina. Em solu¢do aquo-
sa diluida, a forma predominante do formaldeido € o seu
mondmero hidratado, o metileno glicol. O formaldeido (FA)
pode ser vendido na forma sdélida como seu trimero ciclico,
o trioxano ((CH,0),), ou seus polimeros, paraformaldeido,
com 8-100 unidades de FA (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2006; OCCUPATIONAL SA-
FETY AND HEALTH ADMINISTRATION, 2011) (Quadro 19).

Quadro 19 - Dados de identificagcdo do formaldeido

CH,0
H Massa Molar: 30,03 g/mol
\ Registro no CAS: 50-00-0
C 0 Nome guimico: Formaldeido
/ Nome IUPAC: Metanal
H Apresentacdo: Gas incolor com odor

sufocante

Forma liquida: Formalina ou formol
(37% em agua)

Formaldeido

Forma sdlida: Paraformaldeido

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2006;
Formaldehyde, [20167]; National Institutes of Health, 2018.



O formaldeido exdgeno pode ser obtido a partir da oxi-
dacdo catalitica do metanol (CH,O) derivado de combus-
tiveis fosseis, biomassa, emissdes de gases de plantas e
ate mesmo do CO, da atmosfera (SANHOOB et al., 2012).

Peguenas quantidades de formaldeido sdo encontradas
em frutas e em alguns alimentos e, durante o cozimento
de alguns alimentos, pode ser liberado para o ambiente
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2012). A forma enddgena do formaldeido é produ-
zida pelos mamiferos em consequéncia do metabolismo
oxidativo, como pela oxidacdo do metanol (FORMALDE-
HYDE, [20167]; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEAR-
CH ON CANCER, 2012; TULPULE, HOHNHOLT, DRINGEN,
2013).

Uso

O formaldeido é amplamente utilizado na area industrial
e, também na biomédica, possuindo diferentes denomi-
nacdes, conforme sua forma ou diluicdo (Quadro 20)
(FORMALDEHYDE, [2016?]; NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2018). Na area industrial, € usado principalmen-
te para fazer resinas usadas em materiais de construcao,
revestimentos para papel, tecidos, roupas e fibras sintéti-
cas. Os materiais de construcdo com formaldeido incluem
materiais de isolamento, colas e produtos de madeira
prensada e compensada e painéis de fibras. Além disso,
€ usado na sintese de produtos quimicos (1,4-butanodiol,
diisocianato de 4,4’-difenilmetano, pentaeritritol, e he-
xametilenotetramina) (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2012). No caso dos fertilizan-

tes, o formaldeido é utilizado junto com a ureia para a
formacao de longas cadeias poliméricas de ureias metila-
das, que aumentam o tempo de liberacdo de nitrogénio,
por conta da decomposi¢cao lenta pelos microrganismos
do solo, sendo utilizado para agricultura e jardinagem
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2012; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2018; UNI-
TED STATES c2019).

Na drea biomédica, o formaldeido pode ser utilizado em
laboratdrios de patologia, anatomia, forense, em pesqui-
sa e em clinica veterindria (NIELSEN; LARSEN; WOLKO-
FF, 2016). A formalina corresponde as solucdes aquosas
de concentracdes de 30% a 50% de formaldeido (sendo
a mais utilizada de 37%) e 10% a 20% de metanol (IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2006). O metanol é utilizado em razdo da instabilidade
do formaldeido em meio aquoso. Nesses casos, é utiliza-
do como agente antimicrobiano, antisséptico, conservan-
te, fixador histolégico e desinfetante, porque desnatura
as proteinas e acidos nucleicos, por meio da alquilacao
dos grupos essenciais (-NH, e -OH) (LEVINSON, 2016). E
usado como um agente antimicrobiano em produtos bio-
|6gicos, como a vacina da hepatite B e nos esterilizadores
das membranas de didlise renal (NATIONAL INSTITUTES
OF HEALTH, 2018).

Nos Estados Unidos, o formaldeido é registrado para
uso em agrotoéoxicos como fumigante, dependendo das
normas sanitarias vigentes (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2018), sendo seu principal uso em aviarios, sui-
noculturas, fabricas de processamento e embalagem de

citrus e de cogumelo.
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Quadro 20 - Usos do formaldeido

Denominag¢odes das diferentes uso
formas do formaldeido . . . < P .
Area industrial Area biomédica/satide
Aldeido formico Agente antimicrobiano Antisséptico
Metil aldeido Desinfetante Conservante de medicamentos
BFV Fabricacdo de embalagens Conservante de cosméticos
Formalina Industria téxtil Fumegante
Formalite Producao de cola Desinfetante
Formol Producéo de fertilizantes Embalse
Karsan Producdo de madeiras Fixador histologico
Metaldeido Producdo de materiais de construcao Solvente
Metanal Producao de materiais de isolamento
Metil aldeido Producado de papéis
Metileno glicol Producao de plastico
Morbicida Producao de resina
Oxido metileno Producao de vernizes
Oximetileno Producgéo tintas e revestimento
Oxometano Sintese de produtos quimicos

Paraformaldeido
Paraformol
Paraférmico
Poliformaldeido
Polioximetileno

Polioximetileno glicol

Fontes: Formaldehyde, [2016?]; International Agency for Research on Cancer, 2012; Occupational safety and Health Administration, 2011b..



Exposicao ambiental e
ocupacional

No ambiente, as principais fontes de formaldeido sdo os
processos de combustdo, tais como: emissdes de veicu-
los motores, usinas/centrais elétricas, incineradores, refi-
narias, fogdes a lenha e a gas, aguecedores de querosene,
fumaca de incéndios e também da fumaca tabagistica
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2012; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2016,
2018). Uma vez no ar, o formaldeido é rapidamente degra-
dado a partir de processos fotoquimicos, de precipitacdo
e biodegradacdo (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM,
2010). As concentracdes de formaldeido no ar exterior
sdo geralmente inferiores a 0,02 mg/m? em ambientes
urbanos e 0,001 mg/m?3 em areas despovoadas (INTERNA-
TIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Nos ambientes internos?, o formaldeido € um contaminante
comum do ar. Segundo a OMS, a qualidade do ar interior
para formaldeido seria em valores inferiores a 0,1 mg/m?
(periodo de 30 minutos) para efeitos de curto prazo (eg.
irritacdo nos olhos, nariz, mucosas e trato respiratdrio
superior) e de longo prazo (eg. cancer nasofaringe e leu-
cemias) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Nos
paises industrializados, Estados Unidos e Europa, as con-
centracdes encontradas sao aceitdveis e variam de 5 a
60 ug/m?3, enquanto, em paises asidticos, como a China,
as concentracdes sdo mais elevadas (< 300 pug/m3) (NIEL-
SEN; LARSEN; WOLKOFF, 2016). No Brasil, os niveis de
formaldeido variam nos ambientes internos com concen-
tracdes médias de 2,2 a 105,7 pg/m? (Tabela 6).

Exposicdes ocupacionais em niveis acima de 1 ppm
(1,23 mg/m?3, 1 atm e 25°C) ocorrem principalmente na

fabricacdo de resinas, de plasticos de tecidos, de madeira,
de papel e celulose; fundicdes, indUstria de construcéo;
laboratdorio de anatomia e servico de embalsamento
(Tabela 7).

Quanto as varias formas e respectivas concentracdes de
exposicdo dos trabalhadores ao FA, a monografia volume
88 da larc (2006) apresentou dados revisados (naguela
época) referentes a exposicdo ocupacional a esse agen-
te quimico por tipo de industria, sendo os seguintes re-
sultados: a) exposicdes continuas a concentracdes mais
elevadas (2 a 5 ppm; 2,5 a 6,1 mg/m3) - envernizamento
de moveis e pisos de madeira, acabamento de tecidos,
industria téxtil, tratamento de peles (casacos etc.); b) ex-
posicdes em curto prazo em niveis altos (3 ppm e mais
elevado; > 3,7 mg/m3) - embalsamadores, patologistas,
e trabalhadores da industria de papel; ¢) concentracdes
mais baixas geralmente tém sido encontradas durante a
fabricacao de fibras de vidro, abrasivos e borracha, e em
industrias de producdo de formaldeido (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

A Agéncia Norteamericana de Saude Ocupacional (do
inglés, The National Institute for Occupational Safety and
Health - Niosh) detectou niveis de formaldeido de até 8
ppm (9,84 mg/m?3) em salas de autdpsia de hospitais e até
2,7 ppm (3,3 mg/m?) em laboratérios de anatomia (HAR-
RISON, 2013). No Brasil, Ochs et al. (2011) avaliaram as
concentracdes desse composto quimico em 36 amostras
coletadas no Departamento de Morfologia de uma univer-
sidade publica e as concentracdes variaram entre 0,18 e
0,20 mg/m? no corredor entre as salas dos professores,
0,03 a 0,37 mg/m? no hall de entrada, 0,22 a 2,07 mg/m?3
no laboratdrio de anatomia, 2,21 a 2,52 mg/m3, na sala de
embalsamento.

2 Edificios de escritdrios, edificios publicos, colégios, bibliotecas, hospitais, teatros, restaurantes e residéncias (ROQUETTI; TAKEDA, 2014).
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Tabela 6 - Concentracdes de formaldeido em ambientes internos no Brasil

Concentrag¢odes
Locais
Média (ug/m3) Intervalo (ug/m?)
Creche Fiocruz - RJ 2,2 00-68
Caixa forte de banco - RJ 4,0 81-17
Prédio com limpeza de dutos - RJ 12,4 52-296
Biblioteca de Manguinhos Fiocruz - RJ 15,2 82-236
Escritorios, restaurantes e hoteis - SP, RJ, Campinas 20,4 6,1-60,7
Grafica - RJ 21,3 57-372
Prédio sem limpeza de dutos - RJ 22,2 20,6 - 375
Castelo Fiocruz - RJ 24,3 8,4 - 359
EsgriEérips, laboratdério, museu, escola, hospital, biblioteca e 290 188.0 (méximo)
residéncia - SP
Prédio do Centro - RJ 332 50 - 489
Prédio do Centro - RJ (Reavaliacao) 41,2 18,1 - 74,4
Prédio do INCQS/Fiocruz - RJ 36,7 6,3-123,0
Edificio de escritdrios - RJ 40,0 12,2 -99,7
Laboratdrio, biblioteca, hall - Araragquara - SP 54,6 230-918
Escritério reformado - RJ 86,2 60,1 - 121,6
Escritdrio - RJ 105,7 96,6 - 110,0
Residéncias - RJ Sem informagéo 40,0
Ambientes ndo industriais - RS Sem informacéao 10 - 740 ppb

Fonte: Adaptado de Gioda; Aquino Neto, 2003.



AMBIENTE, TRABALHO E CANCER

ASPECTOS EPIDEMIOLC

|COS, TOXICOLOGICOS E REGU

Tabela 7 - Concentracdes médias de formaldeido por ocupacdo e processo industrial

ATORIOS

Ocupacgoes

Numero de
mensuragoes

Paises

Faixa de niveis médios

Ppm

mg/m3

Bombeiros

Desinfec¢cdo em hospitais

Embalsamento

Escape de motor

Escritdrios

Fabrica téxtil

Fabricacdo resinas a base de
formaldeido e outros produtos
quimicos

Fabricas de mdveis

Fabricas de papel

Fabricas de vestuarios

Fundicdes

155

155

285

53

142

241

590

842

631

143

USA

Alemanha
Finlandia
Italia
USA

Canada
Finlandia
Suécia
USA

Sem informacé&o

Brasil
Austrdlia
Suécia
China
USA

Finlandia
Suécia

Finlandia
USA
Suécia

Finlandia
Suécia
Dinamarca
Egito

Suécia
USA
Finlandia
12 paises*

USA
Finlandia

Finlandia
Suécia

0,05 -0,55

0,05-0,8

016 - 4,2

0,03

Sem informacé&o

02-19

01-142

02-15

02-74

<0,01-10

01-28

0,06 - 0,68

0,06 - 11

019-50

0,04

0,008 - 1.4

02-25

01-175

03-18

0,3-9]

<0,01-12

01-34

Continua



Continuacéo

Industria de construgédo 93
Laboratorios de Anatomia 320
Laboratdrios de Histopatologia 140

Finlandia
USA 01-43 02-53
Suécia

Alemanha
Austria
Canada
China 02-30
Japao
Turguia
USA

025-37

Alemanha
Finlandia
Israel
USA
Turguia
Suécia

0,3-05 04-07

Fonte: Adaptado de International Agency for Research on Cancer, 2006.
Nota: *Sem especificacao.

No Brasil, a partir do ano 2000, o formaldeido comecou a
ser utilizado nas formulacdes de produtos para alisamen-
to e reducdo de volume dos fios de cabelo (QUINTAO,
2013). Esse cenario contribui para que os clientes e os
trabalhadores de saldes de beleza sejam expostos ao FA,
por dois motivos: utilizacdo indevida (e até ilicita) desse
produto, como alisante de cabelos; e utilizacdo de outros
produtos quimicos que, ao serem aquecidos, sofrem
alteracdes na estrutura quimica e se transformam em
FA. Nos dois casos, o formaldeido é inalado em elevadas
concentracdes - principalmente pelo profissional que faz
a aplicacdo desses produtos no cabelo do cliente, mas
também, em menores concentracdes, por outros profis-
sionais e pessoas que estejam no local. Em estudo recen-
te, realizado no Brasil, Peteffi et al. (2016) encontraram
concentracdes ambientais em quatro saldes de beleza
que utilizavam produtos a base de formaldeido de no mi-
nimo 0,07 e no maximo 0,16 ppm. Os produtos utilizados
nos saldes continham valores superiores (>0,2%) ao per-
mitido pela Anvisa.

Efeitos toxicos

O formaldeido reage com macromoléculas do DNA e de
proteinas nos organismos vivos (TULPULE; HOHNHOLT;
DRINGEN, 2013), portanto, as vias de biotransformacéo
sdo importantes para a eliminacdo desse agente quimico
e, consequentemente, a defesa do organismo contra os
seus efeitos nocivos. O metabolismo do formaldeido en-
ddégeno e exdgeno ocorre na presenca da desidrogenase
citosdlica (ADH1), sendo oxidado a metanol; e na presen-
¢a da glutationa (GSH) forma um aduto (S-hidroximetil-
glutationa) que é reduzido a acido férmico (formiato) via
mitocondrial e citosdlica por meio das desidrogenases
ALDH2 e ADH3, respectivamente (Figura 11).

O formaldeido exdgeno, oriundo dos produtos quimi-
cos, é altamente solldvel em agua e, portanto, é absor-
vido principalmente pelas mucosas do nariz, pelo trato
respiratorio superior e pelos olhos (BRUCKNER; ANAND;
WARREN, 2013). Nos niveis de 0,5 a 1 ppm, possui odor
detectavel, de 2 a 3 ppm, induz irritacdo leve, e de 4 a 5
ppm é intolerdvel para a maioria das pessoas.



Figura 11 - Metabolismo do formaldeido

Metanol
NAD*
ADH1 (cit)
NADH
GSH
Formaldeido S-hidroximetil GSH
NAD: nicotinamida adenina dinucleotideo
NAD NAD ADH]1 (cit): enzima alcool-desidrogenase 1 citosdlica
ALDH2 (mit) ADH3 (cit) GSH: glutationa
GSH ADH3 (cit): enzima alcool desidrogenase 3 citosdlica
NADH NADH .
ADLH2 (mit): enzima aldeido-desidrogenase 2 mitocondrial
Formiato S-formil GSH

Fonte: Adaptado de Tulpule; Hohnholt; Dringen, 2013.

Por via inalatdria, o formaldeido pode causar bronco-
constricdo via nervo vago a partir da atuacdo nas fibras
nervosas sensoriais do nervo trigémeo (BRUCKNER;
ANAND; WARREN, 2013), resultando em asma (OSHA,
2011b), espasmos, tosse, chiado e edema pulmonar nao
cardiogénico (BALMES, 2012). A inalagdo do ar com con-
centracdes acima de 20 ppm € considerada altamente
perigosa a saude humana (BALMES, 2012). Além disso, o
formaldeido causa precipitacdo de proteinas e pode de-
sencadear necrose nos tecidos expostos, com isso pode
produzir irritacdo local imediata no trato respiratério su-
perior (BALMES, 2012).

A ingestao de solug¢des de formaldeido é corrosiva e pode
gerar lesdes esofdgicas e gastricas graves, dependendo
da concentracdo. Letargia e coma também sao relatados,
assim como acidose metabdlica, dependendo da quanti-
dade ingerida ou pelo acumulo de uns dos seus principais
metabdlitos, o acido formico (BALMES, 2012). A ingestao
de aproximadamente 30 ml de solucdo de formaldeido

a 37% foi reportada como causa de morte de um adul-
to (BALMES, 2012). As intoxicacdes agudas podem ser
diagnosticadas por meio do histérico de exposicdo e ir-
ritacdes nas membranas das mucosas das vias respirato-
rias ou no trato gastrintestinal. O tempo de meia-vida do
formaldeido é de 1 a 1,5 minutos e os niveis séricos do
metabodlito formiato podem indicar melhor a gravidade
da intoxicacao (BALMES, 2012).

Formaldeido e cancer

A larc classificou, em 2004, o formaldeido como Grupo
1; ou seja, € um agente comprovadamente cancerigeno
a seres humanos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 2006, 2012). Foram encontradas evi-
déncias suficientes para o risco de desenvolvimento de
cancer de nasofaringe e leucemias e dados em bioensaios
de animais para os canceres de cavidade nasal e de seios
paranasais, pulmé&o e outros canceres hematoldgicos.



Os canceres podem ser prevenidos por intermédio do co-
nhecimento dos potenciais fatores de risco, como os re-
lacionados aos habitos de vida (tabagismo, etilismo, ina-
tividade fisica, alimentacdo inadequada, entre outros) e
exposicdes ocupacionais e ambientais, como a do formal-
deido. No Brasil e no mundo, os tumores solidos, como o
de pulméao, sdo os tipos mais incidentes e as principais
causas de morte por cancer em homens e mulheres, res-
pectivamente (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015; TORRE et al., 2015;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Para as neopla-
sias que acometem a cabeca e o pescoco (cavidade oral),
foram estimados cerca de 300 mil casos novos no mun-
do, em 2012, sendo que, desses, aproximadamente dois
ter¢cos sao no sexo masculino. Entre os tumores hema-
toldgicos, o linfoma ndo Hodgkin é o mais incidente e as
leucemias tém as maiores taxas de mortalidade.

Legislacdoes nacionais

Quadro 21 - Aspectos regulatorios relacionados ao formaldeido

A carcinogénese envolve processos nos quais uma série
de mutacdes e alteracdes epigenéticas transformam a cé-
lula normal em uma maligna, portanto, ndo existem limites
seguros para o FA, porque ele é genotdxico. A genotoxici-
dade envolve instabilidade genémica por meio da forma-
cdo de adutos no DNA e ligacdes cruzadas com macro-
moléculas e com proteinas que participam do mecanismo
de reparo, gerando assim mutacdes e efeitos clastogéni-
cos, tais como quebras do DNA, aberracdo cromossdmi-
ca, micronucleos e inducao de troca de cromatides irmas
(NIELSEN; LARSEN; WOLKOFF, 2016). Além disso, alte-
racdes epigenéticas como a perda da metilacdo do DNA,
alteracdes das histonas e a desregulacdo de miRNAs sdo
descritas como possiveis mecanismos de carcinogenici-
dade do formaldeido (CHAPPEL et al., 2016).

Ano Legislacao Orgao Especificacdao
Norma . . O formaldeido é um dos agentes quimicos cuja insalubridade é caracterizada por limite
Ministério do Trabalho e o ) N i 3
1978 regulamentadora £ de tolerancia e inspe¢do no local de trabalho. No periodo de até 48 horas/semana, o
neise mprego limite de tolerancia é de 1,6 ppm (2,3 mg/m?)
Determina a publicacéo de Orientacdo Técnica elaborada por Grupo Técnico Assessor,
sobre Padrées Referenciais de Qualidade do Ar Interior, em ambientes climatizados
artificialmente de uso publico e coletivo. Recomenda que sejam adotadas para fins de
2000 RE n.2 176 Anvisa pesquisa e com o propdsito de levantar dados sobre a realidade brasileira das possi-
veis fontes de poluentes. A recomendacdo € da selecdo de materiais de construcao,
acabamento e mobilidrio que possuam ou emitam menos formaldeido; usar produtos
domissanitarios que ndo contenham formaldeido
2001 RDC n.2162 Anvisa Concentracao < 0,2% de formaldeido para conservante de produtos
2005 RDC n.2 215 Anvisa Concentracdo < 5% de formaldeido como agente endurecedor de unhas

Continua



Continuacao

2008 RDC n.2 37 Anvisa
2009 RDC n.2 36 Anvisa
2013 RDC n.215 Anvisa

Proibe o uso de pastilhas contendo formol ou paraformaldeido (substancia soélida feita
com formol) nos processos de desinfec¢éo e esterilizacdo de artigos, superficies e
equipamentos, em ambientes domiciliares ou coletivos e em servicos submetidos ao
controle e a fiscalizacdo sanitaria de equipamentos médico-hospitalares

Proibe a exposicdo, a venda e a entrega ao consumo de formol ou de formaldeido (solu-
cédo a 37%) em drogaria, farmacia, supermercado, armazém e emporio, loja de conveni-
éncia e drugstore

A adicdo de formol ou de formaldeido a produto cosmético acabado em saldes de be-
leza ou qualguer outro estabelecimento acarreta riscos a saude da populagcéo, contraria
o disposto na regulamentacao de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes
e configura infracdo sanitdria nos termos da Lei n.2 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem
prejuizo das responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis

O formaldeido e paraformaldeido como conservante terd a concentragcdo maxima
autorizada no produto de 0,1% em produtos de higiene oral e 0,2% em outros produtos
nao destinados & higiene oral; expresso como formaldeido livre. E proibido em sistemas

pulverizaveis (como aerossdis e sprays)

Fonte: Elaboragéo INCA.

Nota: *A ultima atualizagdo da Norma Regulamentadora foi realizada no ano de 2014.
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CAPITULO 8

ASBESTO

Introducao

O asbesto, também denominado como amianto, € uma
fibra de origem mineral derivada de rochas metamoarficas
eruptivas que, por um processo natural de recristalizacdo,
transforma-se em material fibroso (CASTRO; GIANNASI;
NOVELLO, 2003). Sdo compostos de silicatos hidratados
de magnésio, ferro, cdlcio e sddio e referem-se a dois gru-
pos de fibras classificadas em:

= serpentinas se caracterizam pela forma curva ao mi-
croscopio e a crisotila (amianto branco) é o seu Unico
representante;

= anfibdlios que possuem uma morfologia retilinea e ri-
gida e em geral menores que 5y. Seus representantes
sdo actinolita, amosita (asbesto marrom), antofilita,
crocidolita (asbesto azul), tremolita ou quaisquer
misturas desses minerais. Atualmente, a crisotila res-
ponde por, praticamente, 100% da producdo mundial
do asbesto.

As caracteristicas fisico-quimicas das fibras de asbesto,
como a flexibilidade, a insolubilidade em dgua e a resistén-
cia a altas temperaturas, ao fogo e a degradacdo por pro-
dutos quimicos, aliadas ao baixo custo da fibra, tornaram o
seu uso atraente como matéria-prima para a producao de
muitos produtos, garantindo isolamento térmico, acustico,
incombustibilidade, resisténcia mecanica e durabilidade
(CASTRO; GIANNASI; NOVELLO, 2003).

Dessa maneira, o amianto tem sido amplamente utilizado
no setor de fibrocimento (caixas d’agua, telhas planas e
onduladas, tubulacdes, tintas, revestimentos e isolamen-
tos térmicos e acusticos), em coberturas de edificacdes,
produtos para saneamento ambiental por causa da sua
capacidade filtrante, uma vez que ndo é corrosivel e
possui boa resisténcia bacteriana, materiais de friccdo
(guarnicdes de freios - lonas e pastilhas -, juntas, gaxe-
tas, revestimentos de discos de embreagem usados em
veiculos automotores), produtos téxteis ndo combusti-
veis (tecidos especiais que oferecem resisténcia quimica,
mecanica, isolante térmicos elétricos e impermeaveis),
como isolante térmico na construcao civil, industria naval
e maquinarios industriais, entre outros (INSTITUTO NA-
CIONAL DE CANCER, 2010).

O asbestoisoladamente é o principal agente carcinogénico
ocupacional, respondendo pela maioria dos canceres
de pulmao ocupacionais e por um terco de todos os
canceres ocupacionais (STRAIF, 2008). De acordo com
a OMS, aproximadamente 125 milhdes de pessoas estao
expostas ao amianto em seus locais de trabalho no mundo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

A exposicdo ao asbesto incorpora questdes relevan-
tes em relacdo as doencas ocupacionais. Destaca-se a
transferéncia de tecnologias de produ¢do com materiais
perigosos para paises em desenvolvimento onde persiste
o baixo controle de ambientes de trabalho, desinforma-
cdo e baixa participacdo dos trabalhadores em questdes



relativas & salde ocupacional (GIANNASI, THEBAUD-
MONY, 1997; MARSILI et a/., 2016).

Atualmente, os paises em desenvolvimento sdo alvos de
estratégias de sobrevivéncia da industria do asbesto por
serem especialmente vulnerdveis as pressdes politicas e
econdmicas em virtude da necessidade de novos investi-
mentos e da manutencdo e criagcao de postos de trabalho
(MARSILI et al., 2016; OGUNSEITAN, 2015). Em decorrén-
cia dessa situacdo peculiar, é previsivel que, no préoximo
século, as doencas relacionadas ao asbesto sejam mais
incidentes em paises em desenvolvimento (KOGEVINAS,
BOFFETTA, PEARCE, 1994; LEMEN, BINGHAM, 1994).

Caracteristicas gerais

Por definicdo, fibras sao particulados sélidos cuja relacdo
comprimento/didmetro é de 3:1 ou mais. A denominacdo
“asbesto” ndo é mineraldgica no senso estrito, mas refere-
se a um grupo de silicatos fibrosos que possuem grande
resisténcia a tensédo, flexibilidade, resisténcia quimica e
térmica (VIRTA, 2006). A crisotila é composta por folhas
enroladas de silicatos unidos por pontes de hidréxido de
magnésio (fibrilas). O conjunto de fibrilas forma a fibra.
As pontes de magnésio sdo dissoluveis no microambiente
pulmonar. Anfibodlios sdo fibras de dupla camada de
silicatos, mais rigidas, ricas em ferro (BERNSTEIN et al.,
2013). Quase a totalidade do asbesto comercializado no
Brasil é do tipo crisotila ou amianto branco (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA
SILVA, 2013; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2012), embora seja possivel encontrar
outros tipos de asbesto em talcos industriais e em pecas
ornamentais produzidas com pedra sabao (BEZERRA et
al., 2003).

Uso

O asbesto tem propriedades fisicas e quimicas que o faz
desejavel por uma grande variedade de aplica¢cdes indus-
triais. Tem sido utilizado como mistura fibrosa livre ligada
a outros materiais (cimento, plasticos ou resinas) ou tecido
como produto téxtil (AGENCIA PARA SUBSTANCIAS TO-
XICAS Y EL REGISTRO DE ENFERMIDADES, 20071; INTER-
NATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

A utilizacdo do asbesto no Brasil come¢ou na década de
1940. A partir dos anos 1970, o consumo foi intenso no
Brasil, alcancando entre os anos 1985 e 1992 um pico de
1,5 a 1,6 kg/habitante, diminuindo a uma cifra inferior a 0,6
em 2003. A partir de 2004, aumentou novamente até 1,0
kg/habitante em 2012 (ALGRANTI et a/., 2015). Nos anos
de grande intensidade de uso do asbesto, seu principal
destino foi a fabricacdo de produtos de cimento-amianto.
A mineracdo, moagem e uso de anfibdlios sdo proibidos
desde 1991 (BRASIL, 1991). A industria automotiva cessou
sua utilizacdo em componentes de sistemas de freios e
embreagens em 2002. O asbesto in natura e inUmeros pro-
dutos contendo asbesto foram fabricados e consumidos
no pais tais como filtros especiais, tecidos, gaxetas, pape-
|des especiais, maquinario industrial, eletrodomésticos,
painéis isolantes, materiais de laboratdrio, fabricacdo de
embarcacdes e composicdes ferrovidrias. Praticamente,
ndo houve utilizacdo de asbesto em forma de spray para
isolamento térmico na construcdo civil brasileira.

E importante salientar que até o inicio da década de
1980, o Brasil importou e utilizou anfibdlios em peguenas
quantidades, principalmente na fabricacdo de tubos de
cimento-amianto, empregados em obras de saneamento
ambiental.



Quadro 22 - Caracteristicas gerais e propriedades dos asbestos

Nome Registro Férmula LA .
comum C?AS quimica Cor Sinénimo Propriedades
Asbesto 1332-21-4 Inespecifica Variavel Amianto Minério fibroso composto de silicatos de magnésio e calcio
com ou sem outros elementos
Grupo serpentina
Branca, cinza, Amianto Silicato de folhas enroladas. Nucleo central oco; feixe > 10
Crisotila 12001-29-5  [Mg,Si,0.(OH), 1, verde ou (asbesto branco) cm de comprimento; flexivel. Suspensdo estavel em agua.
amarelada Degradadas em &cidos diluidos
Grupo anfibdlio
Amosita 12172-73-5 [(Mg,Fe*),Siy) Marrom, verde, Amianto Silicato de cadeia dupla. Fibras longas, retas e asperas; pe-
O_(OH),] esverdeada (asbesto marrom) quena flexibilidade e resisténcia a acidos
22 29n
. [Ca,Mg;Siy Branco a verde : Silicato de cadeia dupla. Fibras quebradicas, resistentes a aci-
el 145677758 0,,(OH).], palido Amianto dos. Contaminante comum em depdsitos de crisotila e talco
[Ca (ngFe2+> . . . . ~ N
Actinolita 29014 % 5 Verde Amianto §|I!cato de cade.|a dupla. Fibras quebrasjw;as. Nao re5|§te a
SigO,,(OH), 1, acidos. Contaminante comum em depdsitos de amosita
[(Mg,Fe?").Si.0 Verde, lbrenge Silicato de cadeia dupla. Fibras curtas e muito frageis, porém,
Antofilita 17068-78-9 ©OH) 7] e cinza-‘marromj Amianto muito resistente a acidos. Relativamente raras. Ocasional-
2 mente ocorre como contaminante em depdsitos de talco
Silicato de cadeia dupla. Fibras mais curtas e mais finas em
' _ [NaFe?*,Fe* Si,  lLavanda, verde Amianto rglacao aos.ouAtrqs anﬂbghps, mas ndo taq f\rjas.como a criso-
Crocidolita 12001-28-4 tila. Boa resisténcia aos acidos; menor resisténcia ao calor do

0,,(0H),]

azulado (asbesto azul)

que as outras fibras. Geralmente, contém impurezas organicas,
incluindo algum nivel de HAP

Fonte: Adaptado de International Agency for Research on Cancer, 2012.

Exposicdao ambiental e

ocupacional

A exposicao ocupacional ocorre em atividades em que
o asbesto é a matéria-prima do produto. S&do chamadas
de situacdes de exposicdo tipicas. Os principais exemplos
sdo: mineracdo, moagem e ensacamento de asbesto, fa-
bricacdo de produtos de cimento-amianto, fabricacdo de
materiais de friccdo e vedacao, instalacdo e manutencao

de vedacdes térmicas industriais, fabricacdo de téxteis
com asbesto, instalacdo de produtos de cimento-amianto.
A exposicao acontece também onde ha manipulacédo de
produtos contendo asbesto em situacées inadvertidas,
como por exemplo: mecanicos de autos, mecanicos de
manutencao em instalacdes fabris, demolicdes e recicla-
gem de rejeitos da construcdo. Estima-se que a populacdo
exposta em situagcdes inadvertidas suplante as situacdes
de exposicdo tipica em, pelo menos, uma ordem de mag-
nitude (ALGRANTI, 1998).



A exposicdo ambiental ocorre em zonas de afloramen-
to do mineral pela desintegragcdo natural de rochas ou
provocadas pela atividade humana; em areas de passi-
vo ambiental de industrias/mineracdes que manipularam
asbesto, em areas residenciais/comerciais no entorno de
industrias que manipulam asbesto, e, em familiares de
trabalhadores que manipulam a fibra e trazem roupas
contaminadas e/ou rejeitos de produtos contendo asbes-
to para seus domicilios (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2012).

As maiores fontes antropogénicas de asbesto no ar
incluem: atividades de mineracdo (perfuracdo e detona-
¢do); trituracdo, reciclagem e extracdo do minério e as
seguintes situacdes que utilizam asbesto: manufatura de
produtos; uso de materiais (embreagens e freios de carros
e caminhdes); transporte e armazenamento de residuos
ou do material produzido; demolicdo de prédios construi-
dos com materiais contendo asbesto (isolantes térmicos,
telhas e pisos, gesso e cimento) (INTERNATIONAL AGEN-
CY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

A exposicdo humana e de ambientes aquaticos também
pode ocorrer pela erosdo de pilhas de residuos contendo
asbesto, corrosdo de caixas d’agua ou filtros contendo
amianto, desintegracdo de coberturas de amianto e es-
coamento de dguas residuais de industrias que incluem
amianto em seu processo de trabalho.

“r

Com excecdo do mesotelioma, considerado como a “im-
pressao digital” da exposicdo ao asbesto, a atribuicdo cau-
sal do cancer de pulméao, laringe e ovario, individualmente,
é dificultada pela multicausalidade desses tumores, pelo
longo periodo de laténcia levando a lapsos de memoria
sobre atividades e processos de trabalho efetuados pelo
paciente e pela frequente auséncia da suspeita de can-

cer ocupacional durante a investigacao clinica efetuada

pelo médico atendente. O subdiagndstico do cancer de
pulmao relacionado ao trabalho por conta da exposicdo
ao asbesto é largamente reconhecido na literatura (HEN-
DERSON et al., 2004).

Efeitos toxicos

A toxicidade das fibras de asbesto depende de suas
dimensbdes, didmetro e comprimento, composi¢cdo quimi-
ca, biopersisténcia e reatividade de superficie. As fibras
respiraveis, consideradas potencialmente patogénicas,
sdo menores de 3uym de didmetro e maiores de 5um de
comprimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1985).
Fibras de asbesto que se depositam em bronquiolos ter-
minais, respiratérios e dutos alveolares sdo fagocitadas
e inibem a mobilidade macrofagica. Fibras longas (> de
10 ym) sao dificeis de serem fagocitadas e removidas do
local de depdsito e biopersistentes.

A interacdo fibra-macrofago alveolar resulta em uma
complexa cascata inflamatodria que pode levar a ativacdo
de fibroblastos, deposicdo de coldgeno, desenvolvimento
de autoimunidade e em danos ao DNA (SCHINWALD;
CHERNOVA; DONALDSON, 2012). Fibras de asbesto fago-
citadas podem se localizar na pleura parietal, por meio
de migracdo linfatica iniciando o processo inflamatoério
local. As taxas de doencas relacionadas ao asbesto va-
riam de acordo com o tipo de indUstria que o utiliza e séo
parcialmente explicadas pelos diferentes tamanhos de
fibra utilizados nos processos de producdao (BECKLAKE,
1991; MCDONALD, 1984).

O sitio inicial da reacdo tecidual é o bronquiolo respiratd-
rio. Em resposta a ativacdo da cascata inflamatéria, ocor-
re deposicdo de colageno peribronquiolar. Essas areas
de fibrose unem-se em pontes, normalmente na regido



subpleural, e com a evolucdo do quadro levam a distorcdo
arquitetural dos lébulos pulmonares, dilatacdes bronquio-
lares e faveolamento (ROGGLI et al., 2010).

Fibras de asbesto sdo mutagénicas e genotodxicas. Os da-
nos sdo causados pela formacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), derivadas na interacdo das fibras com as
células de defesa, causando oxidacao e quebras no DNA
e pela diminuicdo da acdo de mecanismos antioxidantes
(NYMARK et al., 2008).

Embora existam evidéncias epidemioldgicas de que a
crisotila € menos tdéxica do que os anfibdlios em relacdo
ao potencial de induzir mesoteliomas, todas as doen-
cas relacionadas ao asbesto sdo encontradas em tra-
balhadores expostos a crisotila, incluindo um excesso de
mesoteliomas (PIRA et al., 2017).

Alteracdes pleurais e parenguimatosas
nao neoplasicas

Derrame pleural

Ocorre quando ha acumulo anormal de liquido na cavidade
pleural (espaco entre as pleuras visceral e parietal, as quais
deslizam uma sobre a outra, separadas por uma fina peli-
cula de liquido). O periodo de laténcia do derrame é mais
curto que o das placas pleurais, mesotelioma maligno, ou
cancer de pulméo, ocorrendo em geral nos primeiros 12 a
15 anos apds inicio da exposicdo (CAPELOZZI, 2001).

Espessamento pleural difuso

E uma doenca da pleura visceral, que pode ocorrer mes-
Mo em pacientes com minima fibrose pulmonar. A fibrose
pleural difusa ocorre apds curto tempo de intensa expo-
sicdo ao asbesto, frequentemente apods derrame pleural,
com tendéncia a progressdo ao longo dos anos. Quando

leve, pode ser assintomatica e descoberta como achado
radioldgico, enquanto a forma difusa da lesdo conduz
a dispneia, tosse seca cronica e dor toracica, acompa-
nhadas de disturbio respiratdrio restritivo, que varia em
funcdo direta da fibrose pleural (CAPELOZZI, 2001).

Placas pleurais

Geralmente, sdo as primeiras manifestacdes das doencas
relacionadas ao asbesto, podendo ocorrer apds inalacdo
de qualquer tipo de fibra (MEIRELLES et a/., 2005). Sur-
gem como lesdes no tecido que circunda os pulmdes e
a cavidade toracica. Estas sdo circunscritas, levemente
sobrelevadas, esbranquicadas, irregulares, encontradas
na pleura parietal e, raramente, na pleura visceral. Podem
ser peguenas ou extensas, comumente localizadas nos
segmentos laterais e posterior das zonas médias dos
pulmdes, onde entdo acompanham o contorno das
costelas e do diafragma. Habitualmente, elas seguem as
fissuras lobares e podem invadir o mediastino e pericardio,
raramente, porém, comprometendo os apices ou sulco
costofrénico. Tendem a aumentar lentamente de tamanho
durante décadas e calcificar. Radiologicamente, podem
ser visibilizadas ao longo da parede lateral, principalmente
se calcificadas (CAPELOZZI, 2001).

Atelectasia redonda

Define-se como atelectasia ou colapso pulmonar uma
complicacdo respiratdria decorrente da obstrucdo de um
brénquio ou pulmao, impedindo a passagem do ar e le-
vando a diminuicdo do numero de alvéolos funcionantes
(AZEREDO, 2002). A atelectasia redonda é uma rara
complicacdo de doenca pleural induzida pelo amian-
to e determinada por cicatrizacdo e fusdo dos folhetos
parietal e visceral, resultando na invaginacdo da pleura
e aprisionamento do pulmao adjacente, conduzindo a
atelectasia e, como resultado, a formacdo de uma massa
pseudotumoral (CAPELOZZI, 2001).



Asbestose

A asbestose é a pneumoconiose decorrente da exposicdo
a quantidades excessivas de asbesto (ROGGLI et a/,, 2010).
Configura-se por fibrose pulmonar difusa a diminuicdo da
expansibilidade do tecido pulmonar (diminuicdo da com-
placéncia). E considerada uma doenca grave, majorita-
riamente laboral, porém, com a disseminacdo ambiental,
pode afetar pessoas que vivem ou transitam em areas
com altos niveis de asbesto no ambiente. O quadro clini-
co caracteriza-se por tosse, dispneia, estertores basilares
inspiratérios e baqueteamento digital, este em fases tar-
dias (AGENCIA PARA SUBSTANCIAS TOXICAS Y EL RE-
GISTRO DE ENFERMIDADES, 2001).

De acordo com o boletim epidemioldgico (AGENCIA PARA
SUBSTANCIAS TOXICAS Y EL REGISTRO DE ENFERMIDA-
DES, 2012), os casos de abestose no Brasil ocuparam o se-
gundo lugar no ranking das pneumoconioses notificadas
entre 2007-2011. Nesse periodo, ocorreram 162 casos de
um total de 1.776 notificacdes, perdendo apenas para os
casos de silicose.

Asbesto e cancer

As evidéncias sobre a carcinogenicidade do asbesto tém
se acumulado desde o inicio do século 20. Casos de can-
cer de pulmao associado a exposicdo ao asbesto foram
relatados na década de 1930 (GLOYNE, 1935; LYNCH,
SMITH, 1935). Na década de 1950, foi publicado o primei-
ro trabalho epidemioldgico demonstrando um excesso
de risco de cancer de pulmao em trabalhadores téxteis
britanicos (DOLL, 1955). Posteriormente, o mesotelioma,
causado pela exposicdo ocupacional e ambiental a croci-
dolita, foi descrito no ano de 1960 na Africa do Sul (WAG-
NER; SLEGGS; MARCHAND, 1960). O asbesto foi um dos
primeiros agentes avaliados pela larc em seu programa

de monografias (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 1973).

A avaliacdo mais recente da carcinogenicidade do asbes-
to foi realizada em 2009 e publicada no volume 100 das
monografias da larc (INTERNATIONAL AGENCY FOR RE-
SEARCH ON CANCER, 2012). O grupo de trabalho reite-
rou haver evidéncias cumulativas de que todas as formas
de asbesto sdo cancerigenas. A evidéncia de associacdo e
relacdo causal foi julgada suficiente para o mesotelioma e
cancer de pulmao, laringe e ovario e limitada para cancer
de faringe, estbmago e colorretal.

Cancer de pulmao

Cerca de 20% de todos os canceres de pulmao em paises
desenvolvidos sdo atribuiveis a ocupacdo (STRAIF, 2008).
O asbesto, isoladamente, é o principal agente, sendo res-
ponsavel por 4% a 10% de todos os casos de cancer de
pulmao em paises desenvolvidos (MARKOWITZ, 2016). En-
tretanto, a atribuicdo do cancer ao asbesto continua sendo
subdiagnosticada pela valorizacdo de riscos concorrentes,
como o tabagismo, pela variacdo do risco relativo entre
ocupacodes e industrias e pelo desconhecimento da mag-
nitude da exposicdo na populacdo (MARKOWITZ, 2016).

Do ponto de vista clinico, ndo ha caracteristicas que di-
ferenciem o cancer de pulmao associado ao asbesto do
cancer de pulméo sem associacdo. Da mesma forma, a dis-
tribuicdo dos tipos histoldgicos € similar (MARKOWITZ,
2016).

O excesso de risco de cancer de pulmao em trabalhado-
res expostos exclusivamente a crisotila foi demonstrado
na mineracao (MCDONALD, J.; LIDDELL; MCDONALD,
A., 1997) e na fabricacdo de téxteis (ELLIOTT, 2012; HEIN
et al.,, 2007). Publicacdes apds a ultima avaliacdo da larc
confirmam aumentos significativos do risco relativo de
morte por cancer de pulmao, com o aumento da expo-



sicdo cumulativa a crisotila em trabalhadores chineses
(COURTICE et al., 2016; WANG et al., 2014). Esses estudos
referem-se a trabalhadores altamente expostos a crisotila.

A poténcia relativa da crisotila em relacdo aos anfibdlios
em causar cancer de pulmao foi reavaliada em uma meta-
nalise que envolveu 19 estudos, levando em consideracdo
a qualidade dos parametros exposicao nas estimativas
dose-resposta. As diferencas de risco para exposicdo
cumulativa a crisotila em comparacao com anfibdlios ndo
foram significantes (LENTERS et a/., 2011).

Outros estudos demonstraram que o risco relativo au-
menta mesmo em exposi¢cdes cumulativas consideradas
como baixas: Hein mostrou um risco excessivo para os
trabalhadores cuja exposicdo cumulativa foi inferior a 1,5
f-ano/ml (por exemplo, 0,1 f/ml durante 15 anos ou 0,5
f/ml durante 3 anos) (HEIN et al., 2007). Dados prove-
nientes dos mesmos estudos analisados por Lenters et
al. (LENTERS et al., 2011) foram utilizados para estimar
o risco de cancer de pulmdo em baixas doses de expo-
sicdo fornecendo estimativas de risco relativo de 1,13 e
1,30 para niveis cumulativos de exposicdo de 4 e 40 f-a-
no/ml, respectivamente (VAN DER BIlJ et a/., 2013). Uma
andlise conjunta recente, analisando dados provenientes
de 14 estudos caso-controle de cancer de pulmé&o (17 mil
casos e 21 mil controles) calculou razbes de chance para
expostos/ndo expostos ao asbesto de 1,24 (IC 1,18-1,31) em
homens e 1,12 (IC 0,95-1,31) em mulheres (OLSSON et al,,
2017). Nesse estudo, homens apresentaram um risco au-
mentado e estatisticamente significativo para exposi¢cdes
cumulativas a partir de 1,2 f-ano/ml.

O tabagismo é um fator sinérgico no risco de desenvolvi-
mento de cancer de pulmao em expostos ao asbesto. Em
estudos de coorte, metanalises e estudos caso-controles,
o efeito conjunto da exposicdo ao asbesto e tabagismo
situou-se entre aditivo e multiplicativo (MARKOWITZ et
al., 2013; NIELSEN et al., 2014; OLSSON et al., 2017).

Os primeiros trabalhos que levaram a associacdo entre a
exposicao ao asbesto e o cancer de pulmao referiam-se
a casos com concomitancia de asbestose, derivados de
populacdes altamente expostas (DOLL, 1955). Atualmen-
te, sabe-se que a asbestose ndo é um pré-requisito para
a atribuicdo do cancer ao asbesto (MARKOWITZ, 2016).

Mesotelioma

O mesotelioma é uma neoplasia que afeta a pleura, peri-
toénio, pericardio e tunica vaginalis testis. Pela alta espe-
cificidade, é considerado como a “impressao digital” da
utilizacdo do asbesto na sociedade. O registro nacional
italiano de mesotelioma, congregando milhares de casos
com critérios diagndsticos bem definidos, mostra o me-
sotelioma pleural como largamente predominante, 92,9 %,
seguido do peritoneal em 6,4% dos casos (MARINACCIO
et al.,, 2012). Em contraste, um estudo brasileiro de mor-
talidade por mesotelioma revelou 77,1% de ébitos por me-
soteliomas pleural e inespecifico e 15,9% de mesoteliomas
peritoneais (ALGRANTI et al/., 2015).

O mesotelioma apresenta trés tipos histoldgicos: epitelial,
sarcomatoso e misto. Todos com alta letalidade e sobrevi-
da média de 12 meses inferior a 50% (MUSK; KLERK;
BRIMS, 2016). O diagndstico deve ser confirmado por
material obtido por bidpsia do tecido tumoral ou por cito-
logia do liquido pleural, associado a imuno-histoquimica
(MUSK; KLERK; BRIMS, 2016).

Diferentemente do cancer de pulmao, os anfibodlios apre-
sentam uma maior poténcia em causar a doenca (IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2012). No entanto, as diferencas em relacdo a situacdes
de exposicao, tipos de industrias e métodos de estudo,
particularmente quanto aos métodos de avaliacdo da ex-
posicdo, foram assinalados como fatores potenciais de
heterogeneidade nas estimativas de risco observados em



diferentes estudos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RE-
SEARCH ON CANCER, 2012). Uma publicagdo de mortali-
dade de uma coorte de 1.056 mineiros de crisotila revelou
sete casos da doenca (SMR=5,54 IC 2,21-11,41) (PIRA et
al., 2017).

Estimativas de mortalidade por mesotelioma no Brasil
com base no Sistema de Informacdo sobre Mortalidade
(SIM) demonstraram que, de 1980 a 2003, a mortalidade
geral passou de 0,56/1 milhdo em 1980 para 1,01/1 milhdo
no ultimo ano de estudo, correspondendo a um cresci-
mento de 80,4% (PEDRA et al, 2008). Uma analise de
mortes cuja causa basica foi codificada como mesote-
lioma de 2000 a 2012, em adultos de 30 anos ou mais,
demonstrou que, apesar de haver uma tendéncia cres-
cente significativa na mortalidade padronizada ajustada
no Estado de Sao Paulo, isto ndo se repetiu para o pais
(ALGRANTI et al., 2015). Clusters de mesotelioma foram
encontrados em municipios que abrigaram industrias de
cimento-amianto por décadas. A estimativa futura de
casos, calculada com base na mortalidade entre 2000 e
2012 e no consumo de asbesto, sugeriu que a mortalida-
de do mesotelioma crescerd até a proxima década, com
um pico em torno de 2021-2026 (ALGRANTI et a/., 2015).
Entretanto, como houve continuidade do uso do asbesto,
apds 2012, é possivel que o pico seja mais tardio.

Um estudo realizado com dados do Rio de Janeiro encon-
trou 224 atestados de 6bito com cancer de pleura como
causa subjacente da morte. Os autores compararam os
casos com dados histopatoldgicos e registros médicos,
revelando taxas de confirmacdo de apenas 35,5% e 59,3%,
respectivamente (PINHEIRO et a/., 2003).

As baixas taxas padronizadas de ébitos por mesotelioma
no Brasil (ALGRANTI et al., 2015; PEDRA et al., 2008),
onde o consumo do asbesto foi volumoso, sdo similares
a taxas de mortalidade “de fundo”, i.e, comparaveis a pa-

ises que nado utilizaram asbesto. Esses achados, aliados
ao estudo efetuado no municipio do Rio de Janeiro (PI-
NHEIRO, 2003), sao fortes indicios de subnotificacdo e
sub-registro de casos no Brasil.

Cancer de laringe e de ovario

O cancer de laringe foi incluido na monografia da larc
dentro da lista de canceres causalmente associados ao
asbesto, apds a revisdo de 29 estudos de coorte, 15 estu-
dos caso-controle e duas metanalises INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012). Posterior-
mente a publicagdo da larc, outros estudos de base po-
pulacional (OFFERMANS et al., 2014a) e uma metanalise
(PENG; MI; JIANG, 2016), confirmando a relacdo, foram
publicados. Os efeitos combinados da exposi¢do ao as-
besto, tabagismo e consumo de alcool, foram analisados
em outro estudo caso-controle de base populacional,
concluindo que o efeito combinado da exposicdo com o
consumo de alcool era aditivo, e com o tabagismo e o
tabagismo mais consumo de &lcool, superior ao aditivo
(MENVIELLE et al., 2016).

Nessa ultima revisdo da larc, o cancer de ovario foi tam-
bém classificado como causalmente associado a expo-
sicdo ao asbesto, ocupacional ou ambiental, embasado
na revisdo de 11 estudos de coorte e dois estudos caso-
controle (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2012). Na monografia, estudos em humanos e
experimentais que demonstram o acumulo de fibras de
asbesto em ovario também sdo citados. Dois aspectos
importantes foram salientados: a maioria dos expostos
ao asbesto € homem, pois, a maior parte das situacdes
ocupacionais que envolve manipulacdo ao asbesto é mas-
culina, o que limita o numero de pessoas a serem analisa-
das. Em segundo lugar, pode haver classificacdo errénea
entre o mesotelioma peritoneal e o cancer de ovario (IN-



TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2012). Uma metanalise posterior a reunido da larc chamou
a atencdo para o fato de que o excesso de risco de cancer
de ovario se deu quase sempre em estudos que utiliza-
ram dados de mortalidade e naqueles em que houve re-
visdo do material anatomopatoldgico, em contraposicdo
a outros que trataram de casos incidentes (REID; KLERK;
MUSK, 2011). Em um estudo de coorte de mais de 50 mil
trabalhadores ocupacionalmente expostos ao asbesto na
Italia, incluindo 5.741 mulheres, demonstrou-se uma taxa
de taxa de mortalidade ajustada de cancer de ovario sig-
nificativamente aumentada (SMR=1,38, IC 1,00-1,87) (FER-
RANTE et al., 2017).

Canceres do aparelho digestorio

A Ultima avaliacdo da larc considerou que ainda ndo ha-
via evidéncias suficientes para classificar os canceres do
aparelho digestério como causalmente associados ao
asbesto (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2012).

Apds a publicacdo da larc, diversos estudos abordaram os
canceres do aparelho digestoério, geralmente demonstran-
do o aumento do risco de cancer de esd6fago, estdbmago e
colorretal, associados a exposicdo ocupacional ao asbesto.
Os trés tipos mostraram excesso em uma coorte de po-
pulacdo geral na Holanda, com tendéncias significativas
com a duracdo de exposicdo para os canceres gastrico e
colorretal em homens (OFFERMANS et al., 2014b). Entre
mineradores chineses de crisotila, houve uma tendéncia
significativa dose-resposta para o cancer gastrico (LIN et
al.,, 2014). O risco elevado de cancer colorretal, mas ndo o
cancer de es6fago, também foi relatado em um estudo de
trabalhadores em uma fabrica na Franca, que empregou
crisotila e anfibdlios no processo produtivo (CLIN et al.,
2011).

Taxas de incidéncia padronizadas elevadas para cancer
de esdfago, figado e colorretal foram estimadas em uma
coorte de trabalhadores de reprocessamento de asbesto
com duracdo de exposicdo superior a 25 anos (BOULAN-
GER et al., 2015). Em outro estudo de coorte francés, em
homens expostos ao asbesto, a razdo de risco para cancer
de cdlon foi elevada com associacdo dose-resposta até
uma laténcia de 40 anos. Os resultados para cancer de
reto foram duvidosos, possivelmente pelo numero insufi-
ciente de casos (PARIS et al., 2017). Canceres do aparelho
digestorio ndo apresentaram excesso em um recente es-
tudo de coorte de mais de 50 mil trabalhadores expostos
ao asbesto na ltalia (FERRANTE et al., 2017).

Medidas de controle

Segundo a OMS (KAMEDA, et al., 2014), o controle mais
eficiente para eliminar as doencas relacionadas ao asbes-
to é deixar de usa-lo. As estratégias para garantir essa
eliminacédo incluem:

= Reconhecer a necessidade da cessacdo de uso de to-
dos os tipos de amianto/asbesto.

= Prover solucdes para substituir o asbesto/amianto
por agentes mais seguros e desenvolver mecanismos
econdmicos e tecnoldgicos para estimular essa subs-
tituicao.

= Tomar medidas para evitar a exposicdo ao asbesto/
amianto no local onde se encontra e durante a remo-
cdo de residuos contaminados.

= Melhorar o diagndstico precoce, o tratamento e os
servicos de reabilitacdao para as doencas relaciona-
das e implementar registros de pessoas com histdria
e/ou exposicdo ao asbesto.



VOCE SABIA?

Talco

O termo “talco” é uma designacao de talco mineral para
produtos comercializados que contém o mineral em pro-
porcdes que variam de 35% a quase 100%. Deriva de ro-
chas metamorficas compactas, plasticas, de baixa dureza
e fina granulagao, untuosa ao tato e facilmente riscada
pela unha (BEZERRA et a/, 2003). O talco comercial é
classificado como talco industrial (contém outros mine-
rais), talco cosmético (pd de talco que contém > 98% de
talco) e talco farmacéutico (produtos contendo >99%
de talco). O talco possui varios usos industriais, sendo
empregado principalmente na industria ceramica, téxtil,
farmacéutica, na producao de inseticidas, cosméticos, sa-
boes, tintas, borrachas, papéis e refratarios. Pode atuar
como agente antiaderente, antiaglomerante, lubrificante,
servir como base, espessante e absorvente, porém alguns
talcos podem conter asbesto do tipo tremolita, antofili-
ta e actinolita (BEZERRA et al, 2003; INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Legislacoes e Politicas do uso
dos asbestos

Até 1991, todos os tipos de asbesto podiam ser manipu-
lados no pais, quando houve a proibicdo do uso de
anfibdlios. A producdo e a manipulacao da crisotila conti-
nuaram permitidas no Brasil, amparadas pela Lei Federal
Nn.2 9.055 de 1995 (BRASIL, 1995). A partir dos anos 2000,
varios municipios e Estados da Federacdo promulgaram
proibicdes do uso da fibra, com base na protecdo da salude
da populacdo. Essas legislacdes foram contestadas por
acoes diretas de inconstitucionalidade, sob a alegacédo de
que leis estaduais ndo poderiam contrariar Leis federais
dentro do regime federativo. Apds julgamentos favoraveis
a manutencdo das Leis estaduais de Sao Paulo, Rio Gran-
de do Sul e Rio de Janeiro, no més de novembro de 2017,
o Supremo Tribunal Federal considerou inconstitucional
a Lei Federal n.2 9.055, proibindo de forma definitiva a
exploracdo mineral, o beneficiamento, o transporte e a
transformacao industrial da fibra (BRASIL, 2017).

Anteriormente a essa decisdo, as restricdes estaduais ao
uso do asbesto ja haviam levado a uma expressiva dimi-
nui¢do no consumo do asbesto no Brasil. O banimento foi
um passo gigantesco no futuro controle das doencas re-
lacionadas ao asbesto. Porém, como os efeitos da exposi-
cdo manifestam-se tardiamente, sdo necessarios esforcos
para a identificacdo da populacdo exposta e implemen-
tacdo de programas de vigilancia efetivos ao longo das
proximas décadas.
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CAPITULO 9

POEIRA DE SILICA

Introducao

Segundo a larc, a silica cristalina esta classificada como
Grupo 1, reconhecidamente cancerigeno para seres hu-
manos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 1997, 2012).

No Brasil, a Portaria Interministerial n.2 9, de 7 de outu-
bro de 2014, que versa sobre a Lista Nacional de Agentes
Cancerigenos para Humanos (Linach), como referéncia
para formulacao de politicas publicas reconhece a poeira
de silica, cristalina, em forma de quartzo ou cristobalita,
como Grupo 1. carcinogénicos para humanos (BRASIL,
2014).

Quadro 23 - Dados de identificagcdo da silica

Nome Férmula

Caracteristicas gerais

A silica é o mineral mais abundante na crosta terrestre,
encontrado em rochas e areias. Sua composi¢cdo quimica,
dada pelo dioxido de silicio (SiO,), ¢ inerte, resistente a
altas temperaturas e soluvel em acido fluoridrico (INTER-
NATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).
As trés formas de silica cristalina sdo: quartzo, trimidita e

cristobalita (Quadro 23).

Uso

A silica @ amplamente utilizada como produto final, subpro-
duto ou matéria-prima em varios processos industriais (IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
1997). Os principais estdo descritos no Quadro 24.

Registro CAS P Sinénimo Propriedades
comum quimica
Estrutura: crisalina polimorfa
Silica 7631-86-9 sio ) Massa Molar: 60,1 g/mol

Solubilidade: pouco solUvel em dgua a 20°C e a muitos
acidos; aumenta com temperatura e pH

Silica cristalina

Quartzo 14808-60-70 -
Trimidita 15468-32-3 -
Cristobalita 1317-95-9 -

Fonte: Adaptado de International Agency for Research on Cancer, 2012.

Agata, areia de silica, arenito,
calcedobnia, pedra, jasper e outros

Solubilidade: 6-1ug,/cm? (6-1Tppm) a temperatura
ambiente; pouco soluvel em liquidos corporais



Quadro 24 - Setor econdmico e atividade com exposicao tipica a silica cristalina livre

Setor Econéomico

Atividade

Industria extrativa

Beneficiamento de minério

Industria da construgao

Industria de ceramica

(fabricac&o de pisos, azulejos, loucas sanitarias, loucas do-
mésticas, tijolo, telha, porcelana, ceramica de revestimento,
refratarios, vitrificados e isolantes elétricos, artistica e outros)

Jateamento de areia - limpeza com abrasivo

Industria metalurgica, em particular a fundig&o

Escavacado de poc¢os

Agricultura

Industria de cimento e fabricacdo de vidros
Construcdo naval

Industria da borracha

Matérias-primas derivadas de rochas inorganicas

Servicos diversos

Operacdes diversas

Mineracao a céu aberto ou de subsolo, lavra por explosivo, perfuragdo, corte, britagem,
moagem, peneiramento e ensacamento, pedreiras. Mineracdo e atividades de extracdo de
minerais metdlicos e n&do metalicos, incluindo garimpo

Marmoraria, lapidacédo, corte, polimento e moagem de pedras preciosas e semipreciosas
como: granito, quartzito, arddsia e materiais artificiais como o silestone

Construcdo pesada: escavacao e construgdo de tuneis, barragem de concreto e estradas

Construcédo civil: fundagdes, polimento de concreto, pisos de granilite, corte de azulejos,
acabamento de cerdmicas e pedras, misturas de cimento e areia, alvenaria, jateamento,
demoli¢do, instalacdo de pisos e bancadas

Mistura, moldagem, cobertura vitrificada ou esmaltada, rebarbacéo, carga de fornos e
acabamento

Manutencéo de pecas e estruturas metalicas, opacificacdo de vidros, acabamento de pecas
em fundicéo

Manutenc¢do de materiais que utilizam jateamento com areia ou outro abrasivo contamina-
do com areia. Manipulacdo de jeans em indUstria téxtil. Abrasdo de minerais

A utilizacdo de areia em processos de jateamento abrasivo é proibida no Brasil desde 2005

Fundic&o de pecas, operacdo de moldagem e desmoldagem em moldes de areia, rebarba-
¢do, alisamento, limpeza, manutencao industrial. Instalacdo e reparo de fornos

Em solos que apresentam camadas de rocha ricas em quartzo

Aragem, colheita em particular em solos ricos em quartzo

Processamento de matéria-prima como argila, areia, pedras e terra diatomacea
Jateamento, manutencao e limpeza

Fabricacdo de alguns tipos de borracha, como a producdo de borrachas de silicone

IndUstria que utilizam material contendo silica (quartzito, feldspato, filito, granito, agalma-
tolito, bentonita, dolomita, argila e caulim), tais como: cosmético, tintas, sabdes, farmacéu-
tica, inseticida, terra diatomacea

Protéticos, cavadores de poc¢os, artistas plasticos, reparo e manutencéo de refratarios,
industria de elastdmeros

Que envolvem atividades de: polir, esmerilhar, serrar, cortar, perfurar, jatear, triturar, esma-
gar e pulverizar, operacdes de: transvasar, embalar, despejar, peneirar, limpar, entre outras

Fonte: Adaptado de International Agency for Research on Cancer, 1997.

Entre esses setores, o estudo de metanalise de Poinen- dicdes da exposicao ndo permitem reduzir a importancia
-Rughooputh (2016) identificou como setores com gran- dos demais setores em paises em desenvolvimento, no-
de risco para o cancer a industria da construcao, fundicéao, tadamente no setor informal, onde persistem exposicdes

mineracdo, industria de pedra e granito. Todavia, as con- excessivas e de dificil controle (CARNEIRO et al., 2017).



Exposicao ambiental e
ocupacional

A exposicdo humana ocorre por meio da inalacdo de poei-
ra contendo silica livre cristalizada. O local de deposicao
das particulas no sistema respiratério depende direta-
mente do seu tamanho. As particulas menores que 100pm
sdo inaldveis e ficam restritas a porcdo superior da via
respiratdria, mais especificamente na cavidade nasal e
oral. Aquelas particulas que apresentam tamanho inferior
a 25um s&o capazes de penetrar além da laringe e sé&o
classificadas como fracdes toracicas. Por fim, particulas
menores que 10pm sao capazes de atingir a regiao alveolar
e sdo classificadas como fracdes respirdveis (AMERICAN
CONFERENCE OF GOVERNMENTAL INDUSTRIAL HYGIE-
NISTS, 2001).

A exposicdo ambiental ocorre, basicamente, pela proxi-
midade a ambientes em que a rocha seja fraturada em

peguenas particulas e isso se da nas proximidades de pe-
dreiras, drea de arado etc. A exposicdo ocupacional ocor-
re quando o ambiente ou o processo de trabalho possui
equipamentos (tecnologia) que propiciam ou ndo impe-
dem a contaminacao do ambiente com poeira de silica.

O Brasil conta com poucos estudos de avaliacdo da
exposicdo ocupacional com metodologia confidvel e
comparaveis entre si. Os dados mais recentes sdo de
Ribeiro (2010), que estudou a frequéncia da exposicdo
a silica estimada por especialistas em epidemiologia e
higiene ocupacional por meio de uma matriz de exposi¢cdo
ocupacional para a populacdo brasileira no mercado
formal de trabalho. Os dados identificam que, em média,
5.447.828 trabalhadores (14,6%) estdo expostos a silica
por mais de 1% da jornada semanal de trabalho. Com
exposicdo acima de 30% da jornada semanal de trabalho,
sdo 2.065.935 trabalhadores (5,92%) em 2007, conforme
a Tabela 8.

Tabela 8 - Prevaléncia de trabalhadores expostos a silica por setor econdmico (Brasil, 1985 a 2007)

1985 2007
Setor econémico
Ocupados Expostos % Ocupados Expostos %
Extracdo mineral 201.232 125.660 62,45 239.298 125103 52,28
Mineral ndo metéalico* 418.521 238.844 57,07 489.39 272.083 55,60
Construgao civil 1.856.461 981.402 52,86 3.191.676 2.076.047 65,05
Industria metaldrgica 766.708 219.552 28,64 989.635 270.847 27,37
Borracha, fumo, couro *? 489.418 20.862 4,26 465.629 9733 2,09
Agricultura 606.989 21194 3,49 2.840.920 131.967 4,65
Setor de servicos*? 2.482.649 36.009 1,45 6.589.423 308.036 4,67
Outros 19.513.902 10.283 0,05 39.275.659 19.288 0,05
Total 26.335.880 1.653.806 6,28 54.081.630 3.200.108 5,92

Fonte: Ribeiro, 2010.

Notas: " Ceramica e vidro; ?Lapidacao de pedras; * Administracdo Técnica Profissional.



As diferencas por sexo sdo descritas em Ribeiro (2004)
com a exposicdo maior entre os homens em todos os se-
tores econébmicos. Para o ano de 2007, com exposicdo
acima de 30% da jornada semanal de trabalho, foram es-
timados 3.200.16 trabalhadores (5,92%) divididos entre
homens (prevaléncia média de 9,1%) e mulheres 0,6%.

A prevaléncia de 5,92% trabalhadores expostos no Brasil
representa uma taxa muito superior aos resultados de es-
tudos similares realizados na Finlandia (3,8%), Republica
Tcheca (3,4%), Austria (3,1%), Esténia, Alemanha, Grécia e
Irlanda (ao redor de 3%) (KAUPPINEN, 1998) e na Costa
Rica (2,1%) (PARTANEN et al., 2003).

Estimativas internacionais de exposicdo ocupacional a si-
lica dimensionam em 2,2 milhdes de trabalhadores ame-
ricanos expostos a silica. Entre estes, 1,85 milhdo estdo
na industria de construcdo (STEENLAND; WARD, 2014).
Mais de dois milhées na Europa (EUROPEAN COMMIS-
SION, 2006; MACIEJEWSKA, 2014) e mais de 23 milhdes
na China (NATIONAL BUREAU OF STATISTICS OF CHI-
NA, 201D).

Efeitos toxicos

Os efeitos tdxicos no organismo humano dependem do
tipo de exposicdo e do tipo de resposta organica. Atribui-
se a origem da variabilidade do risco de silica principal-
mente a distribuicdo de varias porcdes na superficie da
particula, com maior gravidade para as particulas fratura-
das e com os silandis desempenhando o papel principal.

A poeira de silica, quando inalada, estimula a regido tra-
gueobronquial a produzir muco, auxiliando a func¢do ciliar
na remoc¢do das particulas. As particulas que chegam aos

alvéolos pulmonares estimulam o surgimento de macroéfa-
gos e outras células de defesa, todos com alta capacidade
fagocitaria. Particulas de silica fagocitadas permanecem
no interior das células gerando radicais livres e intera-
gem com as membranas dos fagossomos e memlbranas
celulares desencadeando uma cascata inflamatdria que
inclui a producdo de quimiocinas como interleucinas. O
organismo tenta reparar esses danos com a integracdo
de um tecido conjuntivo fibroso, caracterizando a fibro-
se. A medida que a fibrose progride, diminui a area dis-
ponivel para trocas gasosas. O processo inflamatodrio que
leva a fibrose pode agredir o DNA celular, assim como
desencadear fendbmenos de autoimunidade (GOELZER;
HANDAR, 2002).

A silicose é uma fibrose pulmonar difusa, nodular, inters-
ticial causada por uma reacdo dos tecidos a inalacdo do
po6 de silica cristalina. Podera tomar uma forma aguda em
situacdes de exposicdo intensa, mas normalmente apa-
rece sob forma croénica, levando anos para se revelar. O
acometimento pela silicose propicia o aumento do risco
de cancer pulmonar e de outras doencas autoimunes.
Classicamente, sdo descritas trés formas clinicas distin-
tas: silicose aguda, cronica e subaguda (DIVISION OF EN-
VIRONMENTAL AND OCCUPATIONAL HEALTH, 1998).

A importancia da silicose no Brasil vem sendo descrita
desde 1939 e atualmente configura-se a pneumoconiose
mais prevalente no pais (ALGRANTI, 2001). A sua di-
mensdo no Brasil ndo é totalmente conhecida, estudos
recentes permitem apenas aproximacdes pontuais em
algumas atividades industriais. Prevaléncias de silicose
com caracteristicas definidas pelo padrdo da OIT como
categoria radioldgica OIT 1/1 ou maior, que expressam
a profusdo radioldgica e a alta especificidade para o
diagnodstico da silicose, foram encontradas em mais de



20% dos trabalhadores da industria de construcdo naval
(CASTRO; BETHLEM, 1995), 40,6% cavadores de poc¢os
artesianos (HOLANDA et al.,1995), 53,7% em escultores de
pedra (ANTAO etal.,2004),16,3% em pedreiras (ARAUJO;
RAYMUNDO, 2004), entre 3% e 5% na industria de cerami-
ca (OLIVEIRA, 1990) e 5% nas fundicdes (POLITY, 1995).
Nas industrias de moagem de calcario, 0,9% (AGUIAR et
al., 2015).

No relatdrio de Aguiar et al. (2015), foi descrito um resu-
mo da prevaléncia de silicose nos principais setores econd-
micos, segundo os estudos brasileiros, conforme descrito
na Tabela 9.

A partir dos registros da Previdéncia Social é possivel A
partir dos registros da Previdéncia Social, é possivel iden-
tificar o registro de 576 casos de silicose entre 2010 e
2015 (BRASIL, [c2017]). No Sistema Nacional de Agra-
vos de Notificacdo (SINAN) do SUS, pdde-se identificar
828 casos de silicose registrados como doeng¢a ocupa-
cional no mesmo periodo (UNIVERSIDADE FEDERAL DA
BAHIA, [c2014- D.

Tabela 9 - Prevaléncia de pneumoconiose em diferentes grupos ocupacionais brasileiros (estudos transversais)

Atividade

Trabalhadores (n.2)

Prevaléncia de Pneumoconiose

Moageiras de calcario

Pedreiras

Ceramicas

Marmorarias em SP

Lapidarios

Industria naval

Borracheiros

Pedreiras

Cavadores de poc¢os

Moagem de sericita

238 0,9%
200 3.5%
4.000 3.9%
335 3,9%
70 71%
728 12,6%
85 13,7%
447 16,5%
687 40,6%
44 52,3%

Fonte: Adaptado de Aguiar et al., 2015.



Silica e cancer

A silica possui poder genotdéxico que pode afetar dire-
tamente o DNA das células. Ha evidéncias de que a in-
flamacdo constante, persistente e derivados oxidantes de
células podem resultar em efeitos genotdxicos no parén-
quima pulmonar. A silica é capaz de ativar a producao da
inflamacao e ROS.

Em geral, aceita-se que os macrofagos alveolares e os
neutrofilos assumam um papel central na toxicidade da
silica.

Assim, o potencial citotoxico das particulas de silica determina o
grau da patogenicidade relacionada a silica. Quanto mais forte a
citotoxicidade da silica para os macrdgafos alveolares, maior a in-
tensidade da reacdo inflamatdria e maior a permanéncia da parti-
cula no pulmao (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2012, p. 389, traducdo nossa).

Particulas de quartzo respirdveis induzem dano de DNA
oxidativo em células epiteliais de pulm&o humano e in-
dicam que as propriedades superficiais do quartzo, bem
como a absorcdo de particulas por essas células-alvo,
sdo importantes nos efeitos citotdoxicos e genotdxicos do
quartzo in vitro (TURCI et al., 2016).

Pesquisas recentes mostraram que a cristalinidade n&o
estd implicita no processo patogénico da silica per se,
enguanto os remendos de silandis desorganizados na su-
perficie de particulas cristalinas e amorfas podem promo-
ver danos e inflamacdes na membrana, um processo na
origem de doencas relacionadas a silica. A desordem na
rede de cristal conduz a reatividade bioldégica do quartzo.
A cristalinidade, até agora considerada responsavel pelos
efeitos adversos da silica, ndo parece relacionada per se a
toxicidade, porgue os cristais de quartzo cultivados com
faces intactas foram inertes em varios testes celulares e
sem células relevantes para a patogenicidade das parti-

culas de silica isoladas (PAVAN, FUBINI, 2017; TURCI et
al., 2016).

Apods a fratura, nas fraturas de superficie concoidais, ca-
racterizadas por uma estrutura de rede menos ordenada
e uma morfologia, tipicas do quartzo de minério de terra,
foi observado o aumento da area superficial especifica
sem diminuicdo do tamanho de particula. Isso confirma
que a principal modificacdo induzida pela fratura ocorre
no nivel da superficie, determinando a formacao de par-
ticulas altamente irregulares com uma area de superficie
especifica aumentada. Os radicais de superficie estavel e
a capacidade de formar radicais centrados em carbono
tém um papel essencial na promoc¢cao dos mecanismos
complexos de patogenicidade de quartzo (TURCI et al.,
2016).

A maior parte da reatividade bioldgica das poeiras de
quartzo é originada por fragmentacdo, quando as mem-
branas celulares e os tecidos interagem com fraturas con-
coidais e ndo com faces cristalinas intactas (TURCI et al.,,
2016).

A modificacdo superficial do quartzo afeta a citotoxici-
dade, a inflamogenicidade e a fibrogenicidade. Em con-
junto, esses dados sugerem gue a carcinogenicidade do
quartzo também estd relacionada as caracteristicas da
superficie das particulas. As propriedades superficiais do
quartzo desempenham um papel crucial na sua capaci-
dade de formar ROS, que incluem radical hidroxilo, anido
superoxido, H,0O, e oxigénio singlete, que sdo geradas nao
apenas na superficie das particulas, mas também por cé-
lulas fagociticas que tentam digerir a particula de silica.
Como as ROS estdo implicadas no dano do DNA e na car-
cinogénese, essas propriedades da superficie intrinseca
do quartzo podem, portanto, desempenhar um papel na
sua carcinogénese. Embora a formacao excessiva e per-
sistente de ROS por neutrdéfilos e macréfagos ativados



seja considerada um fator crucial nesses efeitos, os efeitos
diretos das particulas ndo podem ser totalmente excluidos
em estudos in vivo. A formacdo de ROS pela prdépria parti-
cula pode efetivamente desempenhar um papel na geno-
toxicidade do quartzo (FUBINI, HUBBARD, 2003; PAVAN,
FUBINI, 2017; SCHINS et al., 2002).

O processo inflamatdrio pulmonar induzido pela silica
persiste mesmo depois de cessada a exposicdo. Ela pre-
judica a clearance mediada pelos macrdéfagos, secunda-
ria a sua citotoxicidade, o que leva essas particulas a se
acumularem e persistirem no pulmao (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Os principais tipos histoldgicos de cancer de pulmao, de-
corrente da exposicdo a silica cristalina, sdo o carcinoma
de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma de
peguenas células (MACIEJEWSKA, 2014).

A partir dos registros da Previdéncia Social, é possivel
identificar o registro de 382 casos de cancer de laringe
(CID C32), traqueia (CID C33), bréonquios e pulmao como
relacionado ao trabalho entre o ano de 2010 e 2015. Des-
tes, apenas 14 casos foram registrados com a comunica-
cdo de acidente de trabalho (CAT) (BRASIL, c2017).

A mortalidade por cancer de pulmao possui risco duas a
trés vezes maior entre os trabalhadores expostos a silica
quando comparados com a populacdo em geral, mesmo
apds o controle por outros fatores como fumo (GOLDSMI-
TH et al., 1995; MACIEJEWSKA, 2014), variando segundo
a exposicdo em diferentes setores industriais. Martin et al.
(2000) descreveram risco 2,3 maior de cancer de pulmao
entre os expostos a silica na industria de gas e eletricida-
de da Franca. Huges et al. (2001) encontraram uma razao
de mortalidade proporcional de 1,4 para trabalhadores
expostos a areia industrial. Tsuda (2002) apresentou um
risco relativo de 2,1 para cdncer de pulmao entre trabalha-
dores expostos a silica em Okayanna, Japao.

A exposicdo a silica também pode aumentar o risco de
doencas autoimunes, esclerose sistémica (esclerodermia),
artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, vasculite,
dermatomiosite, dermatopolimiosite e anemia hemolitica.
Para a doenca renal crénica, o risco aumenta 3,93 vezes
em altos niveis de exposicdo a silica; ou seja, acima de 1,67
mg,/m?3 por ano) (MACIEJEWSKA, 2014; POINEN-RUGHO-
OPUTH et al., 2016).

As situacdes em que o risco de cancer de pulmao, decor-
rente da exposicdo ao quartzo e a cristobalita, € aumenta-
do podem ser descritas por diversas perspectivas:

= Trabalhadores com silicose: o risco de cancer de pul-
mao varia de 1,7 a 3,3 vezes maior, com forte relacdo a
depender do tempo decorrido desde o diagndstico de
silicose (MACIEJEWSKA, 2014). O estudo de metana-
lise de Poinen-Rughooputh et al. (2016) demonstrou
que o risco do cancer de pulmao aumentou com o ni-
vel da exposicdo. Entre os trabalhadores com silicose,
aumentou 2,32 vezes nos estudos de mortalidade e
2,49 vezes nos estudos de incidéncia. Entre os nao sili-
coticos, foi de 1,78 e 1,18 para os mesmos estudos. Uma
relacdo exposicdo-resposta positiva foi encontrada
entre a exposicdo cumulativa a silica e o risco de can-
cer de pulméao (POINEN-RUGHOOPUTH et al., 2016).

= Relacdo com exposicdo: nas situacdes em que se obser-
vou exposicdo cumulativa a silica cristalina respiravel
a pequenas doses (de 1-2 mg/m? X anos), ndo houve
excesso no risco de cancer de pulmao ou o aumento
foi no limite de significancia estatistica. Nos casos de
exposicdo a doses mais altas, os riscos ficaram em
torno de 2,0 vezes (MACIEJEWSKA, 2014). A expo-
sicdo ao quartzo e a cristobalita a uma concentracdo
de 0,1 mg /m? provocou silicose em pelo menos uma
a varias duzias de pessoas expostas, causou doencas
pulmonares em 10% e o risco adicional de morte por



pneumoconiose e cancer de pulmdo em quase 2%.
Esse risco provavelmente ndo dependente da fonte de
exposi¢cdo ou das formas de silica cristalina (MACIE-
JEWSKA, 2014).

= Género: o risco maior de cancer de pulmé&o em mulhe-
res, assim como ocorre na silicose, foi duas vezes mais
elevado do que nos homens (MACIEJEWSKA, 2014).

= |nteracdo: a interacdo entre tabagismo e exposicdo a
silica pode ser considerado entre aditivo e multiplica-
tivo (MACIEJEWSKA, 2014).

= Limite seguro de exposicdo: tanto para a silicose como
para o cancer de pulmao, o nivel de exposicao para o
qual nao se observa efeito adverso nao foi estabeleci-
do, ndo havendo niveis minimos de exposicdo segura
(MACIEJEWSKA, 2014).

= Tipos de cancer: além do reconhecido risco de can-
cer de pulméao pela larc, a exposicdo a silica também
apresenta risco de cancer de estdbmago, figado, esd-
fago, pancreas, intestino, dsseo, faringeo, pele, cére-
bro e rim (MACIEJEWSKA, 2014; POINEN-RUGHOO-
PUTH et al., 2016).

Entre os diversos tipos de exposicdo ocupacional, Poi-
nen-Rughooputh et al. (2016) identificaram que o maior
risco de cancer, considerando os intervalos de confianca,
ocorreu na construcao civil (risco igual a 1,55), fundicao
(1,51), mineracado (1,48), industria de pedra e granito (1,32)
e industria da ceramica (1,14).

Medidas de controle

Na perspectiva do risco de cancer, a melhor forma de pre-
vencdo é evitar a exposicdo, uma vez gue ndo existem
limites de frequéncia ou de intensidade seguros para a
exposi¢cao a substancias cancerigenas.

No Brasil, o limite de toleradncia para fins de adicional de
insalubridade para a silica cristalina foi estabelecido pelo
Ministério do Trabalho e Previdéncia Social, em 1978, pela
Portaria n.2 3.214, NR-15, Anexo 12. Consiste no calculo da
porcentagem de silica na poeira respiravel do ambiente
de trabalho, para jornada de até 48 horas semanais, pela
formula, elaborada por Ribeiro (2010):

Poeira respiravel:
Limite de tolerancia 8 mg/m?

% quartzo + 2

Em legislacdes internacionais, o limite de exposicdo ocu-
pacional, descrito em 2006 pela Niosh e a American Con-
ference of Governamental Industry Hygenists (ACGIH), é
de 0,025 mg/m3 (quartzo como poeira respiravel) para
40 horas de trabalho semanais. Pela Occupational Safety
& Health Administration (OSHA), o limite é de 30 mg/m?3
(% de quartzo como poeira total + 3) para oito horas de
trabalho diario (PARTANEN, 2003).

O controle da exposicdo em ambientes de trabalho deve
ser priorizado seguindo as recomendacdes de Kulcsar
Neto (1995); ou seja, eliminar a substancia, mudanca de
processo ou operacao, umidificacao, ventilacdo, enclau-
suramento, isolamento, limpeza ou manutencdo geral, si-
nalizacdo e rotulagem, monitoramento ambiental, limita-
cdo do tempo de exposicdo, protecdo respiratoria, asseio
pessoal e exames médicos.

Essas medidas devem ser adotadas em conjunto, segun-
do as condi¢cdes da exposicdo e do processo de trabalho.
Além do mais, a natureza da poeira de silica propicia que
a exposi¢do ocorra no ambiente de trabalho, mas tam-
bém por meio da exposicdo ambiental, resultante direta
ou indiretamente da producdo de poeiras. Elas podem



ser responsaveis por riscos a distdncias consideraveis da
fonte, dada a sua peguena dimensdo e a contribuicdo de
correntes de vento e dos sistemas de exaustdo adotado.

A extracdo mineral em minas a céu aberto ou pedreiras
pode representar importante impacto para o equilibrio
climatico da regido de extracdo. Alteracdes de vento,
contaminacdo de solo e de dgua subterranea sao inter-
corréncias comuns desse processo de trabalho que
apresenta um risco singular para a exposicao direta e
indireta a silica (AGUIAR et al., 2015). Nesse sentido, o seu
carater cancerigeno amplia o risco ocupacional para um
problema ambiental e demanda novas formas de controle
e prevencao.
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ca/default.html
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Legislacao

As doencas decorrentes da exposicdo a silica, em espe-
cial a silicose e o cancer de pulméo, sdo objetos de no-
tificacdo nacional ao Ministério da Saude desde 2004,
regulamentados pela Portaria n.o 777/GM e reiterados
pela Portaria n.o 205/GM de 17 de fevereiro de 2016, que
dispde sobre os procedimentos técnicos para a notifica-
cdo compulsdéria de agravos a saude do trabalhador em
rede de servicos sentinela especifica no Sistema Unico de
Saude (SUS).

A Portaria Interministerial n.2 9, de 7 de outubro de 2014,
reconhece a poeira de silica cristalina, em forma de quartzo
ou cristobalita, como Grupo 1: carcinogénicos para huma-
nos.

Dois processos de trabalho estdo proibidos no Brasil com
vistas a restringir a exposi¢cdo a silica. O processo de tra-
balho de jateamento que utilize areia seca ou Umida como
abrasivo, regulamentado pela Portaria n.2 99/MTE, de 19
de outubro de 2004; e o processo de corte e acabamento
a seco de rochas ornamentais, regulamentado pela Porta-
ria n.° 43/MTE, de 11 de marco de 2008.

O Brasil participa do Programa Internacional da OIT/OMS
para eliminacdo global da silicose, com o Programa Na-
cional de Eliminacdo da Silicose (GOELZER; HANDAR,
2002), de 2002 a 2017.
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CAPITULO 10

POEIRA DE COURO

Introducao

Os atributos naturais do couro, aliados a diversos proces-
samentos fisicos e quimicos, permitem a confeccao de
diversos artigos e utensilios utilizados em todo o mundo.

No Brasil, existem aproximadamente 700 empresas liga-
das ao setor, abrangendo desde organizacdes familiares
a grandes conglomerados industriais, gerando 65 mil em-
pregos diretos (CENTRO DAS INDUSTRIAS DE CURTU-
MES DO BRASIL, 2015).

Todo o processo relacionado a fabricacdo de materiais a
base de couro (sapatos, casacos, cintos, carteiras, malas,
tapetes etc.) expde os trabalhadores a poeira que é gera-
da, bem como a outras substancias utilizadas nas indus-
trias de confeccdo de tais produtos como, por exemplo,
solventes, o que pode trazer graves consequéncias a sau-
de desses trabalhadores.

Caracteristicas gerais

O couro é um produto obtido por curtimento de couros e
peles de animais por meio da utilizagdo de diversos mé-
todos. O curtimento, método mais empregado, é definido
como qualquer método de processamento de couros crus
ou peles cruas de animais que tem como finalidade im-
pedir a sua putrefacdo, conservando-os, sem prejudicar a

sua flexibilidade apds a secagem e possibilitando, dessa
forma, utiliza-los pelas industrias, a fim de serem comer-
cializados. Os agentes de curtimento mais utilizados sao
0s taninos vegetais presentes em cascas de arvores, fo-
lhas e frutas e o SO,* de cromo (ll). Este ultimo, apesar
de ser altamente toxico para a salude humana e ambien-
tal, tem sido empregado largamente nesses processos
em funcdo do seu menor custo. Durante os processos de
curtimento do couro, a poeira € gerada mecanicamente
por seu manuseio, sendo composta por fibras e gréos,
encontrados em dimensdes perigosas que vao desde 10
a 30 micra de diametro no caso das fibras 0,5 a 10 micra,
no caso dos graos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RE-
SEARCH ON CANCER, 1981).

Por convenc¢do, o termo “couro” geralmente se refere a
pele de animais de grande porte como vacas, bois, cavalos
e bufalos, enquanto o termo “pele” se aplica agueles de
pegueno porte, tais como vitelos, ovelhas, cabras e porcos.
Embora haja variacdo nas propriedades fisicas entre as
mais variadas peles/couros, a sua base quimica, fisica e ca-
racteristicas histoldgicas sdo semelhantes (INTERNATIO-
NAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 1981, 2012).

A pele é composta principalmente de proteinas, embora
também contenha lipidios, hidratos de carbono, sais inor-
ganicos e dgua. Do ponto de vista do fabrico de couros, as
proteinas da pele sdo os componentes mais importantes,
sendo agrupadas em proteinas fibrosas e nao fibrosas.



As primeiras sdo compostas por coldgeno, que constitui a
maior parte da porcéao fibrosa, a reticulina, semelhante ao
coldgeno, mas que difere na sua capacidade de se combi-
nar com sais de prata e a elastina presente em quantidades
muito peqguenas. A maioria das proteinas ndo colagenosas
é removida durante as operacdes de pré-curtimento para
o preparo de uma matriz de coldgeno pura, que deverd ser
posteriormente estabilizada pelo processo de curtimento
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 1981, 2012).

Uso

Os couros e peles de animais possuem diferentes pro-
priedades fisicas que sao inerentes ao animal, em gran-
de parte, pelas diferencas climaticas ou pelo tipo de ali-
mentacdo a que o animal é exposto. Em funcdo disso, os
couros sdo utilizados para finalidades diversas, conforme
especificado no Quadro 25 (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Exposicdao ambiental e
ocupacional

As industrias de producdo de couro e de produtos a base
de couro tém migrado dos paises industrializados para os
paises em desenvolvimento. Dados da literatura referidos
na monografia da larc (2012) indicam que, entre a década
de 1960 e o ano 2000, ocorreu uma reducao de mais de
90% da producdo de sapatos de couro nos paises dos
Estados Unidos e aumento nos paises asiaticos, sendo a
China responsavel por 40% da producdo mundial ao final
do século passado e empregar nesse setor mais de dois
milhdes de pessoas. A China lidera a producdo de sapa-

tos de couro, seguida da Indonésia, Vietna, Taildndia, e
por ultimo Paquistdo. Todos esses paises asidticos juntos
sdo responsaveis por abastecer 80% do mercado mun-
dial de calcados de couro. Outros paises que apresentam
uma producdo importante de produtos a base de cou-
ro sdo Brasil, México, Itdlia e Russia. Apesar de milhdes
de pessoas estarem envolvidas na producdo de couro e
de produtos a base de couro, apenas uma fracdo dessas
pessoas estd exposta a poeiras de couro e outros conta-
minantes presentes nos ambientes de trabalho. Ndo ha
ainda nenhuma estimativa mundial do total de individuos
expostos a poeiras de couro.

Durante o processamento do curtimento do couro, ocor-
rem emissdes de compostos volateis no ar que causam
odores, por vezes perceptiveis que ultrapassam as bar-
reiras fisicas do ambiente das industrias de curtume,
dependendo das instalacdes e dos procedimentos ope-
racionais empregados. No local de armazenamento do
couro, € emitida NH,, proveniente da decomposi¢do par-
cial da proteina das peles. Na fase de pré-acabamento,
podem ser geradas substancias como gas sulfidrico, NH,
e subprodutos aminados. J& na etapa de acabamento,
podem-se ter emissdes de compostos volateis provenien-
tes de solventes organicos (DUARTE, 2012).

Tratando-se especificamente da poeira de couro, a expo-
sicdo ocupacional se da nas diversas fases de seu pro-
cessamento. Entretanto, no setor de producdo de couro,
hd exposicdo adicional, por parte dos trabalhadores, a
diversos produtos quimicos potencialmente carcinogé-
nicos (STERN et al, 2001). Destacam-se os setores de
curtimento, pelo uso de acidos e sais de cromo e o de
acabamento, pelo contato com tintas, anilinas, lacas, sol-
ventes, fixadores e fragmentos de couro com resquicios
de cromo (SBRANA, CARETTO, BATTAGLIA, 1991; STU-
PAR et al., 1999).



Quadro 25 - Uso do couro em relacdo ao tipo de couro ou pele

Origem da pele

Uso

Vaca e boi

Bezerro

Carneiros e cordeiro

Cabras e cabritos

Sapatos (parte superior), solas, palmilhas, forros, couro, vestuario, luvas de trabalho, cintos, bagagem,
estofados, correias de transmiss&o, artigos esportivos, embalagens

Sapatos (parte superior), chinelos, bolsas, carteiras, chapéus, encadernacoes

Revestimentos de sapatos, chinelos, vestido e luvas de trabalho, chapéus, encadernacdes

Sapatos (revestimento e parte superior), luvas, vestuario, bolsas

Porco Calcados de camurca, vestido e luvas de trabalho, carteiras, artigos sofisticados
Cervo Luvas, mocassins, roupas

Cavalo Sapatos (parte superior), cintas, artigos esportivos

Répteis Sapatos (parte superior), bolsas, artigos sofisticados

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2012.

Trés tipos de residuos sdo gerados pelas industrias de cou-
ro: po de particulas (<10 ym), fibras de couro (30-1200um)
e efluentes. A poeira emitida do processamento do couro
contém 0,1-4,5% de cromo (llI), um metal altamente tdxico
que pode causar graves riscos para a saude trabalhadores
expostos. Além disso, os efluentes das industrias de couro
sdo reconhecidos como o principal poluente do meio
ambiente porque contém mais de 40 produtos quimicos
diferentes, incluindo metais pesados, acidos e corantes
(DIXITI et al., 2015; INTERNATIONAL AGENCY FOR RE-
SEARCH ON CANCER, 2012).

A gquantidade de exposicdo ao pd de couro varia de acor-
do com o setor econémico e a atividade desenvolvida. Na
industria de calcados, as atividades de corte, montagem,
finalizacdo e acabamento sdo as que mais expdem os
trabalhadores ndo apenas a poeira de couro gerada, mas
também a solventes, compostos fendlicos e cromo; no se-
tor de curtimento do couro e processamento industrial,
as maiores exposi¢cdes se ddo durante o carregamento

das baterias de autocurtimento e outros procedimentos
mecanicos, como polimento. A concentracdo de pd de-
pende da idade e tipo de maquina, e o desempenho de
sua exaustdo local (INTERNATIONAL AGENCY FOR RE-
SEARCH ON CANCER, 1981).

Efeitos sobre a saude humana

Segundo o Ministério da Saude, a asma ocupacional é a
obstrucao difusa e aguda das vias aéreas, de carater tran-
sitério, ocorrida em funcdo da inalacdo de substancias
alergénicas, presentes nos ambientes de trabalho, como,
por exemplo, as poeiras de couro. Os sintomas podem
aparecer no local da exposicdo ou apds algumas horas,
e desaparecer quando cessa a exposicdo (COSTA, 2007).
Entre os principais sintomas da asma relacionada ao tra-
balho (ART), podem ser destacados: falta de ar, sensacéo
de pressdo no tdérax, respiracdo ruidosa e tosse.



A ART pode ser induzida por mecanismos imunogénicos
e ndo imunogénicos. Entre os principais mecanismos imu-
nogénicos, destaca-se o papel da IgE, normalmente pre-
sente por exposicdes a agentes de alto peso molecular,
como antigenos bioldgicos e, também, agentes de baixo
peso molecular, como por exemplo sais de platina que atu-
am como haptenos (moléculas de baixo peso molecular
que sé induzem a reacdes imunoldgicas quando ligadas a
proteinas). Costumam causar reacdes do tipo imediato
ou bifasica (imediata e tardia). Entretanto, uma série de
agentes, como por exemplo, metais e isocianatos, nao
se demonstram IgE especificos, sendo provavel a parti-
cipacdo de linféocitos T na patogénese da asma. A asma
ocupacional ndo imunogénica é causada por exposicdo
a irritantes, que agem diretamente na mucosa brénquica,
como em exposicdes a névoas acidas, NH, e outras e, nor-
malmente, dependem da concentracdo do irritante e do
tempo de exposicdo (FERNANDES; STELMACH; ALGRAN-
Tl, 2006).

Além do adoecimento causado pela ART, a exposicdo a
poeira de couro também estd associada a ocorréncia de
cancer em trabalhadores ligados a esse setor produtivo
provocado principalmente pela exposi¢cdo por via inala-
téria. Tais poeiras induzem carcinogénese provavelmente
a partir de trés mecanismos descritos na literatura: a)
inducdo de processos inflamatdrios crdnicos; b) sua
propriedade quimica de toxicidade intrinseca; ¢) atuacéo
como carreadores de outros compostos carcinogénicos.
O estudo realizado por Junaid et al. (2017) no Paquistao,
na cidade de Sialkot, com 40 trabalhadores da industria
de couro, teve como objetivo avaliar o estresse oxidativo
induzido por metais pesados (cromo) presentes nas
poeiras de couro. Os achados do estudo apontaram dife-
rencas significativas quanto as concentracdes da enzima
superoxido dismutase (SOD) entre trabalhadores expos-
tos e controles (134,59 + 35,170 vs 108,29 + 6,10, p< 0,01)

indicando que nos primeiros hd uma maior inducdo de
estresse oxidativo decorrente da exposicdo, uma vez que
a atividade da SOD esta mais elevada.

Poeira de couro e cancer

De acordo com o sistema de classificacdo de agentes can-
cerigenos da larc, a poeira de couro é reconhecida com-
provadamente como carcinogénica para seres humanos
e animais, sendo classificada no Grupo 1 para cancer da
cavidade nasal e seio paranasal (INTERNATIONAL AGEN-
CY FOR RESEARCH ON CANCER, 2009, 2012). Segundo o
grupo de especialistas da larc (2012), a partir da analise de
estudos epidemioldgicos, o emprego do couro na indus-
tria de botas e sapatos estd associado ao desenvolvimento
de adenocarcinomas nasais e outros canceres da cavidade
paranasal, sendo a poeira de couro o principal componen-
te dessa associacdo de causalidade. Também foram veri-
ficados excessos de casos de cancer de bexiga entre os
trabalhadores da industria do couro e a possibilidade de
associacdo com cancer de pulmao, cavidade oral, faringe
e estbmago.

Fu et al. (1996), ao seguirem duas coortes de trabalhado-
res da industria de fabricacdo de sapatos entre os anos de
1939-1982 na Inglaterra (n=4215) e no periodo de 1950 a
1984 na Italia (n=2008), observaram que o risco de morte
por cancer foi maior na ltdlia (taxa de mortalidade padro-
nizada - TMP = 116; IC95%: 96-138) do que na Inglaterra
(TMP = 75; IC95%= 69-81). Destaca-se que a TMP para
cancer nasal foi significativamente elevada para as duas
coortes, sugerindo que esse grupo de trabalhadores se
encontra em uma situacdo de maior risco de dbito para
esse tipo de cancer.

Estudo de caso-controle de base populacional realizado
em Boston, no periodo de 1999 a 2003 (Fase 1) e de 2006



a 2011 (Fase 2), com 951 casos incidentes de cancer e 1.193
controles, demostrou uma associacdo positiva entre a
exposicdo a poeiras de couro (chance aumentada por
década de exposicdo) e ocorréncia de cancer de cabe-
ca e pescoco (carcinoma de células escamosas), mesmo
apds andlise de regressdo logistica ajustada por idade,
tabagismo, consumo de alcool, sexo, escolaridade, raca e
sorologia positiva para HPV-16 (OR=1,5; IC95% : 1,2-1,9). Ve-
rificou-se também no modelo ajustado associacdo positiva
com cancer de laringe (OR=1,7; IC95%: 1,2-2,2) (LANGEVIN
et al., 2013).

A revisdo sistematica desenvolvida por Bonneterre et al.
(2007), no periodo de janeiro de 1980 a novembro de
2006, com o objetivo de investigar associacdo entre expo-
sicdo ocupacional a poeiras de couro e cancer da cavidade
nasal e/ou paranasal, identificou 15 estudos (5 caso-con-
troles, 5 de coorte - mortalidade, 4 de coorte - incidéncia e
uma metanalise) com resultados varidveis quanto a forca
da associacdo. Os autores concluiram gue ha um excesso
de risco para cancer da cavidade nasal e paranasal em
trabalhadores expostos a poeiras de couro que exercem
atividades na industria de fabricacdo de sapatos, princi-
palmente aqueles que desenvolvem atividades de costu-
ra, polimento e acabamento. Mas n&o para aqueles que
trabalham na industria de curtimento de couro.

Medidas de controle

Segundo Carvalho (1999), as medidas de controle devem
ser relativas a eliminacdo ou a reducdo dos agentes pre-
sentes no ambiente de trabalho, até concentracdes que
ndo resultem em danos para a saude da maioria dos
trabalhadores expostos. No entanto, em se tratando de
substancias carcinogénicas, como as poeiras de couro,
ndo ha limites seguros aceitaveis de exposicdo a esse
agente. A ado¢do de algumas medidas, tais como: (1) ven-

tilacdo dos locais onde ha presenca de poeira por meio de
exaustores, para remogao dos contaminantes do ambiente
de trabalho; (2) umidificacdo de locais cuja quantidade de
poeira seja intensa; (3) limpeza local das areas que contém
poeira; (4) utilizacdo e conservacdo de equipamentos de
protecdo individual (EPI), incluindo mascaras respirdveis
e luvas; (5) asseio pessoal; e (6) treinamento dos traba-
lhadores, apenas reduzem a exposicao dos trabalhadores
a esses agentes, mas ndo a elimina, o que ndo é garantia
de integralidade da protecdo a saude dos trabalhadores e
prevencdo dos canceres nasal e paranasal.

Legislacao

No Brasil, ndo ha limites de referéncia ou tolerancia para
exposicdo a poeiras de couro definidos por legislacdo.

Sites de interesse

= International Agency for Research on Cancer: http://
publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/larc-Mo-
nographs-On-The-Evaluation-Of-Carcinogenic-Risks-
To-Humans/Arsenic-Metals-Fibres-And-Dusts-2012

= |nternational Labor Organization: http:/www.ilo.org

= The National Institute for Occupational Safety and
Health: https://www.cdc.gov/niosh/index.htm

= Centro das Industrias de Curtumes no Brasil: http:/
www.cicb.org.br/

= Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo:
http:/www.cetesb.sp.gov.br/Tecnologia/producaolim-
pa/documentos/curtume.pdf

= Programa de Pds-Graduacdo em engenharia Quimica
da UFRGS: http://www.ppgeq.ufrgs.br/projetos/cur-
tumes/projeto_fluxograma_under.htm
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CAPITULO 11

POEIRA DE MADEIRA

Introducao

O pdé de madeira é uma mistura complexa gerada quando
a madeira é processada - cortada, serrada, torneada, per-
furada ou lixada. As arvores tém diferentes cores, graus
de densidade, tamanho de fibras e outras caracteristicas
que as classificam como (1) gimnospermas, geralmente
madeiras macias, como as coniferas (ex.: pinhos, pinus),
arvores de folhas persistentes que mantém suas folhas o
ano todo; e (2) como angiospermas, arvores de folhas ca-
ducas que caem durante o clima frio, por isso costumam
ser mais duras (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEAR-
CH ON CANCER, 2012).

Sua composi¢cao quimica depende da espécie de arvore e
consiste principalmente de celulose, polioses (hemicelu-
loses), lignina, além de uma grande e variavel quantidade
de substancias de baixo peso molecular como alcoois, es-
terois, glicerdis, taninas, flavonoides, quinonas, alcaloides
e proteinas (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2012; NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM,
2014).

Uso

O po6 da madeira é produzido a partir dos processos de
fabricacdo de madeira serrada, madeira para celulose,
madeira para postes e suportes, madeiras para outros fins
como painéis de particulas e painéis de fibra - MDF (painéis

de fibra de média densidade) e, mais recentemente, uso
conjunto com plasticos. Nesse processo, sdo utilizados
plasticos de polietileno de alta e baixa densidades, poli-
propileno, poliestireno e cloreto de polivinila (PVC), mais
comumente usados na fabricacdo da madeira plastica,
assim denominada (NAJAFI, TAJVIDI, HAMIDINA, 2007;
RAHMAN et al., 2013).

Para a formacdo do MDF, utiliza-se resina para ligar as
fibras. O principal ligante primario é a ureia formaldeido.
Alguns produtos em MDF utilizam colas ainda mais fortes,
como fenol-formaldeido. Ressalta-se que o formaldeido
esta classificado no Grupo 1da larc relacionado principal-
mente ao cancer de nasofaringe. O pd de MDF libera além
de residuos de madeira, aditivos e resinas (INTERNATIO-
NAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

Exposicao ambiental e
ocupacional

A presenca de poeira de madeira no meio ambiente ad-
vém de processos industriais que geram, manipulam e/
ou utilizam pé de madeira, tais como: industria moveleira,
marcenaria, silvicultura, construcdo de barcos e navios,
serralherias, producdo de outros produtos da madeira, pro-
ducdo de pranchas de madeira, producdo de contéineres
de madeira, producdo de polpa e papel, construcdo civil,
entre outros (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 2012).



A exposicdo ocupacional ao pd de madeira ocorre durante
0 uso de maquinas ou ferramentas para cortar ou moldar
a madeira. Uma vez inalado, o pd é depositado no nariz,
garganta, e outras vias respiratoérias. A quantidade de pd
depositado dentro das vias aéreas depende do tamanho,
forma e densidade das particulas e da forca (turbuléncia e
velocidade) do fluxo de ar. As particulas com um didmetro
maior do que 5 ym (particulas inspirdveis) sdo depositadas
quase totalmente no nariz, enquanto as particulas 0,5 a 5
Qm de didmetro (particulas respiraveis) sdo depositadas
nas vias aéreas inferiores (NATIONAL TOXICOLOGY PRO-
GRAM, 2014).

No periodo de 1990 e 1993, foi instituido em 15 paises da
Uni&o Europeia o programa “A Europa contra o Cancer”,
gue teve como propodsito desenvolver um sistema de vi-
gildncia da exposicdo a agentes cancerigenos presentes
nos ambientes de trabalho - sistema CAREX (Carcinogen
exposure), produzindo informacdes sobre a forca de tra-
balho e a prevaléncia das exposicdes ocupacionais nos
paises participantes. Nesse momento, estimou-se que 2,6
milhdes de trabalhadores estavam expostos a poeiras de
madeira (KOGEVINAS et al., 1998).

Na Costa Rica, no ano de 2003, do total de trabalhadores
expostos a agentes cancerigenos (n=1,3 milhdo), a expo-
sicdo a poeiras de madeira contribui com 2%, havendo
uma maior proporcdo de homens expostos (CHAVES et al.,
2005). No Panama e na Nicaragua, em 2011, as prevaléncias
de exposicdo ao pd de madeira em trabalhadores eram na
ordem de 2,3% em ambos os paises, estando muito préximo
ao encontrado na Costa Rica had oito anos (BLANCO-
ROMERQO et al., 2011). Em 2012, o sistema CAREX-Colbmbia
estimou 129.965 trabalhadores expostos ao pd de madeira,
em diferentes setores da economia, representando 1,85%
do total de trabalhadores exposto a agentes cancerigenos
(COLOMBIA, 2016).

Além da exposicdo ao pd de madeira, trabalhadores da
indudstria moveleira também podem estar expostos a sol-
ventes e a formaldeido durante a colagem e revestimen-
tos das superficies de madeira. Alguns moveis produzidos
para areas externas tém sido impregnados por compostos
de arsénio-cobre-cromo, além do uso de colas, que tem
como base o formaldeido e vernizes. A producdo de com-
pensados pode resultar em exposicdo de trabalhadores a
solventes, fendis e conservantes. Serralheiros podem ser
expostos ainda a esporos de fungos. Com o intuito de pro-
teger a madeira contra a acdo dos fungos, sdo aplicados
conservantes de madeiras contendo sais de clorofenol e
agrotoéxicos organoclorados (OC) como fungicidas, o que
aumenta ainda mais o risco de intoxicacao do trabalhador
por esses agentes quimicos (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 1995, 2012). As fumacas da
queima de residuos de madeira ocorrem em muitas serra-
rias e a queima cotidiana geralmente é préxima aos locais
de trabalho (PIGNATI; MACHADO, 2005). Trabalhadores
da construcdo civil podem ser ainda expostos a poeiras
como amianto e silica nos ambientes de trabalho. Muitos
deles também envernizam pisos de madeiras com solven-
tes, formaldeido ou vernizes (INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 1995, 2012). Ressalta-se que
esse grupo de trabalhadores estdo expostos as multiplas
exposicdes em seu ambiente de trabalho que extrapolam
0s riscos decorrentes exclusivamente da producdo de pd
de madeira.

Efeitos toxicos

A inalacdo é a via de penetracdo mais comum das poeiras
de madeira no organismo. Os efeitos do pd de madeira
inalado, sobre a saude humana, dependem de fatores re-
lacionados a exposicdo (concentracdo no ar, o tamanho
da particula inalada, o local de deposicdo no sistema res-



piratério e a duracdo da exposi¢cdo) e de fatores individu-
ais, tais como o estado funcional do trato respiratério su-
perior, o funcionamento e estrutura dos pulmoes, o estado
imunoldgico geral e reatividade bioquimica do individuo
exposto (principalmente o trabalhador). Todos esses fa-
tores desempenham seu papel na origem de doencas res-
piratérias (SANTOS, 2001).

O tamanho da particula inalada é determinante para o local
de deposicdo no sistema respiratorio. Assim, as particulas
sdo classificadas em trés grupos segundo o seu tamanho e
local de deposicao:

= inaldveis - particulas menores que 100 ym, capazes
de penetrar pelo nariz e pela boca, podendo ficar re-
tidas em qualquer lugar do trato respiratorio;

= tordacicas - particulas menores que 25 ym, capazes de
penetrar além da laringe e s&o capazes de se depo-
sitarem nas regides traqueobrdnquicas (vias aéreas
dos pulmdes) e nas regides de troca de gases;

= respirdveis - particulas menores que 10 ym, capazes
de penetrar na regido alveolar e se depositarem nos
alvéolos.

O esquema a seguir representa as fracdes de MP e seus
|locais de deposi¢cao no trato respiratdrio (Figura 12).

Em funcdo da sua capacidade de se depositar no trato
respiratorio, a exposicdo ao pd de madeira tem sido as-
sociada a uma variedade de efeitos adversos incluindo,
efeitos respiratodrios alérgicos e ndo alérgicos como tosse
seca, mal-estar, bronquite crbénica, dispneia, dor toracica,
rinite, asma ocupacional, alveolites e déficit da funcéo
pulmonar. A literatura cientifica também revela outras do-
encas relacionadas a exposicado a poeiras de madeira, tais
como dermatites, conjuntivite, cefaleia e cancer (MEO,
2004; OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH ADMINIS-
TRATION, 2016).

Figura 12 - Esquema ilustrativo das fracdes de material particulado e seus locais de deposicdo no trato respiratério
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Poeira de madeira e cancer

Ha evidéncia cientifica suficiente de que a poeira de
madeira é carcinogénica para seres humanos, sendo clas-
sificada pela larc como pertencente ao Grupo 1, quanto
a0 risco carcinogénico. Isto é, estudos desenvolvidos em
seres humanos ja comprovaram a relacdo de causalidade
entre a exposicdo a poeiras de madeira e cancer (INTER-
NATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 1995;
2012).

No ano de 1995, a larc publicou uma monografia em que
associava a exposicdo a poeiras de madeira ou atividades/
ocupacdes relacionadas a madeira ao cancer da cavidade
nasal e seios paranasais, nasofaringe, laringe, pulmao,
estdbmago, coélon e reto, bem como leucemia, linfoma de
Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin e mieloma multiplo (INTER-
NATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 1995).
Porém, em revisao mais recente, o grupo de trabalho da
larc concluiu que ha fortes evidéncias de associacao en-
tre poeiras de madeira e cancer da cavidade nasal, seios
paranasais e nasofaringe (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2012).

O estudo caso-controle realizado por Ekpanyaskul et al.
(2010), na Tailandia, com 327 casos de cancer de naso-
faringe e 327 controles, revelou auséncia de associacdo
significativa entre a exposicdo ocupacional ao pé de ma-
deira e o risco de cancer de nasofaringe para todos os
individuos (OR=1,61,1C 95%: 0,99-2,59). No entanto, o risco
tornou-se significativo quando as analises consideraram
apenas os tipos 2 e 3 de cancer de nasofaringe (OR=1,62,
IC 95% 1,03-2,74). A associacdo significativa foi mais forte
para aqueles expostos a poeira de madeira por mais de
dez anos (OR=2,26, IC 95% 1,10-4,63), para aqueles com
primeira exposicdo aos 25 anos de idade (OR=2,07, IC
95% 1,08-3,94) e para agueles que apresentaram alta ex-

posicdo cumulativa (OR=2,17, IC95% 1,03-4.58) quando
comparados com aqueles considerados ndo expostos.

Em revisdo sistematica sobre a exposi¢cdo ocupacional a
poeiras de madeira e cancer, conduzida por Alonso-Sar-
don et al. (2015), um total de 70 estudos foram identifi-
cados, durante o perido de 1957 a 2013, na base de dados
do PubMed. Destes, 22 estudos analisaram a associacdo
entre poeira de madeira e cancer nasal, 11 estudos com
cancer de pulmao e nove estudos com outros tipos de
cancer. Os estudos apresentaram qualidade de baixa a
moderada quanto as evidéncias cientificas das poeiras de
madeira atuarem como agente cancerigeno. Observou-se
forte associacdo entre poeira de madeira e adenocarci-
noma nasal e fraca associacdo com cancer de pulmao.
Posteriormente, foi realizada uma metanalise que incluiu
quatro estudos caso-controles. Os pesquisadores verifi-
caram que os trabalhadores expostos a poeira de madeira
apresentaram maiores taxas de adenocarcinoma nasal do
que outros trabalhadores (OR=10,28; IC95%: 5,92- 17,85; p
<0,0001), embora tenha sido encontrado um grande grau
de heterogeneidade entre os estudos.

No Brasil, o estudo ecoldgico desenvolvido por Arias
Bahia, Enchenique Mattos e Koifman (2004) observou a
distribuicdo do cancer no Estado do Pard em trabalhado-
res expostos a poeiras de madeira, quando comparados
a populacdo de trabalhadores que ndo desenvolviam ati-
vidades no setor madeireiro em outras regides do pais, e
constatou que a taxa de incidéncia proporcional de cancer
foi significativamente maior no Para para os seguintes
tumores: cdncer da cavidade oral/faringe (T1=2,44; IC95%:
1,44-3,85), cancer de estbmago (T1=3,57; IC95%: 2,41-5,12) e
doenca de Hodking (T1=5,30 IC95% 1,09-15,47) ao compa-
rar a populacdo de Goiania e também a populacdo de Porto
Alegre (cancer da cavidade oral/faringe: TI= 1,97; 1C95%:
1,17-3,12; e cancer de estdbmago: T1=3,12; IC95%: 2,11-4,47).



Estudos experimentais in vitro e in vivo revelaram que a
carcinogenocidade das poeiras de madeira ocorre pela
inducdo de danos no DNA por mutagénese em razéo da
presenca de dois agentes quimicos mutagénicos - delta-
3-carene e quercetina, em sua composicdo. Além
desse mecanismo, estudos em seres humanos demons-
traram outros danos no DNA por meio da formacdo
de micronlcleos e aberragdes cromossdmicas (princi-
palmente quebras de cromatides). As taxas elevadas de
danos ao DNA (principalmente rupturas de uma uUnica
linhagem e deficiéncia de reparo do DNA) e formacédo de
micronucleos foram observadas em linfocitos do sangue
periférico de pessoas expostas ao pd de madeira ocupa-
cionalmente (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 2016).
Bruschweiler et al. (2014) realizaram um estudo na Suica,
entre os anos de 2010 a 2012, que teve como objetivo
investigar a associacdo entre poeiras de madeiras e
danos no DNA de células da mucosa nasal e bucal em
31 trabalhadores expostos a poeiras e 19 trabalhadores
ndo expostos. Os pesquisadores observaram que a
frequéncia de micronucleos foi significativamente maior
nos expostos quando comparados aos nao expostos,
confirmando o risco aumentado de instabilidade no DNA
em células da mucosa nasal e oral de pessoas expostas a
poeiras de madeira.

A literatura também propde como outro possivel meca-
nismo de acao das poeiras de madeiras a alteracdo do
sistema de protecdo das vias aéreas superiores, com a re-
ducdo da depuracdo mucociliar das poeiras de madeiras,
favorecendo a sua deposicdo nas vias aéreas, tendo como
consequéncia o desenvolvimento de reacdes inflamatorias.
Foram observadas na mucosa nasal de carpinteiros mo-
dificacdes nos processos de crescimento e diferenciacdo
celular, com maiores frequéncias de metaplasia e displasia,
favorecendo o estabelecimento de condi¢cdes pré-canceri-
genas (NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM, 2016).

Legislacao

No Brasil, a legislacdo estabelece limites de tolerancia
para algumas poeiras com vistas a classificacdo de insa-
lubridade. Porém, ndo hd documentos que estabelecam
limites de referéncia ou tolerancia para exposicdo a poei-
ras de madeiras.

Na NR-15 do Ministério do Trabalho, ha critérios para ex-
posicdo a poeiras minerais de asbestos, manganés e seus
compostos, silica livre cristalizada e negro de fumo. Ou
ainda, o Anexo 13, no qual sdo caracterizadas como in-
salubres as poeiras de arsénio, carvao, silicatos, cadmio,
bagaco de cana, cal e cimento, enxofre e sulfitos. Porém,
como pode ser observado, no Brasil, nenhuma mencao é
feita sobre a poeira de madeira, apesar de seu potencial
carcinogénico.

Segundo o Centro de Controle de Doencas dos Estados
Unidos (do inglés, Center Disease Control - CDC), a AC-
GIH) recomenda que o limite de exposicdo permitido seja
de 5 mg/m3/8h para madeiras duras ou macias.

Sites de interesse

= Fundacentro: http:/www.fundacentro.gov.br/
multimidia/detalhe-do-podcast/2013/8/programa-
14-exposicao-a-poeira-de-madeira-nas-industrias-
moveleiras-do-agreste-alagoano

= Occupational Safety and Health Administration:
https:/www.osha.gov/SLTC/wooddust/index.html

= Canadian Centre for Occupational, Health and
Safety: http://www.ccohs.ca/oshanswers/chemicals/
wood_dust.html

= |ARC MONOGRAPHS: http://monographs.iarc.fr/
ENG/Monographs/voll100C/monol100C-15.pdf
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CAPITULO 12

RADIACAO

Introducao

Todos sdo expostos a um espectro de radiacdo que in-
clui as radiacdes ionizantes e ndo ionizantes por meio de
fontes naturais ou produzidas pelo homem. Os niveis de
exposicdo variam de acordo com as atividades e praticas
do homem. Dependendo da intensidade e da duracdo da
exposicdo, entre outros fatores, a radiacdo pode trazer
beneficios ou riscos a saude da populacdo exposta. Usi-
nas nucleares, equipamentos médicos, tecnologias de co-
municacdo sem fio e transmissores Wi-Fi sdo exemplos
de tecnologias que proporcionam conveniéncias para o
nosso cotidiano, mas também possuem algum risco a
saude (EVANS et al., 2009).

Para que o risco a saude seja minimizado sdo necessa-
rias medidas para controlar a exposicao a essas fontes de
radiacdo que ocorre diariamente em milhdes de pessoas
em todo o mundo.

Caracteristicas gerais

Definicdo

Uma definicdo bem usual de radiacdo é: “... a energia que
provém de uma fonte e viaja pelo espag¢o e pode pene-
trar varios materiais” (HEALTH PHYSICS SOCIETY, c2016).
Fontes naturais e ndo naturais de radiacdo geram energia

sob a forma de ondas eletromagnéticas. A luz visivel, a luz
UV e os raios cdsmicos sdo exemplos de radiacdes prove-

nientes de fontes naturais. Fontes ndo naturais de radiacado
sdo as ondas de radio, as micro-ondas, 0s raios-X e 0s raios
gama (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005).

Essas ondas eletromagnéticas sdo caracterizadas pelo seu
comprimento, frequéncia e pela energia que transportam.
O espectro da radiacdo eletromagnética € amplo e consis-
te em radiacdes de baixa frequéncia e energia até radia-
¢cOes de alta frequéncia e energia.

As radiacdes de alta frequéncia e energia, chamadas de
radiacdes ionizantes, podem causar danos ao DNA e pro-
vocar o aparecimento do cancer. As radiacdes ionizantes
incluem os raios-X, 0os raios gama e 0s raios cosmicos.

Formas de radiacdo de intermediaria-baixa frequéncia e
energia, também chamadas de radiacdes n&o ionizantes,
ndo causam danos ao DNA e ndo estdo comprovadamente
relacionadas com o aparecimento do cancer. A luz visivel,
luz infravermelha, as ondas eletromagnéticas de baixa fre-
quéncia (linhas de transmissdo elétrica), ondas de radio-
frequéncia de telefones celulares, telefones sem fio e Wi-Fi
sdo exemplos de radiacdes ndo ionizantes (KESMINIENE,
SCHUZ, 2014; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2015).

Fontes de radiacao

As radiacdes podem ser emitidas por elementos quimicos
com nucleos atdmicos instaveis (fontes naturais) ou por
equipamentos construidos pelo homem (fontes ndo natu-
rais). Os elementos quimicos radioativos podem ser en-



contrados na natureza (como o uranio natural ou o tério
das areias monaziticas) ou produzidos pelo homem por
meio de reacdes especificas em aceleradores de particu-
las ou reatores nucleares. Os aceleradores de particulas e
tubos de raios-X sdo fontes de radiacdo sem a utilizacdo
de elementos quimicos radioativos. Quando desligados,
nado emitem radiacdo (SCHABERLE; SILVA, 2000).

As fontes de radiacdo variam de acordo com o tipo de
radiacdo. Os principais tipos de radiacdo provém tanto
de fontes naturais como de fontes ndo naturais. As fon-
tes naturais da radiacdo ionizante sdo os raios cosmicos
e os radionuclideos provenientes da crosta terrestre. Os
radionuclideos sao encontrados em locais como no solo,
nas rochas, nos materiais de construcdo, na dgua potavel
e no proéprio corpo humano (KESMINIENE; SCHUZ, 2014).
O RNn-222 é um gas radioativo desprendido do solo e das
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Figura 13 - Tipos de radiacéo
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rochas. O Rn-222, que tem origem nos elementos radio-
ativos uranio e tdrio, é a principal fonte de exposicdo de
radiacdo ionizante natural em humanos correspondendo
a cerca da metade da dose média anual (KESMINIENE;
SCHUZ, 2014).

Fontes ndo naturais, ou produzidas pelo homem, de radia-
cdes ionizantes sdo comumente encontradas nos cuidados
em saude (equipamentos médicos) e na geracdo de ener-
gia (usinas nucleares). Exposicdo por ocasido de cuidados
médicos ocorre ao realizar procedimentos diagndsticos
com raios-X ou tomografia computadorizada (TC) e trata-
mento com radioterapia. Em alguns paises, o percentual
médio de exposicdo individual a radiacdes ionizantes ndo
naturais ultrapassa o de radiacdo proveniente de fontes
naturais (KESMINIENE; SCHUZ, 2014).
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Exemplos de fontes naturais de radiacdes ndo ionizantes
sdo a luz visivel (proveniente do sol) e a luz infraverme-
lha proveniente do corpo humano ou do sol. Fontes ndo
naturais de radiacdes ndo ionizantes sdo os aparelhos
elétricos (TV, radios, secadores de cabelo), luz elétrica
(incandescente ou fluorescente), torres de transmisséo e
distribuicdo elétrica, fiacdo elétrica em construcdes, equi-
pamentos que emitem radiacdo infravermelha, telefones
celulares, telefones sem fio, redes Wi-Fi e torres e antenas
de transmissdo e distribuicdo de voz e dados (EVANS et
al., 2009).

Tipos de radiacao

A radiacdo possui uma faixa de energia que forma um
espectro eletromagnético. E interessante dividir esse es-
pectro em duas partes: radiacdo ndo ionizante e ionizante.

Radiacao nao ionizante

A radiacdo ndo ionizante é uma modalidade de radiacdo
de baixa frequéncia e baixa energia. Sdo radiacdes de
frequéncia igual ou menor que a faixa de frequéncia da
luz visivel, possui energia suficiente para mover dtomos
em torno de uma molécula ou fazé-la vibrar, mas ndo o
suficiente para remover elétrons de sua orbita e ionizar
atomos. Esse tipo de radiacdo pode ser capaz de provo-
car efeitos bioldgicos. As radiacdes ndo ionizantes estdo
presentes em nosso cotidiano como luz, calor, ondas de
radio, micro-ondas, ondas de TV, ondas de celular, entre
outras. Os dois principais subtipos de campos eletromag-
néticos de interesse para esta publicacdo sdo os campos
eletromagnéticos de frequéncia extremamente baixa e
radiofrequéncia/micro-ondas (EVANS et al, 2009; UNI-
TED STATES, 2004).

A radiofrequéncia é emitida por telefones celulares e sem
fio, antenas de telefonia celular instaladas nos aparelhos
moveis e nas torres, radares e transmissdes de radio e TV.
Campos eletromagnéticos de frequéncia extremamente
baixa sdo oriundos da rede elétrica e dos equipamentos
elétricos e eletronicos (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2010).

O uso de telefones celulares vem se tornando bastante
frequente nas ultimas décadas em todo o mundo. Estima-
se que existam cinco bilhdes de linhas (assinantes) de te-
lefonia movel no mundo (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2011). A utilizacdo de telefones
celulares por criancas também vem aumentando, em
particular pela utilizacdo de jogos, musica e mensagens
e eventualmente para facilitar e coordenar as atividades
familiares e como meio de comunicacdo em situacdes de
emergéncia. Com o aumento da energia associada ao
incremento da radiofrequéncia por causa da maior expan-
sdo dos aplicativos (funcionalidades) e da sofisticacdo
dos equipamentos, existe uma maior preocupacdo com os
potenciais danos a saude (NATIONAL CANCER INSTITU-
TE, 2010).

A tecnologia sem fio, que inclui telefones mdveis e sem fio
e redes locais Wi-Fi, é baseada em uma extensa rede de
antenas e estag¢des de base para transmissdo de sinais de
radiofrequéncia. Milhdes de estacdes de base estdo espa-
lhadas pelo mundo e o seu crescimento é significativo e
acompanha o surgimento de novas tecnologias (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006).

Algumas redes de transmissdo sem fio que permitem
acesso a Internet estdo se tornando bastantes comuns
em residéncias, escritdrios e muitas areas publicas como
aeroportos, escolas e areas urbanas. Quanto maior o in-
cremento dessas redes, maior também a exposicdo da
populacdo a radiofrequéncia proveniente dessas redes.



Inquéritos recentes mostram que a exposicdo a radiofre-
quéncia é muito baixa e dependem de uma variedade de
fatores como a proximidade de uma antena e o ambiente
externo. De qualguer modo, os niveis de exposicdo a
radiofrequéncia sao menores ou semelhantes aos niveis
das transmissdes de radio ou TV (WORLD HEALTH OR-
GANIZATION, 2006).

A exposicdo domiciliar a campos eletromagnéticos de
frequéncia extremamente baixa € minima, porém € muito
maior em residéncias proximas as torres de transmissao
e distribuicdo de eletricidade. Para a maioria dos indivi-
duos, a ocorréncia de maior exposicdo a radiofrequéncia
ocorre quando da utilizacdo de telefones celulares proxi-
mos da cabeca, dai a recomendacdo para uso dos fones
de ouvido. Niveis muito mais baixos de radiacdo tém ori-
gem nas antenas de transmiss&o de radio e TV (EVANS et
al., 2009; KESMINIENE; SCHUZ, 2014).

Efeitos sobre a saiude humana

A exposicdo aos campos ndo ionizantes ndo sdo um fe-
ndmeno recente, embora a exposicdo ndo natural tenha
aumentado no século XXI em funcdo das demandas por
eletricidade, aprimoramento tecnoldgico e mudanc¢as no
comportamento social. Os campos eletromagnéticos inte-
ragem com o corpo humano, bem como qualquer outro

Quadro 26 - Tipos de radiacdo ndo ionizante e canceres em humanos

Tipo de radiag¢ao

Cancer em humanos

material que contenha carga elétrica. Quanto maior a
intensidade do campo magnético externo, maior a circu-
lacdo de corrente no interior do corpo humano. Tanto os
campos elétricos como magnéticos podem, quando sufi-
cientemente intensos, produzir estimulacdo em nervos e
musculos ou afetar outros processos bioldgicos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, c2019).

Um crescente corpo de evidéncias sugere que a exposicdo
cronica a radiacdo nado ionizante de baixa frequéncia
(radiofrequéncia e micro-ondas) e fontes de campos ele-
tromagnéticos de frequéncia extremamente baixa (redes
de transmissdo e distribuicdo de energia elétrica) podem
aumentar o risco de cancer em criancas e adultos. Apesar
da grande quantidade de estudos realizados, a evidéncia
da magnitude do efeito permanece controversa. Se os
campos eletromagnéticos (radiacdo nao ionizante) tém
algum efeito no aumento do risco de céncer, ele serd ex-
tremamente baixo (KESMINIENE, SCHZ, 2014; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006, c2019).

Em 2011, a larc classificou os campos eletromagnéticos
de radiofrequéncia como possiveis carcinogénicos para
humanos (Grupo 2B) com base no aumento do risco de
glioma (um tipo de cancer do cérebro) associado ao uso
de telefones sem fio (INTERNATIONAL AGENCY FOR RE-
SEARCH ON CANCER, 2011; 2013).

Classificagcdo IARC

Campos eletromagnéticos de frequéncia
extremamente baixa

Radiofrequéncia

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2002, 2011, 2013.

Evidéncia limitada - Leucemia em criancas

Evidéncia limitada - Glioma, neuroma acustico

Grupo 2B

Grupo 2B



Exposicao ocupacional

Qualquer pessoa que viva em sociedades modernas esta
exposta a radiacdo eletromagnética que acompanha os
dispositivos elétricos. Os trabalhadores podem ser expos-
tos a campos eletromagnéticos de frequéncia extrema-
mente baixa se trabalharem préximos de sistemas
elétricos que utilizam grandes poténcias como geradores
ou cabos de forca. A poténcia do campo eletromagnético
vai depender do tipo de equipamento. A quantidade de
exposi¢cao durante um turno de trabalho varia conforme
a poténcia do campo eletromagnético, da distdncia do
trabalhador em relacdo a fonte e do tempo de exposicdo.
As maiores exposicdes ocorrem entre os soldadores
e eletricistas e as menores exposicdes entre os traba-
lhadores de escritério (THE NATIONAL INSTITUTE FOR
OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH, 1996).

Medidas de controle

As medidas de protecdo dos trabalhadores incluem
controles fisicos e administrativos, programas de protecao
individual e vigilancia médica. Medidas de controle devem
ser instituidas para manter os niveis de exposicdo dos
trabalhadores dentro das normas estabelecidas. Medidas
administrativas de limitacdo de acesso e sinais de alerta
precisam ser utilizadas em adicdo ao controle fisico.
Medidas de protecdo individual devem ser instituidas,
mas ndo substituem as medidas fisicas e administrativas
(AHLBOM et al., 1998).

Radiacao ionizante

Radiacdo ionizante é aquela que tem energia suficiente
para remover, dos atomos, elétrons firmemente dispos-
tos, criando entédo os ions. Pode ser encontrada na forma
de particulas ou ondas eletromagnéticas. Os ions produ-
zidos nesse processo permitem a deteccdo da radiacdo.

Pode-se considerar como beneficio da radiacdo ionizante
a geracado de energia para utilizacdo em muitos processos
industriais. Podem também ser uUteis no tratamento de do-
encgas por meio de radioterapia externa e braquiterapia; e
no diagndstico, pela radiografia, tomografia, mamografia
e mapeamento com radiofdrmacos. Sua aplicacdo se da
desde a area da medicina até a industria bélica (FUNDA-
CAO OSWALDO CRUZ, 2005; SCHABERLE, SILVA, 2000;
UNITED STATES, 2004).

A radiacdo ionizante inclui os raios-X, os raios gama, raios
codsmicos, particulas alfa e beta e néutrons. Cada tipo de
radiacdo difere em funcdo do grau de energia e da pro-
fundidade de penetracdo nas células do corpo. O dano
provocado pela radiacdo ionizante pode ser direto no DNA
da célula ou indireto por meio de danos causados pela pro-
ducdo de radicais livres. As fontes de radiacdo ionizante
podem ser naturais (p.ex.: Rn-222) ou n&o naturais como
equipamentos de diagndstico radioldgico (raios-X ou TC),
armas nucleares ou usinas nucleares (EVANS et al., 2009).

A radiacdo natural é a maior fonte de exposicdo humana
a radiacdo ionizante e a inalacdo do Rn-222 e a seus pro-
dutos de decaimento (filhos do Rn-222) e é a que mais
contribui na elevacdo da dose efetiva. O homem sempre
esteve exposto a radiacdo natural, capaz de ser detectada
por instrumentos de medicdo precisos. Essa exposicdo
ocorre pelos elementos radioativos contidos no solo e ro-
chas; pelos raios césmicos que chegam a atmosfera; pela
incorporacdo de elementos radioativos provenientes da
alimentacédo e inalacdo e, ainda, pelos elementos radioati-
vos contidos no sangue e 0ssos: potdssio-40, carbono-14
e radio-226 e diferentes fontes de exposicdo a radiacdes
distribuidas no ambiente em que vivemos. O tipo de
material utilizado na construcado civil, a arquitetura das
residéncias e os sistemas de ventilacdo influenciam forte-
mente nos niveis de exposicdo ao gas Rn-222 (TAUHATA
et al., 2012; UNITED NATIONS, 2008).



Figura 14 - Distribuicdo das fontes de exposicao
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Fonte: Adaptado de World Health Organization, 2005.

A recomendacdo adotada, portanto, é que se deve evitar
toda e qualquer radiacdo adicional a existente no ambiente,
exceto se os beneficios desse uso o justifiguem (TAUHATA
et al., 2012).

Efeitos sobre a saude humana

A radiacdo ionizante é a mais antiga e melhor estudada
causa de cancer em humanos. Centenas de estudos tém
mostrado evidéncia convincente de susceptibilidade de
que muitas partes do corpo humano sofrem com o efeito
carcinogénico das radiacdes ionizantes.

O cancer é considerado, por muitos, um efeito primario
da exposicdo a radiacdo. Geralmente, o processo natu-
ral do organismo controla a taxa em que as células cres-
cem e sdo substituidas, reparando o tecido danificado. O
dano pode ocorrer no nivel celular ou molecular, quando

AGUA/ALIMENTOS
8%

OUTRAS
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RADONIO
(EXPOSICAO NATURAL INTERNA)

43%

o controle do crescimento é rompido, permitindo o au-
mento descontrolado de células cancerosas, uma vez que
a radiacao ionizante, como potente carcindégeno, tem a
habilidade de quebrar os elos quimicos dos dtomos e mo-
léculas (UNITED STATES, 201D).

A radiacdo pode também causar alteracdes no DNA. O
processo que assegura o reparo da célula produz uma co-
pia perfeita da célula original. As alteracdes no DNA s&o
denominadas de mutag¢des. Algumas vezes, o corpo falha
no reparo dessas mutacdes ou mesmo cria mutacdes du-
rante esse reparo e estas podem gerar efeitos teratogéni-
cos ou genéticos (UNITED STATES, 2011).

O dano ao DNA das células expostas a radiacdo é cumula-
tivo durante toda a nossa vida. Os tecidos do corpo mais
sensiveis a carcinogénese induzida pela radia¢cdo ionizan-
te sdo a tireoide, as mamas, os pulmdes e a medula dssea
(EVANS et al., 2009).



Ao contrario da exposicdo crbonica a baixas doses de
radiacdo, a exposicdo aguda se refere a altos niveis de
radiacdo em curto espaco de tempo. Diferentemente do
que ocorre com o cancer, os efeitos na saude decorren-
tes da exposicdo aguda a radiacao geralmente aparecem
rapidamente. Os sintomas incluem: nduseas, fraqueza,
perda de cabelo, queimaduras na pele ou diminuicdo da
funcdo organica. Pacientes tratados com radiacdo fre-
guentemente experimentam os efeitos agudos, em virtu-
de da exposicdo em altas doses. A radiacdo pode ainda
causar envelhecimento precoce ou mesmo a morte (UNI-
TED STATES, 2011).

As radiacdes ionizantes foram classificadas no Grupo 1
pela larc; ou seja, com evidéncia epidemioldgica suficiente
para carcinogenicidade em humanos e em animais (GHIS-
SASSI et al.,, 2009; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 2000).

Tipos de radiacao ionizante e risco de cancer

Cada tipo de radiacdo ionizante transfere energia para as
células produzindo uma variedade de danos moleculares
e no DNA. O processamento subsequente desses danos
produz varias respostas organicas como morte celular,
aberragcdes cromossdmicas, mutacdes, instabilidade ge-
ndmica, entre outras, que contribuem para o processo de
carcinogénese.

RAIOS-X/RAIOS GAMA

Os raios-X e gama sdo formas de radiacdo ionizante de
baixa intensidade que penetram os tecidos de seres vivos
e produzem danos celulares. Estudos em sobreviventes
de bombas nucleares mostram aumento de risco em dife-
rentes partes do corpo (GHISSASSI et al., 2009).

Casos de leucemia e outros canceres tém sido obser-
vados em pacientes tratados com raios-X e gama. Evi-

déncia importante dessa relacdo foi relatada em estudo
realizado em mulheres com cancer cervical, de 15 pai-
ses, submetidas ao tratamento com radioterapia. Foi ob-
servado também no Canada e nos Estados Unidos um
aumento de cancer de mama em pacientes submetidas
ao tratamento para tuberculose, com fluoroscopia e com
raios-X de tdérax. Segundo a larc, existem mais de 100
estudos que relacionam a exposicdo a radioterapia e ao
excesso de casos de cancer. Individuos expostos a al-
tas doses de radiacdo apresentam um risco cinco vezes
maior para leucemia e cancer de tireoide em relac&o aos
ndo expostos e o dobro do risco para cancer de mama
quando a exposicdo ocorreu antes da menopausa (IN-
TERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2000; 2012).

As outras localizacdes primarias de cancer relacionadas
a exposicdo a raios-X ou gama, descritas pela larc, sdo
estdbmago e cdlon. Em altas doses, pode-se observar ain-
da cancer 6sseo, de tecidos moles, do reto, colo do utero
e pele. Canceres como leucemia linfocitica créonica (LLC)
ndo tém sido relacionados a exposicdo a raios-X ou gama
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2000, 2012).

O risco de cancer decorrente da exposicdo a raios-X ou
gama depende da dose, da duracdo da exposicdo, do sexo,
da idade em que se deu a exposicdo e de outros fatores
como, por exemplo, a sensibilidade dos tecidos frente
aos efeitos carcinogénicos da radiacdao (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2000, 2012).

Esses efeitos tém sido estudados extensivamente em po-
pulacdes humanas. Em epidemiologia, associacdes entre
exposicdo e doenca sdo frequentemente aceitas como
causais quando ha consisténcia com outros estudos,
plausibilidade bioldgica e quando a magnitude da asso-
ciacdo é forte. Outra questdo importante é a existéncia



de um gradiente dose-resposta; ou seja, quanto maior a
dose (a exposi¢cao), maior é o desfecho (n.2 de casos, taxa
etc.). Esses critérios sdo satisfeitos em relacdo a radiacao
ionizante e ao cancer. Em sobreviventes de Hiroshima e
Nagasaki, expostos a radiacdo gama e acompanhados ao
longo de 45 anos apods a exposicdo, o efeito dose-respos-
ta tem sido observado para varias localizacdes primarias
de cancer, como leucemia, cancer de mama e outros can-
ceres, uma vez que a dose individual recebida pdde ser
estimada com acuracia significativa (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2000, 2012).

Nas ultimas duas décadas, vem ocorrendo um aumento
significativo de individuos expostos a radiacdo ionizante
em consequéncia de procedimentos diagndsticos. Embo-
ra o uso de raios-X convencional tenha diminuido, a utili-
zacdo de mamografia, TC e exames de medicina nuclear
vem aumentando. A dose emitida por um exame de TC é
100 a mil vezes maior comparada aos raios-X tradicionais.
A exposicdo de criancas a TC aumenta o risco de desen-
volver um céncer na idade adulta. Uma vez que o risco de
cancer aumenta, de acordo com a dose recebida, é pru-
dente minimizar a exposicdo sempre e quando possivel
(EVANS et al., 2009).

NEUTRONS

Os néutrons sdo produzidos por uma reacao nuclear e é
o principal componente das radiacdes cosmicas. Eles sdo
altamente penetrantes nos tecidos e, embora os estudos
epidemioldgicos em humanos sejam inadequados, as evi-
déncias em animais sdo suficientes para classifica-los no
Grupo 1da larc (GHISSASSI et al., 2009).

PARTICULAS ALFA E BETA

Particulas alfa sao tipos de radiacao ionizante com pouca
capacidade de penetrar nos tecidos (<O,1 mm). As particu-
las beta sdo menos ionizantes que as particulas alfa, mas

penetram mais nos tecidos (0,1 mm a 10 mm). Os danos
causados por radionuclideos que emitem essas particu-
las ocorrem apos a internalizacdo (ingestdo ou inalacdo).
As particulas alfa e beta aumentam o risco de cancer em
diferentes tecidos (0ssos, pulmé&o, tireoide, glandulas sali-
vares, entre outros) (GHISSASSI et al., 2009).

O Rn-222 é um gds encontrado em grande quantidade
na natureza e é um produto do decaimento radioativo
do uranio/torio e seus filhos radioativos. Sua presenca
na natureza varia de acordo com o tipo de solo. Pela sua
alta capacidade de dispersao, qguando em ambientes nao
confinados, a sua concentracdo é relativamente baixa. O
Rn-222 pode ser encontrado em baixas concentracdes
em materiais de construcdo como concreto, gesso e ti-
jolo. Estudos de caso-controle estimam que a exposi¢cao
residencial ao gds Rn-222 seja a maior causa de cancer de
pulméao apds o uso de tabaco. Existe também associacdo
entre a exposicdo ao Rn-222 e a leucemia (GHISSASSI et
al., 2009; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2012).

RADONIO

O raddnio é um gas radioativo que ocorre naturalmente.
N&o tem cheiro, cor ou sabor e é produzido a partir da
decomposi¢cdo radioativa natural do uranio, encontrado
no solo e nas rochas (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016).

O gas raddnio escapa facilmente das rochas e dos solos
para o ar e tende a se concentrar em espacos fechados,
como minas subterrdneas e outros ambientes ocupacio-
nais, residéncias, escolas etc. A exposicdo ao raddnio se da
por meio da infiltracdo do gas a partir do solo, atravessan-
do rachaduras em pisos e paredes, juntas, espacos vazios
entre o alicerce da construcdo e janelas. Outras fontes de
radénio incluem materiais de construcdo (arenito, concre-



to, tijolo, pedra natural, gesso ou granito) e dgua das fontes
naturais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009)

RADONIO E CANCER

O radobnio é a segunda causa de cancer de pulmao, per-
dendo apenas para o tabagismo. Em ndo fumantes, é a
principal causa desse tipo de cancer (UNITED STATES,
2020). Estima-se que 3% a 14% dos casos de cancer de
pulmao estdo associados ao radoénio, variando de acordo
com o0s seus niveis médios e a prevaléncia de tabagismo
em cada pais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Existe um efeito sinérgico entre a exposicdo ao raddnio e
o tabagismo. Em individuos que fumam e estdo expostos
ao radoénio, o risco de cancer de pulmé&o aumenta cerca
de 25 vezes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Prevencdo: Mantenha a casa e locais de trabalho arejados.
Por se tratar de um gas, pode ser disperso em ambientes
com boa ventilacdo (MINAS GERAIS, 2013).

Quadro 27 - Tipos de radiacdo ndo ionizante e canceres em humanos

Tipo de radiag¢ao

Cancer em humanos

Exposicao ocupacional

Individuos que trabalham na indUstria nuclear ou em tor-
no de equipamentos que emitem radiacdo (por exemplo:
em instituicdes médicas ou laboratdrios) estdo expostos a
radiacdo ionizante (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 2000; TAUHATA et a/, 2014). A média
anual de dose efetiva de raios-X e gama provenientes de
fontes naturais é de 0,5-5,0 mSv. Em paises desenvolvidos,
0os procedimentos médicos resultam em uma dose efetiva
anual de 1-2 mSy, dos quais dois tercos sdo decorrentes
de diagndsticos utilizando radiografias. A dose efetiva
anual para trabalhadores monitorados varia de 1-10 mSv
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2000).

Trabalhadores em minas subterrdneas de hematita pos-
suem maior risco de cancer de pulméao pela exposicdo ao
Rn-222 (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2012).

Classificagcdo IARC

Evidéncia suficiente - glandula salivar, esféfago, estébmago, coldn,

pulméo, ossos, mama feminina, bexiga, rim, pele (basocelular), cerébro

Raios-x
. e SNC, tireoide e leucemia
Raios gama
N Evidéncia insuficiente em humanos
Néutrons

Evidéncia suficiente em animais

Grupo 1- Carcinogénico

Grupo 1- Carcinogénico

Evidéncia suficiente para Radémnio 222 e seus produtos de decaimento

Particulas alfa - pulmao e leucemia

Grupo 1- Carcinogénico

Evidéncia suficiente para mineracdo subterrdnea de hematita - pulméao

Particulas beta

Fonte: International Agency for Research on Cancer, 2019.

Evidéncia sufuciente para lodo 131, Fésforo 32, Estroncio 90 - tireoide,
leucemia, glandula salivar, osso e sarcomade partes moles

Grupo 1 - Carcinogénico



Medidas de controle

A minimizacdo dos efeitos da radiacao nos trabalhadores
se inicia pela avaliacdo de risco, o correto planejamento
das atividades que serdao desenvolvidas, a utilizacdo de
instalacdes e de praticas corretas, de tal forma a diminuir
a magnitude das doses individuais, o niumero de pessoas
expostas e a probabilidade de exposicdes acidentais. Os
equipamentos de protecdo (EPC e EPI) devem ser utiliza-
dos por todos os trabalhadores, além de ser observada a
otimizacdo dessa protecdo pela elaboracdo e execucdo
correta de projeto de instalagcdes laboratoriais, na esco-
lha adequada dos equipamentos e na execug¢do correta
dos procedimentos de trabalho (FUNDACAO OSWALDO
CRUZ, [2005D).

Legislagcdo em radiacao ionizante

A Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), na Re-
solucdo n.2 27, de 17 de dezembro de 2004, publicada em
Diario Oficial da Unido (D.O. 06/01/2005), descreve as
“Diretrizes Basicas de Radioprotecao”. Nessa Resolucao,
podem-se encontrar a limitacdo de dose individual (dose
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CAPITULO 13

RADIACAO SOLAR

Introducao

Radiacdo solar é a energia emitida pelo sol na forma de
radiacdo eletromagnética ndo ionizante e é a principal
fonte de exposicdo humana a radiacdo UV. Além da fon-
te natural (solar), fontes artificiais de radiacdo UV como
l[Ampadas e camaras de bronzeamento sdo fontes habi-
tuais de exposicdo a radiacdo UV (KESMINIENE, SCHUZ,
2014; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 1992).

Habitualmente, a radiacdo UV é classificada em trés tipos:
UVA, UVB e UVC. Os raios UV possuem comprimento de
onda que variam de 100 a 400 nm e podem ser divididos
em trés bandas: UVA (315 a 400 nm), UVB (280 a 315 nm)
e UVC (100 a 280 nm). A radiacdo solar UV que alcanca a
superficie terrestre é composta por 95% de radiacao UVA
e 5% de UVB. A radiacdo UVC é completamente filtrada
pela atmosfera e 90% da UVB é absorvida pela camada
de O,, vapor de agua, oxigénio e CO,. A radiacao UVA e
menos afetada pela atmosfera, consequentemente, a ra-
diacdo proveniente da superficie terrestre é largamente
composta de radiacdo UVA e um pequeno componente
de UVB (AUSTRALIAN RADIATION PROTECTION AND NU-
CLEAR SAFETY AGENCY, 2004a; INTERNATIONAL AGEN-
CY FOR RESEARCH ON CANCER, 1992; NATIONAL HEALTH
AND MEDICAL RESEARCH COUNCIL, 1996; WORLD HEAL-
TH ORGANIZATION et al., 2002).

As ldmpadas e camaras de bronzeamento emitem prin-
cipalmente radiacdo UVA, com menos de 5% de radiacao

UVB. A intensidade da radiacdo emitida por esses equi-
pamentos sdo dezenas de vezes mais intensas do que a
radiacdo natural (KESMINIENE; SCHUZ, 2014).

Ha também muitos tipos de fontes artificiais de radiacdo
UV, como as lampadas fluorescentes, vapor de mercurio
e outros materiais utilizados na indUstria, escritérios e em
casa. Durante o trabalho, os soldadores sdo capazes de
produzir e de se exporem a uma intensa emissado de radia-
cdo UV. Esses trabalhadores poderao ter efeitos danosos
a saude andlogos aos trabalhadores expostos diretamente
ao sol. Semelhantemente, os funciondrios que trabalham
com superficies refletoras, como o concreto, a dgua, o aco
ndo pintado e o aluminio, podem receber radiacdo UV
adicional (AUSTRALIAN RADIATION PROTECTION AND
NUCLEAR SAFETY AGENCY, 20044, 2004b, 2004c).

A radiacdo solar (exposicao natural a radiacdo UV) pode
atingir as pessoas de trés maneiras: diretamente, disper-
sa em céu aberto e refletida no ambiente. Dessa forma,
mesmo que uma pessoa esteja na sombra, ainda pode
estar significativamente exposta a radiacdo UV por meio
da claridade natural. Também alguns pisos e superficies
sdo bastante refletores da radiacdo UV, inclusive pintura
branca, de cores claras e superficies metdlicas. Essas su-
perficies podem refletir a radiacdo UV na pele e nos olhos.
As superficies refletoras podem reduzir o efeito de medi-
das protetoras (AUSTRALIAN RADIATION PROTECTION
AND NUCLEAR SAFETY AGENCY, 2004a).



Figura 15 - Tipos de radiacédo UV
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Fonte: Adaptado de World Health Organization et al., 2002.

Exposicdao natural e niveis de
radiacao UV

O nivel de radiacdo solar que atinge a superficie da Terra
varia de acordo com alguns fatores ambientais. A OMS
(WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 2002) descreve
alguns fatores ambientais capazes de influenciar o nivel
de radiacdo UV natural:

= Altura do sol - guanto mais elevado o sol esta no céu,
maior o nivel de radiacdo UV. Essa varia com a hora
do dia e o periodo do ano, atingindo niveis maximos
quando o sol estd em sua elevacdo maxima, por volta
do meio-dia (lua solar) durante os meses de verdo. A
radiacdo solar apresenta maior intensidade nos hora-
rios entre dez da manhéa e quatro da tarde.

Extremamente perigoso

Blogueado pela
camada de ozbnio

Latitude - quanto mais préoximo a linha do equador,
mais elevados sdo os niveis de radiacdo UV. Em gran-
des latitudes, a radiacdo solar atinge a superficie da
Terra com menor intensidade.

Céu encoberto por nuvens - os niveis de radiacdo
estdo mais elevados sob as nuvens, porém, mesmo
com tempo encoberto, os niveis de radiacdo podem
ser altos por conta da dispersdo da radiacdo pelas
moléculas d’dgua e particulas presentes na atmosfe-
ra. Além das nuvens, poluicdo atmosférica, névoas e
neblinas reduzem os niveis de radiacdo UV.

Altitude - em altitudes mais elevadas, ha menor filtra-
cdo da radiacdo UV por meio da atmosfera. A cada
aumento de mil metros de altitude, os niveis de UV
aumentam em 10% a 12%.
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= O, - 0 O, absorve alguma radiagdo UV capaz de al-

cangar a superficie terrestre. Os niveis de O, variam
durante o ano e até mesmo durante o dia. A deplecdo
da camada de O, provoca um aumento da quantidade
de radiacdo UV que alcanca a superficie da Terra, em
especial de radiacdo UVB.

Reflexdo no solo - a radiacdo UV é refletida ou dis-

superficie. A neve pode refletir até 80% da radiacdo
UV, a areia da praia reflete até 15% e a espuma do mar
até 25%. A sombra reduz a exposicdo a radiacdo UV
em graus variaveis de acordo com o tipo de sombra
(guarda-sol, marquises, arvores, folhnagem densa etc.).

A melhor estratégia para reduzir a exposicdo natural a
radiacdo UV é evitar o sol das 10 as 16 horas cuja inten-
sidade de radiacdo é maior.

persada em graus diversos dependendo do tipo de

Figura 16 - Niveis de radiacdo UV de acordo com fatores ambientais
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Fonte: Adaptado de World Health Organization et a/., 2002.
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Camada de ozbnio

A deplecdo da camada de O, provavelmente agrava os
efeitos a saude causados pela exposicdo a radiacdo UV.
A camada de O, funciona como filtro protetor. Com a
deplecdo, ela fica mais fina e progressivamente reduzida
em sua capacidade. Em consequéncia disso, os seres
humanos e o ambiente ficam expostos a maiores niveis
de radiacdo UV, especialmente os niveis de UVB que
apresentam maior impacto a sadude humana, a saude
dos animais, de organismos marinhos e plantas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006).

Efeitos sobre a saude humana

A reacdo mais comum da pele apds exposicdo aos raios
solares é o eritema (vermelhidao), também chamado de
gueimadura solar. O bronzeamento é outra forma de rea-
¢80 a exposicdo aos raios UV. Ambos refletem um dano as
células da pele e em geral é provocado pela radiacao UVB
(KESMINIENE; SCHUZ, 2014).

A pele e os olhos sdo as principais dreas de risco a saude
decorrentes da exposi¢cao a radiacao UV, dado que a pe-
netracdo da radiacdo UV é muito curta. Em trabalhadores
expostos sem protecdo adequada ou medidas de contro-
le dos niveis de radiacdo solar UV, os limites de exposicdo
geralmente aceitaveis podem ser excedidos. Superexpo-
sicdo a radiacdo UV pode causar queimaduras, doencas e
cancer de pele. Uma pessoa com exposicdo cumulativa a
radiacdo UV, com um numero de gueimaduras graves
recebidas especialmente durante a infancia, tem o risco
aumentado de desenvolver cancer de pele. A exposicao
ao sol faz com que as camadas exteriores da pele engros-
sem e, em longo prazo, podem causar enrugamento e
enrijecimento da pele. Nos olhos, podem causar ceratites,

conjuntivites e cataratas (AUSTRALIAN RADIATION PRO-
TECTION AND NUCLEAR SAFETY AGENCY, 2004a).

A exposicdo a radiacdo UV natural também provoca efei-
tos benéficos no organismo. Ela estd envolvida na produ-
cdo de vitamina D na pele. Acredita-se que exposicdes
modestas didrias ao sol sdo suficientes para manter niveis
normais de vitamina D (KESMINIENE; SCHUZ, 2014).

A pele e os melandcitos

A pele é constituida de trés camadas: epiderme, derme e
hipoderme (tecido subcutaneo). E a camada mais externa
da pele, aguela que vocé pode ver a olho nu. A funcdo
da epiderme é formar uma barreira protetora do corpo,
protegendo contra danos externos e dificultando a saida
de dgua (do organismo) e a entrada de substancias e de
microbios no organismo. Na epiderme, estdo os melané-
citos, as células que produzem melanina, o pigmento que
da cor a pele, além das células espinhosas e basais (SO-
CIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, c2017).

A derme é a camada intermediaria da pele que da toni-
cidade, elasticidade e equilibrio a pele, e possui grande
guantidade de vasos sanguineos e terminacdes nervosas.
Na derme, estdo localizados os foliculos pilosos, os nervos
sensitivos, as glandulas sebaceas, responsaveis pela pro-
ducdo de sebo, e as glandulas sudoriparas, responsaveis
pelo suor (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA,
c2017).

A hipoderme ¢ a terceira e Ultima camada da pele, forma-
da basicamente por células de gordura. Sua espessura é
bastante varidvel, conforme o tipo fisico de cada pessoa.
Ela apoia e une a epiderme e a derme ao resto do seu
corpo. Além disso, a hipoderme mantém a temperatura
corporal e acumula energia para o desempenho das fun-
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¢bes biologicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMA-
TOLOGIA, c2017).

Os melandcitos sdo as células responsaveis pela protecdo
da pele a radiacdo solar. Quanto mais melandcitos na su-
perficie da pele, maior protecdo aos raios UV. As mudancas
na distribuicdo e multiplicacdo dos melandcitos podem
ocasionar o desenvolvimento de lesdes precursoras do
cancer de pele, como o nevo melanocitico benigno, nevo
displasico, assim como melanoma de crescimento radial,
melanoma de crescimento vertical e melanoma metasta-
tico. Tanto o nevo melanocitico benigno quanto o displa-

Figura 17 - A pele e suas estruturas e camadas
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sico sdo considerados marcadores para o melanoma, e
sua presenca aumenta o risco de desenvolvé-lo. Consi-
dera-se o nevo displdsico como uma lesdo precursora do
melanoma (SOUZA; FISCHER; SOUZA, 2004).

A ampla variabilidade individual de sensibilidade a ex-
posicdo aos raios solares de acordo com o tipo de pele
(fototipo cutaneo) se deve a quantidade de melanina pro-
duzida pelos melandcitos. A pele se “adapta” a exposicdo
frequente aos raios solares por meio do bronzeamento
e espessamento da pele (INTERNATIONAL COMMISSION
ON NON-IONIZING RADIATION PROTECTION, 2007).
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Tipo de pele e sensibilidade aos
raios solares

As reacdes individuais a exposicdo aos raios solares de-
pendem fortemente do tipo de pele, assim classificadas de
acordo com a susceptibilidade para bronzear ou apresen-
tar queimaduras solares. Geralmente, as pessoas com pele
clara tendem a apresentar queimaduras apds a exposicao
solar ao invés de bronzeamento como ocorre com pessoas
de pele morena ou mais escura. O bronzeamento oferece
alguma protecdo contra os efeitos agudos da exposicdo
solar e provavelmente contra os efeitos crénicos (KESMI-
NIENE; SCHUZ, 2014). Entretanto, o estimulo que desenca-
deia a via do bronzeamento é o dano do DNA. Desse modo,
€ pouco provavel que o bronzeamento possa ocorrer sem
o devido aumento de risco de cancer. Portanto, bronzea-
mento deve ser considerado como um sinal de agresséo a
pele e ndo como sinal de saude (GREINERT et al., 2016).

A escala mais comumente utilizada para classificar o tipo
de pele em funcdo da resposta a exposicdo solar em ter-
mos dos graus de queimadura ou bronzeamento foi de-
senvolvida por Fitzpatrick na década de 1980. A escala
classifica seis tipos de pele de acordo com parametros
genéticos, reacdes da pele frente a exposicao solar e ten-
déncia de bronzeamento.

As reacdes na pele causadas pela exposicdo a radiacdo
UV sdo os eritemas (queimaduras solares) e o bronzea-
mento. A exposicdo as radiacdes UV naturais (exposicao
solar) é a principal causa de cancer de pele, incluindo o
melanoma maligno, o carcinoma basocelular e o carcinoma
espinocelular. O cadncer de pele é o cadncer mais frequente
na populacdo de pele clara e sua incidéncia vem aumen-
tando nas ultimas décadas.

Em 2009, a larc classificou a radiacdo UV solar, assim como
a radiacdo UV dos dispositivos artificiais de bronzeamento,
como carcindgenos para humanos (Grupo 1) (GREINERT et
al., 2016).

Carcinogenicidade

Evidéncias de estudos epidemioldgicos apontam que a
exposicao solar é a principal causa de cancer de pele.
Os carcinomas espinocelular e basocelular representam
0s tipos mais frequentes de cancer de pele e contribuem
para o aumento de morbidade associado a esse cancer.
O melanoma de pele contribui para a maioria das mortes
devidas ao cancer de pele por sua tendéncia a produzir
metdstases (KESMINIENE; SCHUZ, 2014).

Os efeitos deletérios da radiacdo UV na pele sdo con-
siderados decorrentes dos danos diretos nas células e
alteracdes nas funcdes imunoldgicas. O principal alvo das
radiacdes solares na célula é o DNA. Embora a radiacdo
UVA penetre mais profundamente na pele em compara-
cdo com a radiacao UVB, sua capacidade de ser absor-
vida pelo DNA celular é muito fraca. O aparecimento do
cancer de pele também esta relacionado a incapacidade
de apresentar uma resposta imunoldgica antitumoral ade-
quada. A imunossupressao pode facilitar o desenvolvimen-
to de cancer de pele induzido por radiacdo UV (GREINERT
et al.,, 2016; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 1992).

O risco individual de cancer varia de acordo com caracte-
risticas pessoais (tipo de pele) e fatores externos (intensi-
dade da radiacdo solar). Segundo as estimativas do INCA,
foram esperados aproximadamente 98 mil casos novos
de cancer de pele ndo melanoma nos homens e 83 mil nas
mulheres no Brasil em 2014. Esses valores correspondem
a um risco estimado de cerca de 100 casos novos para
cada 100 mil homens e 80 para cada 100 mil mulheres
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2014).



Quadro 28 - Fototipos de pele

Fenétipo

Sensibilidade a radiagdao UV

Risco de cancer

Pele clara, palida, branca,
Tipo | cabelo louro ou ruivo, ++++
muitas pintas

Pele clara, cabelo louro e
olhos azuis ou castanhos.

i +++
Tipo Il Alguns podem ter cabelos
pretos
Pele morena clara, cabelo
Tipo 1l preto e olhos castanhos ++
ou verdes
. Pele morena, olhos casta-
’ +
Tipo IV nhos e cabelo preto
Tioo V Pele morena escura, olhos +/-
P castanhos e cabelo preto
Pele muito pigmentada,
. morena escura/preta,
Tipo VI P -

olhos castanhos escuros e
cabelo preto

Fonte: Adaptado de Greinert et al., 2015.

Cancer de pele do tipo melanoma

O melanoma é menos comum do gue os canceres baso-
celular e espinocelular, entretanto é considerado o mais
perigoso pela tendéncia a produzir metdstases, e ser
mais invasivo. Em popula¢cdes mais jovens, ocorre princi-
palmente em regides do corpo expostas ao sol de forma
intermitente, enquanto, em populacdes mais velhas, ocor-
rem mais frequentemente na regido da cabeca e pescoco
(KESMINIENE; SCHUZ, 2014).

Pele queima muito facil,
e nunca, ou dificilmente,
bronzeia

Alto risco de cancer de pele

Pele queima facilmente, e

) Alto risco de cancer de pele
bronzeia lentamente

Pele ndo queima

) ) Alto risco de cancer de pele
facilmente, e bronzeia

Pele raramente queima, e

. ) Risco de cancer de pele
bronzeia facilmente

Cancer de pele relativamente raro.
Estdgio avan¢cado quando detectado

Pele nunca queima,
naturalmente mais escura

Cancer de pele relativamente raro.
Estdgio avancado quando detectado

Pele nunca queima,
naturalmente escura

Os fatores de risco geralmente relacionados ao melano-
ma sao ambientais (radiacdo solar) e genéticos (historia
familial, nevos, tipo de pele). O excesso de exposicdo a
radiacdo UV interagindo com caracteristicas fenotipicas
geneticamente herdadas, utilizando-se de diferentes vias
oncogenéticas, constituem os principais mecanismos
para o desenvolvimento do melanoma (NIKOLAU; STRA-
TIGOS, 2014). Nos individuos de pele negra, o melanoma
€ mais encontrado nas regides palmo plantares (areas
mais claras).



Na Austrdlia, onde ha as mais altas taxas de cancer de
pele, mais de 200 mil novos casos de cancer de pele s&o
relatados a cada ano, sendo que mais de seis mil sGo me-
lanomas potencialmente fatais (AUSTRALIAN RADIA-
TION PROTECTION AND NUCLEAR SAFETY AGENCY,
2004b). No Brasil, sdo estimados cerca de trés mil casos
novos tanto para homens como para mulheres, com as
maiores taxas estimadas de casos novos para ambos os
sexos encontradas na Regido Sul (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).

Um estudo caso-controle realizado no Brasil para avaliar a
etiologia do melanoma maligno entre 1995 € 1998, no Hos-
pital das Clinicas, em Porto Alegre, revelou como fatores
de risco para melanoma maligno pessoas com os fototi-
pos de pele | (sempre se queimam e nunca se bronzeiam)
e |l (sempre se queimam e, as vezes, se bronzeiam); com
sardas; com um grande nimero de nevos adquiridos, com
nevos displasicos e com protecdo inadequada ao sol. As
cores dos olhos e dos cabelos apresentaram uma fraca
significAncia estatistica. Episddios de intensas queima-
duras solares surgiram como o mais importante fator de
risco associado ao melanoma maligno nessa populacdo
(BAKOS et al., 2002).

Cancer de pele do tipo ndao melanoma
(basocelular e espinocelular)

O cancer de pele ndo melanoma é o mais frequente tipo de
cancer no mundo. Espera-se que ocorram entre dois a trés
milhdes de casos por ano, com uma maior ocorréncia nas
populacdes de pele clara. O carcinoma basocelular corres-
ponde a 80%-85% de todos os canceres de pele, raramente
produz metdstases para outros 6érgaos. Sua incidéncia vem
aumentando no mundo com as maiores taxas na popula-
cdo idosa e crescimento na populacdo de mulheres jovens.
Embora a mortalidade por esse cancer seja baixa, o carci-

noma basocelular provoca importante morbidade e sobre-
carregando os sistemas de saude (KESMINIENE, SCHUZ,
2014; NARAYANAN, SALADI, FOX, 2010).

Os carcinomas espinocelulares correspondem a 10%-15%
dos canceres de pele. Esses canceres sdo mais propensos
a invadirem outros tecidos e provocarem morte pela do-
enca. Embora a ocorréncia seja quatro vezes menor em
relacdo aos carcinomas basocelulares, os riscos de morte
e metastases sdo dez vezes maiores (NARAYANAN; SA-
LADI; FOX, 2010).

Os canceres de pele ndo melanomas sdo geralmente
encontrados em areas expostas ao sol, especialmente
na regido da cabeca e pescoco. Eles sdo positivamente
relacionados com a intensidade de exposicdo a radiacdo
solar einversamente proporcional ao grau de pigmentacao
da pele. Portanto, quanto mais pigmentada for a pele,
menor a ocorréncia desses canceres (NARAYANAN; SA-
LADI; FOX, 2010).

No Brasil, foram estimados mais de 170 mil casos de can-
cer de pele ndo melanoma para 2018 (INSTITUTO NACIO-
NAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2018).

Prevencao

A primeira acdo organizada para promocao de acdes
coletivas de protecdo a exposicdo solar aconteceu na
Australia nos anos 1960. Na década de 1980, surgiram
programas educacionais e campanhas de saude nos Es-
tados Unidos e na Europa (KESMINIENE, SCHUZ, 2014;
NARAYANAN, SALADI, FOX, 2010).

Em geral, as estratégias de prevencao abordam medidas
individuais ou coletivas (para a populacdo). Ao ser infor-
mado sobre os riscos ou efeitos deletérios da exposicdo
excessiva a radiacdo solar, um individuo pode mudar al-
guns habitos e estilo de vida de modo a prevenir danos



na pele provocados pelo sol e cancer de pele. Medidas
como minimizar a exposicdo solar nos periodos de maior
intensidade (10h-16h), utilizar roupas, chapéus e déculos
que blogueiem as radiacdes UVA e UVB e usar protetores
solares em dreas expostas diminuem o risco de ter um
cancer de pele (NARAYANAN; SALADI; FOX, 2010).

As medidas coletivas incluem politicas publicas para dimi-
nuir a exposicdo a radiacdo solar, criar e manter ambien-
tes que protejam da exposicdo solar, acdes de educacdo
em saude em escolas e em servicos de saude, campanhas
de saude por meio da grande midia, e unificar os proto-
colos de abordagem desses tumores pelos profissionais
de saude.

Protetor solar

Os protetores solares protegem a pele refletindo ou ab-
sorvendo as radiacdes UVA e UVB provenientes do sol.
Os protetores solares sdo identificados de acordo com o
fator de protecado solar (FPS) que representa o grau de
protecdo contra queimaduras. Os FPS indicam a protecédo
somente contra a radiacdo UVB. Por essa razdo, é ade-
quado gque se avalie se o produto oferece protecdo contra
radiacdo UVA.

A numeracdo do FPS representa o tempo adicional que a
pele fica protegida em relacdo a uma pele desprotegida. A
pele desprotegida corresponde aos tipos de pele |, Il e Il
Portanto, o FPS representa a razdo entre tempo de expo-
sicdo necessario para a inducdo de eritema (vermelhidao)
com o protetor e o tempo necessario para a producdo de
eritema sem o protetor. Se o tempo de exposi¢cdo para a
inducdo de eritema em um determinado tipo de pele sem
protetor for de cinco minutos, um protetor com FPS 10
aumentaria esse tempo para 50 minutos.

Em geral, recomenda-se usar protetores solares com FPS
maior ou igual a 15. Esse FPS oferece 93% de protecédo

contra radiacdo UVB, enquanto um FPS 30 oferece 97%
de protecao (UNITED STATES, 2006).

O protetor solar (ou filtro solar), segundo a larc (2001), re-
duz o risco de queimaduras solares em humanos, porém
as evidéncias sdo inadequadas sobre o efeito protetor em
relacdo ao carcinoma basocelular e melanoma da pele.
Existe evidéncia limitada da associacdo do uso de pro-
tetor solar e diminuicdo de ceratose solar e cancer es-
pinocelular. Melhores estratégias para investigar o papel
do protetor solar na prevencdo do cancer de pele devem
ser incentivadas. O uso de protetores solares possibilita
maior tempo de exposicdo as radiacdes solares e poten-
cialmente incrementa o risco de canceres basocelulares
e melanoma (BERWICK, 2011; INTERNATIONAL AGENCY
FOR RESEARCH ON CANCER, 2001).

Até o momento, ndo existe suficiente evidéncia de que
os protetores solares usados isoladamente oferecam pro-
tecdo contra as radiacdes solares. Dessa forma, os prote-
tores solares devem ser utilizados como adjuvantes nas
estratégias de prevencdo do cancer de pele (BERWICK,
201; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2000).

Deteccao precoce

A maior parte dos canceres de pele podem ser tratados
com sucesso se diagnosticados precocemente. E impor-
tante se familiarizar com a aparéncia habitual de sua pele
para que mudancas possam ser notadas rapidamente. O
aparecimento ou a mudanca no formato, cor ou tamanho
de manchas ou sinais, deve motivar a procura por uma
avaliacdo médica.

Os trés principais tipos de cancer de pele possuem carac-
teristicas clinicas distintas que precisam ser destacadas.
Seguem suas apresentacdes mais comuns:



Carcinoma basocelular:

Em geral, aparecem na cabeca, pescoco e parte superior
do térax e crescem muito lentamente.

= Pequeno caroco/sinal/mancha ou area com desca-
macao seca;
= Coloracdo vermelha, perolada ou descolorida;

= Ulcera ou ferida que n&o cicatriza ou cicatriza e volta
a ulcerar;

= Aspecto fridvel.

Carcinoma espinocelular:

Em geral, aparecem nas areas expostas ao sol e crescem
lentamente.
= Caroco/sinal/mancha espessa, vermelha e descamada;

= Sangra facilmente, Ulcera e forma crosta.

Melanoma:

Em geral, tem a aparéncia de uma pinta ou de um sinal na
pele, em tons acastanhados ou enegrecidos e aparecem
nas areas expostas ao sol, mas também em dreas ndo ex-
postas. A regra ABCDE pode ser utilizada ao examinar
sinais ou pintas suspeitas.

= Assimetria (A): diametro desigual.

= Borda (B): contorno borrado ou irregular.

s Cor (C): presenca de mais de uma cor.

= Didmetro (D): maior que 6mm.

= Evolucado (E): mudancas no formato, cor e tamanho.
Segundo uma das principais agéncias que recomendam

acdes de prevencdo em saude no mundo, ndo ha evidén-
cia suficiente para recomendar a favor ou contra o rastre-

amento (autoexame ou exame clinico) do cancer de pele
(WOLFF; TAI; MILLER, 2009).

A deteccdo precoce do cancer de pele estd fortemente
sedimentada no autoconhecimento da pele, no conheci-
mento dos principais sinais e sintomas da doenca e na
procura imediata de um servico de salde sempre que no-
tar algo de anormal.

Em vista da superespecializacdo médica, é aconselhdvel
gue esses pacientes com lesdes cutdneas suspeitas sejam
avaliados por um dermatologista experiente.

Exposicao no trabalho
(ocupacional)?

Trabalhadores que se expdem a trabalhos ao ar livre es-
tdo sob risco de ter um cancer de pele pela exposicdo a
radiacdo solar. O dano a pele é permanente e aumenta
com a frequéncia e intensidade da exposicao.

As ocupacdes com especial risco em funcdo da natu-
reza do trabalho sao: trabalhadores da construcao civil,
agricultores, salva-vidas, policiais de transito, carteiros,
jardineiros, treinadores e educadores fisicos de ativida-
des ao ar livre, motoristas de transportes coletivos ou de
carga, pescadores e outras ocupacdes com atividades
ao ar livre.

E preciso que os empregadores protejam seus empre-
gados reduzindo os riscos associados a exposi¢cdo solar
por meio de medidas como: avaliar o risco de exposicdo
ao trabalhador, instituir medidas de protecdo especifica
alinhadas com as acdes de seguranca no trabalho, capa-
citar os trabalhadores para adotar medidas de protecao
sob o sol, e instituir e monitorar programas de protecéo.

3 Toda esta secdo foi escrita com base no documento: CANCER COUNCIL VICTORIA. Skin cancer and outdoor work: a guide for employers.

Melbourne: Cancer Council Victoria, 2007.



Os programas de protecdo ao trabalhador devem incluir
medidas de mudancas no ambiente de trabalho (oferecer
sombra), medidas administrativas (ajustar os horarios de
trabalho) e EPI (dculos, chapéus, vestimentas e protetor
solar).

A saude ocupacional e a sua respectiva legislacdo reque-
rem que os empregadores monitorem a saude de seus
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CAPITULO 14

AGENTES BIOLOGICOS

Introducao

Doencas infecciosas sdo causadas por microrganis-
mos patogénicos (bactérias, virus, parasitos ou fungos)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, c2019) ou por seu
produto tdxico, com potencial de transmissdo para um
hospedeiro susceptivel (GORDIS, 2008; ROTHMAN, GRE-
ENLAND, 1998).

De um modo geral, o processo de transicdo epidemiolo-
gica ocasionou a substituicdo das doencas transmissiveis
por doencas ndo transmissiveis e causas externas em todo
o mundo. No Brasil e demais paises em desenvolvimento,
as doencas infecciosas ainda configuram importante cau-
sa de adoecimento e morte na populacdo sob condicdes
de vulnerabilidade econdmica, social e ambiental (PRA-
TA, 1992).

Dessa maneira, até a década de 1940, as doencas infec-
ciosas e parasitarias figuraram como principal causa de
morte no Brasil, caindo para segunda posicdo na década
de 1970 e para a quarta nos anos 1990. No periodo
compreendido entre 2011 e 2015, esse grupo de doen-
cas ocupava a oitava e a quinta posicdes, considerando
as taxas de mortalidade e de morbidade hospitalar
respectivamente, conforme mostra a Figura 18 (BRASIL,
c2008).

Os agentes infecciosos podem ser transmitidos de um
hospedeiro a outro, e a manutencao dos ciclos de trans-

missdo pode depender de hospedeiros intermediarios, re-
servatorios (podendo ser qualguer matéria organica que
abrigue e seja vital ao agente infeccioso, com possibili-
dade de transmissdo para outros hospedeiros) ou veto-
res, considerados veiculos para a transmissao de agentes
infecciosos (GORDIS, 2008; ROTHMAN, GREENLAND,
1998).

Caracteristicas gerais

As doencas infecciosas sdo causadas por agentes trans-
missiveis e podem resultar da interacdo entre estes, hos-
pedeiros humanos e um ambiente que facilite a exposi-
¢do, caracterizando o que se convencionou chamar de
triade epidemioldgica das doencas (Figura 19).

Para o melhor entendimento de como as doencas se
disseminam de um individuo para outro, hd uma série de
aspectos que necessitam ser considerados como as carac-
teristicas especificas dos agentes infecciosos: poder de
infectividade (capacidade de causar infeccdo em um
individuo susceptivel), patogenicidade (potencial de pro-
duzir doenca), viruléncia (potencial de produzir doenca
grave) e imunogenicidade (capacidade de produzir imu-
nidade protetora a reinfec¢des) sdo determinantes para
ocorréncia ou ndo de infeccdo ou doenca (GORDIS, 2008;
ROTHMAN, GREENLAND, 1998).



AMBIENTE, TRABALHO E CANCER: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, TOXICOLOGICOS E REGULATORIOS

Figura 18 - Taxa de mortalidade e de morbidade hospitalar por grupos de causas no Brasil entre 2011 e 2015
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Figura 19 - Triade epidemioldgica das doencas infecciosas
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Fonte: Adaptado de Gordis, 2008.

Outro aspecto a ser considerado é o status de susceptibi-
lidade do individuo infectado que pode estar relacionado
a fatores genéticos, imunoldgicos, nutricionais, demo-
graficos, comportamentais, entre outros (GORDIS, 2008;
ROTHMAN, GREENLAND, 1998).

O inicio do processo infeccioso se da quando o individuo
susceptivel é exposto ao agente. A exposicdo deve levar a
infeccdo, inicialmente sem sinais e sintomas, periodo este
conhecido como de incubacdo. Passado esse momento,
surgem sinais, sintomas clinicos e achados laboratoriais
que sdo reconhecidos como doenca, que é seguida por
cura ou morte. Em muitos casos, os individuos curados
tornam-se portadores da infeccdo e podem se tornar
imunes a doenc¢a, pois ndo manifestam mais os sintomas,
mas ainda carregam consigo agentes infecciosos que

continuam a se multiplicar, levando a infecciosidade con-
tinua. E interessante destacar que ha casos em que o0s
sinais e sintomas da doenca permanecem sem resoluc¢ao,
tornando a doenca crbénica (GORDIS, 2008; ROTHMAN,
GREENLAND, 1998). No primeiro caso, na infeccdo latente
(por exemplo, os herpesvirus), mudancas nas condicdes
imunoldgicas do individuo podem levar a reativacdo da
infeccdo. No caso das infecgcdes cronicas, como agquelas
causadas pelo HBV e pelo HCV, a evolucdo ao longo do
tempo estd associada ao risco de desenvolver cancer
(CHAN; MOORE; WEISS, 2017).

Nos casos em que o individuo é infectado, mas nao de-
senvolve doenca, apds a exposicdo ao agente, ocorre um
periodo denominado de laténcia, no qual o agente in-
feccioso permanece vidvel nos tecidos do hospedeiro,



porém sem transmissdo a outros. A seguir, vem o periodo
infeccioso, no qual ha efetivamente transmissao, e finaliza
quando o individuo ja ndo estd mais infectante, seja por
morte ou por cura da infeccdo (ROTHMAN; GREENLAND,
1998).

A relacdo entre o processo de desenvolvimento da infec-
cdo e da doenca é especifica para cada agente infeccioso.
A Figura 20 mostra o espectro do processo infeccioso no
tempo.

A transmissdo desses agentes pode se dar de forma dire-
ta ou indireta. A transmissao € considerada direta quando
ocorre pelo contato de um individuo com outro da mes-

Figura 20 - Linha do tempo geral do processo infeccioso
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Fonte: Adaptado de Longini Jr, 2010.

ma espécie pelo contato sexual, via placentaria, pele ou
secrecdes oronasais ou entre individuos de espécies dife-
rentes, pela mordedura de animais, por exemplo.

A transmissao indireta ocorre por meio de um propagador
comum, tal como uma fonte de dgua que abastece uma
comunidade, ou por intermédio de vetor ou de hos-
pedeiro intercalado, que sdo aqueles necessarios para
o ciclo evolutivo do agente, porém sem participacdo no
ciclo de transmissdo. A transmissao indireta pode ocorrer
por exposicdes Unicas, multiplas ou continuas. Muitas
infeccdes podem apresentar mais de um tipo de trans-
missao (GORDIS, 2008; ROTHMAN, GREENLAND, 1998).
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Agentes infecciosos e cancer

Existem evidéncias suficientes de que infec¢des crbnicas
estdo associadas ao processo de desenvolvimento de al-
guns canceres. Em 2008, analises apontaram que os agen-
tes infecciosos foram responsdveis por causar cerca de
dois milhdes de casos novos de cancer no mundo, o que
representou 16,1% de todos os canceres. Estima-se que as
infeccdes sejam responsaveis por cerca de 30% dos casos
de cancer em paises em desenvolvimento (PLUMMER et
al., 2016; MORALEZ-SANCHEZ, FUENTES-PANANA, 2014).

O peso dessas infecgcdes relacionadas ao cancer é muito
maior em paises menos desenvolvidos, uma vez que essa
fracdo atribuivel foi mais alta nos paises menos desenvol-
vidos (22,9%) do que nos paises mais desenvolvidos (7,4%)
(JEMAL et al.,, 2014).

Dessa maneira, os canceres associados a agentes infec-
ciosos sdo um problema de saude publica, principalmente
nos paises menos desenvolvidos, uma vez que dois tercos
dos canceres associados a infeccdo (~1,4 milhdo de casos)
ocorrem nos paises mais pobres (PLUMMER et al., 2016).
No Brasil, um estudo sobre fatores de risco para cancer
mostrou que os agentes infecciosos ficaram atrds apenas
do tabagismo em ordem de importéncia para o surgimen-
to da doenca (AZEVEDO E SILVA et al., 2016).

De acordo com a classificacdo da larc, os agentes infec-
ciosos podem pertencer a diferentes grupos de classifica-
cdo de agentes cancerigenos, podendo ser carcinogénico
para humanos (Grupo 1), provavelmente ou possivelmente
carcinogénico para humanos (Grupo 2A e 2B, respecti-
vamente), ou nao classificados como carcinogénico para
humanos (Grupo 3) (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2012).

Na atualidade, sete virus (HBV, HCV, HIV-1, HPV e seus
tipos (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, e 59), EBV,

virus do herpes humano tipo 8 (também conhecido como
virus do sarcoma de Kaposi), virus linfotréopico da célula
humana (HTLV-1), uma bactéria (Helicobacter pylori) e
trés helmintos (Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis,
e Schistosoma haematobium) sdo associados causalmente
ao surgimento do céancer, a partir do estabelecimento de
infeccdes latentes e/ou crdnicas prolongadas (PLUMMER
et al.,, 2016).

Essas infeccdes sdo controladas pelo sistema imune do
hospedeiro normal, sendo considerado que o desenvolvi-
mento do cancer é associado a mecanismos de evasdo da
resposta imune. A infeccdo pela maioria desses agentes é
comum na populacdo humana, e apenas uma fracdo dos
infectados desenvolvem cancer, indicando a existéncia de
cofatores ndo infecciosos na carcinogénese associada a
esses agentes (CHAN; MOORE; WEISS, 2017).

Os principais agentes infecciosos causadores de cancer -
Helicobacter pylori, HPV, HBV e HCV - s&o responsaveis
pela maioria dos canceres relacionados a infeccdo em
todo o mundo (principalmente cancer gastrico, cervical
e hepatico, respectivamente). A seguir, serdo destacados
0s principais agentes, bem como um quadro-resumo das
principais caracteristicas das infeccdes associadas ao de-
senvolvimento do cancer e grupo de classificacdo para
carcinogenicidade dos agentes.

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori € uma bactéria gram-negativa cuja
presen¢a no estdbmago de individuos infectados esta rela-
cionada ao desenvolvimento de doencas gastricas, em
especial a gastrite crénica. Embora as estimativas apon-
tem que 50% da populacdo mundial esteja infectada pela
bactéria, apenas um pequeno numero de pacientes infec-
tados desenvolve patologias mais graves, como Ulceras
(10%-15%) e adenocarcinomas de estdbmago (menos de



1%). Esses valores sugerem que, embora relevante para
o desenvolvimento de doencgas graves, incluindo cancer
gastrico, esse patdégeno também poderia desempenhar
outros papéis no hospedeiro humano.

O Helicobacter pylori infecta aproximadamente 50% da
populacdo humana mundial e a infeccdo pode acometer
mais de 70% da populacdo de paises em desenvolvimen-
to. As consequéncias da infeccdo tém sido associadas ao
desenvolvimento de diferentes doencgas gastrointestinais,
como Ulceras gastricas, cancer gastrico, linfoma do tecido
linfoide associado a mucosa e cancer do trato biliar. Além
disso, a infeccdo por Helicobacter pylori também tem sido
associada a doencas gastricas extras, tais como doencas
isquémicas do coracdo, diabetes mellitus tipo 2, anemia,
caracteristicas metabdlicas adversas em individuos obe-
sos e resisténcia a insulina (ALSHAREEF et a/., 2018).

Apesar da existéncia de tais associa¢cdes, essas doencas
ocorrem apenas em uma pequena percentagem de pes-
soas infectadas, sugerindo que a bactéria persiste fre-
quentemente no hospedeiro humano sem induzir quais-
quer sinais obvios de doenca, e tem sido sugerido que o
Helicobacter pylori também pode desempenhar um papel
benéfico na saude humana. De fato, estudos recentes in-
dicam que a incidéncia decrescente de Helicobacter pylo-
ri no mundo em desenvolvimento é acompanhada por um
aumento na incidéncia de alergias e doencas autoimunes.
Além disso, a auséncia de Helicobacter pylori tem sido
associada a elevada incidéncia de doencas, como escle-
rose multipla e doenca celiaca, entre outras (BRAVO et
al., 2018).

Por outro lado, dados apontam que a infeccdo pela bac-
téria Helicobacter pylori é responsavel por quase 90% dos
canceres de estbmago em todo o mundo e aproximada-
mente 33% de todos os canceres relacionados a infecg¢ao.
A prevaléncia de infeccdo é especialmente comum em

regides menos desenvolvidas, embora tenha diminuido
nas geracdes recentes (JEMAL et a/.,, 2014).

Papilomavirus humano (HPV)

Os HPV pertencem a familia Papilomaviridae e inclui 16
géneros diferentes, com 52 cepas descritas, nem todas
associadas a neoplasias. Os tipos mais comuns, relaciona-
dos ao desenvolvimento de cancer, sdo os das cepas 16 e
18 (BOCH; SANJOSE, 2003). A mais importante neoplasia
relacionada ao HPV é a do colo uterino, mas ndo € a unica
(Quadro 1). No Brasil, esse tipo de cancer representa 8,1%
das neoplasias malignas em mulheres (BRASIL, c2008).

As infeccdes por HPV s&o transmitidas principalmente
por meio de contato direto pele-a-pele ou pele-mucosa,
principalmente por via sexual, seja ele oral, genital, anal
ou manual. Pode haver ainda transmissdo durante o parto.
O nUmero de parceiros sexuais é considerado o principal
determinante da infeccdo anogenital, tanto em homens
como em mulheres, com maior incidéncia entre adoles-
centes e jovens adultos (DUNNE et al., 2006; INTERNA-
TIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

O HPV é responsavel por 28% de todos os canceres rela-
cionados a infeccdo mundialmente. A infeccdo persistente
por HPV é a causa de quase todos os canceres do colo do
Utero e varios outros tipos de cancer: vulvar (43%), vagi-
nal (70%), anal (88%), peniano (50%) e orofaringeo (26%
em todo o mundo). Embora existam mais de 100 tipos de
HPV, os tipos 16 e 18 do HPV causam aproximadamente
70% de todos os canceres do colo do Utero e cerca de
90% de outros canceres relacionados ao HPV. O cancer
do colo do utero continua sendo uma das principais
causas de morte por cancer entre mulheres em muitas
regides menos desenvolvidas do mundo, onde o rastre-
amento e o tratamento geralmente sdo limitados ou nao
estdo disponiveis (JEMAL et al., 2014).



Atualmente duas vacinas profilaticas contra o HPV sédo
disponibilizadas para a populacao, e sao indicadas para
prevenir a infeccdo por HPV e doencas relacionadas a ele,
e ndo para fins de tratamento de pessoas ja infectadas ou
doentes (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).

Virus da hepatite B (HBV) e C (HCV)

O HBV pertence a familia dos Hepadnaviridae e o HCV a
familia Flaviviridae. Ambos sdo virus hepatotroéficos; ou
seja, infectam as células hepaticas ou hepatdcitos. O HBV
é um dos virus infecciosos mais comuns em todo o mun-
do. Estima-se que bilhdes de pessoas em todo o mundo
sofrem hepatites virais, sendo 325 milhdes cronicamente
por HBV e 71 milhdes por HCV (WORLD HEALTH ORGA-
NIZATION, 2016). De acordo com a OMS, foram registra-
das 1,34 milhdo de mortes em 2015, um nimero compara-
vel as mortes causadas pela tuberculose e superiores as
causadas pelo HIV. As principais doencas hepaticas cro-
nicas relacionadas a esses virus sdo as hepatites cronicas,
cirrose hepatica e o carcinoma hepatocelular (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016).

O HBV ¢ altamente contagioso e é transmitido por expo-
sicdo percutdnea e permucosa a sangue infectado, con-
tato sexual, transmissdo vertical, uso de drogas injetaveis
e acidentes ocupacionais. As formas de transmissdo do
HCV sdo semelhantes as das HBV. Ao tornar-se infecta-
da, a pessoa pode ter uma doenca sintomatica (hepatite
aguda B ou C) ou uma infec¢cao assintomatica, sem sinais
ou sintomas da doenca. Ambas as pessoas, sintomaticas
e assintomaticas, podem se recuperar da infeccdo e de-
senvolver imunidade, ou desenvolver uma infec¢cao créni-
ca gue geralmente dura por toda a vida, o que configura
fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias he-

paticas, principalmente (mas ndo exclusivamente) carci-
noma hepatocelular (Quadro 1) (HEPATITIS C..., 2018).

Vacina e tratamentos antivirais contra HBV estdo disponi-
veis para o controle da infeccdo pelo HBV, o que ja repre-
sentou significativo impacto na transmisséo e prevaléncia
da infeccdo e doencas relacionadas. Entretanto, ainda
ndo existe vacina para HCV, em funcdo da grande hete-
rogeneidade genética desse virus (HEPATITIS C..., 2018).

Virus Epstein-Barr (EBV)

O EBV foi o primeiro virus a ser associado a um cancer
em humanos (linfoma de Burkitt endémico), no inicio da
década de 1960. O EBV é um herpesvirus associado cau-
salmente a um conjunto de cénceres de origem linfoide
(linfomas de Burkitt, Hodgkin e de células T/NK, assim
como linfoproliferagcdes no paciente imunossuprimido ou
submetido a transplante) e epitelial (carcinoma de naso-
faringe e ~10% do cancer gastrico) (YOUNG; RICKINSON,
2004).

O EBV é transmitido principalmente por meio da saliva
e mais de 90% dos adultos em todo o mundo esta infec-
tado pelo virus, a grande maioria de maneira latente e
assintomatica. A infeccdo em idade precoce é majorita-
riamente subclinica, mas durante a adolescéncia e a idade
adulta pode resultar em mononucleose infecciosa (MNI),
em aproximadamente 50% dos casos (larc). A sorocon-
versdo precoce estd associada ao maior risco de linfoma
de Burkitt da infancia, enquanto a soroconversao tardia
e MNI, ao linfoma de Hodgkin EBV+. Um sistema imuno-
|6gico saudavel mantém o virus em estado latente, e os
estados de imunossupressdo aumentam a susceptibilida-
de aos canceres relacionados ao EBV (LUNN; JAHNKE;
RABKIN, 2017).



Virus da imunodeficiéncia humana
(HIV)

O HIV é um lentivirus, da familia Retroviridae, cujo geno-
ma de RNA estd contido em um capsideo e um envelope
lipidico, e estd fortemente associado a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida. O HIV atua no sistema imu-
noldgico, podendo ficar latente por longo tempo. A infec-
¢cdo ndo acompanhada do devido tratamento pode levar
a deficiéncia imunoldgica, que ocorre em funcao da perda
de células de defesa, conhecidas como células T CD4,
resultando em desenvolvimento de infec¢cdes oportunis-
tas e neoplasias (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, 2012; ROYCE et al., 1997). De acordo
com o Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/
aids (Unaids), em 2016, existiam 36,7 milhdes de pessoas
vivendo com HIV, sendo que 1,8 milhdo dessas infeccdes
ocorreu naquele ano, com um milhdo de ébitos.

Pacientes infectados pelo HIV/aids apresentam maior
risco para o desenvolvimento de cdncer quando compa-
rados com a populacdo em geral (Robbins et al., 2015).
Trés tipos de neoplasias sdo as mais comuns: Sarcoma
de Kaposi, carcinomas cervicais e linfomas ndao Hodgkin
(CARBONE et al., 2014). Estes sdo denominados can-
ceres que definem aids (ADC) (do inglés, aids-defining
cancers). Nos paises desenvolvidos, os ADC tém sofrido
uma diminui¢cdo com o tempo (ENGELS et a/., 2008), mas
0 seu risco ainda permanece 10-100 vezes maior que na
populacdo ndo infectada pelo HIV. No Brasil, isto é obser-
vado em menor escala (CASTILHO et al., 2015), sendo os
ADC ainda muito prevalentes. Possivelmente, isso ocorre
porque a imunodepressdo pode favorecer a sobrevivéncia
de células alteradas por conta do comprometimento da
vigilancia imunoldgica e pelo risco de reativacdo de virus
oncogénicos como o EBV ou o herpesvirus associado ao
sarcoma de Kaposi, que, na situacdo de déficit imune, po-
dem expressar o seu potencial carcinogénico completo. A

propensdo as infeccdes multiplas pode ser outro fator. E
importante ressaltar que outros tipos de cancer também
podem estar associados ao HIV (Quadro 1) (INTERNATIO-
NAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

O virus HIV pode ser transmitido por meio de contato
sexual, contato com sangue contaminado ou de mae para
filho durante a gestacéao, parto ou lactacdo, também cha-
mada de transmissao vertical, uso de drogas injetaveis ou
por acidentes ocupacionais. Apesar de se tratar de uma
infeccdo sem cura, a introducdo de terapias antirretrovi-
rais melhorou notadamente a sobrevida de pessoas infec-
tadas com HIV e, consequentemente, diminuiu a incidéncia
de infec¢cdes associadas nessa populacdo, incluindo alguns
tipos de cancer (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEAR-
CH ON CANCER, 2012; ROYCE et al., 1997).

As infec¢des cronicas causadas pelo HBV e/ou o HCV sé&o
responsaveis por mais de 75% dos canceres hepaticos
e 28% de todos os canceres relacionados a infeccdo.
Essas infeccbes sdo a causa infecciosa mais comum de
cancer entre homens em regides menos desenvolvidas
do mundo. A infeccdo pelo HCV também causa alguns
casos de linfoma ndo Hodgkin. As infec¢cdes menos co-
muns gue causam cancer incluem o EBV, o herpesvirus
associado ao sarcoma de Kaposi, o virus linfotropico de
células T humanas, a doenca do figado e as infeccdes
por esquistossomas. A infeccdo pelo HIV também causa
alguns tipos de cancer indiretamente, especialmente
canceres relacionados a infecgcdo. Pesquisas futuras pro-
vavelmente identificardo infec¢cdes adicionais que causam
cancer e mais canceres associados a infec¢cdes conhecidas
(JEMAL et al., 2014).

As transicdes globais associadas ao desenvolvimento
(incluindo saneamento) e a prevencado primaria, incluin-
do as vacinas contra o HBV e o HPV, podem diminuir a
carga de cancer relacionada a infeccdo. A prevencéo é
fundamental para enfrentar o crescente énus do cancer,



particularmente para os paises de baixa e média rendas
com sistemas de saude deficientes. Os tratamentos para
Helicobacter pylori e infeccdes por HCV estdo disponi-
veis, mas ndo sdo amplamente utilizados em razdo da fal-
ta de demonstracdo de eficacia para prevenir o cancer

gastrico e alto custo. H4 uma necessidade de desenvolver
medidas de prevencao e tratamento de baixo custo e bai-
xa tecnologia para uso em locais com recursos limitados,
Nnos quais os canceres relacionados a infeccdo sdo mais
comuns (JEMAL et al., 2014).

Quadro 29 - Principais caracteristicas dos agentes infecciosos associados ao desenvolvimento de neoplasias, grupo de classificagdo para

carcinogenicidade dos agentes e suas formas de transmissao

Agente Grupo Tipos de cancer em humanos Transmissao
= . . Estdmago, eséfago, carcinoma Saliva e ingest&o de alimentos ou dgua
Infeccdo com Helicobacter pylori 1 g 9 : va & Ing : uagu
hepatocelular, pancreas contaminada
Anus, figado, ductos biliares, pele ndo . R
, . L L ) Exposicdo percutanea e permucosa a sangue
Virus da imunodeficiéncia humana + melanoma, endotélio, vulva, vagina, colo : B :
le 2B : o ; infectado, contato sexual, transmiss&o vertical, uso
(HIV) clo Wstior (el seieeine) die e ekl de drogas injetaveis e acidentes ocupacionais
linfoma n&o Hodgkin, linfoma de Hodgkin € L 2
Virus das hepatites B (HBV) e Carcinoma hepatocelular, ductos biliares, Exposm)ao percutanea e permuco‘saxa sangue
C (HCV) 1 leucemia infectado, contato sexual, transmisséo vertical, uso
de drogas injetaveis e acidentes ocupacionais
Faringe, nasofaringe, anus, laringe, pele ) . : Ny
Papilomavirus humano (HPV) 1 nao melanoma, vulva, vagina, colo do i/t _pele chitiS izl tieersh [l
, o . . palmente por via sexual
Utero, pénis, cavidade oral, amigdala
Sarcoma de Kaposi, herpesvirus (KSHV) 1 : )
. ’ Sarcoma de Kaposi Saliva ou sangue contaminados
ou herpesvirus Humano 8 (HHV-8) P 9
, . Linfoma de Burkit, linfora ndo Hodgkin,
Virus Epsteln Barr (EBV) ou 1 linfoma T/NK, linforna de Hodgkin e Contato com saliva de individuo infectado
herpesvirus humano 4 . .
carcinoma nasofaringeo
Papilomavirus das células do sarcoma 2A Tumor de células de Merkel (carcinoma N&o completamente definida. Infeccdo primaria na
de Merkel (MCPyV) cutaneo neuroenddcrino primario) infancia, virus componente da microbiota da pele
Virus linfotrépico de células T humanas 1e3* Leucemia/linforna T adulto Transmissao vertical (aumentando o rico de de-
do tipo 1 (HTLV-1) senvolvimento de L/LTA), sexual e parentérica
Infeccdo com Opisthorchis ou Ingestao de peixes infectados crus (seco, con-
¢ P Te2A Figado e ductos biliares serva ou salgado) ou mal cozidos, que contém

Clonorchis sinensis**

Infec¢cdo com Schistosoma
haematobium***

Fonte: Bouvard, 2009.

Bexiga, colo do Utero e outros tumores
dos 6rgaos genitais femininos

metacercarias

Contato humano com dgua doce contaminada
com cercarias

Notas:*Ha identificagdo de mais de um tipo de agente infeccioso, com diferentes potenciais carcinogénicos.

**Endémico em paises da Africa.

***Endémico em paises do Oriente Médico e Africa.



Exposicao ambiental e
ocupacional

As doencas infecciosas constituem um grupo de doen-
cas de grande importadncia para saude publica por sua
associacdo a pobreza e a condi¢cdes de vida inadequadas.
Segundo a Opas, essas mas condi¢cdes figuram entre os
principais entraves para o ndo alcance de metas volta-
das para a eliminacdo de doencas infecciosas (ORGANI-
ZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2016).

Se faz necessaria a formulacdo de politicas publicas ndo
apenas no setor saude, mas também em praticas interse-
toriais de habitacdo, saneamento, educacdo e demais ser-
Vicos que conjuntamente poderdo alcancar melhorias nas
condi¢cdes de vida e de saude dessas populacdes (PAES;
SILVA, 1999).

Em termos de ambiente laboral, os acidentes com
material bioldgico que demandam servicos e cuidados
em saude configuram relevante problema para a saude
publica, uma vez que o contato direto com sangue e ou-
tros fluidos corporais de pacientes pode aumentar o
risco de algumas categorias de profissionais de saude
de aquisicdo de infecgcdes virais, em especial por HIV,
hepatites B e C (FACCHIN et al., 2013; RAPITI, PRUSS-
USTUN, HUTIN, 2005).

De acordo com a Classificacdo Brasileira de Ocupacdes
(CBO), as ocupacdes mais expostas as infeccdes asso-
ciadas ao desenvolvimento de cancer por ocorréncia de
acidente envolvendo material bioldgico sdo as de técnico
de enfermagem e auxiliar de enfermagem (35,9 e 12,8%
respectivamente), porém outras ocupacdes tais como en-
fermeiro, médico clinico, empregado nos servi¢cos gerais,
entre outros, também séo bastante afetadas.

Acredita-se que ha subnotificacdo desse tipo de acidente,
O que se torna um problema relevante para todos os
profissionais envolvidos, seja dificultando o conheci-
mento da situacdo epidemioldgica, seja prejudicando a
tomada de decisdo por parte dos gestores. As infeccdes
adquiridas, assim como seus possiveis desdobramentos,
trazem consigo importantes implicacdes sociais, ocu-
pacionais e econdmicas, pois podem evoluir para formas
incapacitantes e dbito (ALVES et al, 2013; CASTIEL,
CHAIN, 2004). Entre 2011 e 2015, foram notificados
245191 casos de acidente de trabalho envolvendo ma-
terial bioldgico no Brasil, perfazendo uma prevaléncia de
67,14/100 mil habitantes (BRASIL, c2008).

Medidas de controle

Uma série de fatores pode levar a ocorréncia de acidente
envolvendo material bioldgico, tais como desconhecimen-
to, por parte dos profissionais de saude, sobre os riscos de
ocorréncia de acidente ou importancia das infec¢cdes que
poderdo ser adquiridas, ou sobre uso de EPIl. Aspectos
como design dos materiais perfurocortantes favorecendo
a ocorréncia de acidentes, stress e a sobrecarga de tra-
balho sdo considerados fatores de risco para acidentes
(ALVES, PASSOS, TOCANTINS, 2009; JULIO, FILARDI, MAR-
ZIALE, 2014; MARZIALE, RODRIGUES, 2002; SPAGNUOLO,
BALDO, GUERRINI, 2008; SILVA et al., 2009).

Campanhas de vacinacdo e orientacdo em servico (JULIO,
FILARDI, MARZIALE, 2014; SPAGNUOLO, BALDO, GUER-
RINI, 2008) também sdo de fundamental importancia
para o controle de algumas infeccdes em ambientes de
trabalho.

O reconhecimento institucional da importancia da vigi-
lancia de acidentes com material bioldgico, visando a



modificacdes nos processos de trabalho com o intuito
de evitar acidente (DONATELLI et a/,, 2015), é de funda-
mental importancia para idealizar e implementar planos
preventivos que garantam a integridade fisica dos seus
trabalhadores. A sua construcao efetiva deve passar por
processos continuos de formacao, discussdo e colabora-
cdo de todas as partes envolvidas, a fim de impactar po-
sitivamente essa realidade.

O fortalecimento da vigildncia desses agravos depende
de informacdes de qualidade que permitam identificar
grupos mais expostos, com o objetivo de implementacdo
de acdes que promovam efetiva seguranca desses profis-
sionais (ALVES et al., 2013; BRASIL, 2006).

Legislacao

Os acidentes de trabalho envolvendo material bioldgico
sdo eventos de notificacdo compulsdria no Brasil desde
2004, pois sdo considerados acidentes emergenciais para
0S quais se recomenda inicio imediato de tratamento,
quando necessario. Sua ocorréncia também deve ser
comunicada ao Instituto Nacional de Seguridade Social
(INSS) por meio da CAT (BRASIL, 2004). Em 2011, o
Ministério do Trabalho incluiu o Anexo Il a NR-32, desig-
nando a obrigatoriedade do Plano de Prevencdo de
Riscos de Acidentes com Materiais Perfurocortantes cujo
descumprimento submete as instituicdes a san¢des legais
(BRASIL, 2005). A seguir, esta listado o histérico de Por-
tarias e Resolucdes relativas a esse tipo de evento.

Quadro 30 - Aspectos regulatorios relacionados aos agentes bioldgicos

Ano Legislacdo Orgao

Especificacdao

Portaria n.2 3.214, atualizadas em
MTE
1978 01/08/2007 (Portaria SIT n.217)

Portaria n.2 3.214, de 08/06/1978,
1978 atualizadas em 10/05/2001 MTE
(Portaria SIT n.2 16)

Portaria n.2 3.214, atualizadas em
MTE
1978 22/12/2006 (Portaria n.2 194)

Portaria n.2 3.214, de 08/06/1978,
1978 atualizadas em 09/04/1998 MTE
(Portaria SSST n.2 19)

Portaria n.2 3.214, de 08/06/1978,
1978 atualizadas em 29/12/1994 MTE
(Portaria SSST n.2 25)

1978 Portaria n.2 3.214 de 08/06/1978 MTE

Portaria n.2 2616/GM de
MS
1998 12/05/1998

NR 4 - Servicos Especializados em Engenharia de Seguranca e em Medicina do
Trabalho (Sesmt)

NR-5 - Comissao Interna de Prevencéao de Acidentes de Trabalho (Cipa)

NR-6 - Equipamentos de Protecdo Individual

NR-7 - Programa de Controle Médico em Saude Ocupacional (PCMSO)

NR-9 - Programa de Prevencdo de Riscos Ambientais (PPRA)

NR-26 - Sinalizagdo de Seguranca

Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH)

Continua



Continuacao

Portaria n.2 1339/GM de

L8 18/11/1999 MS
Portaria n.2 1679/GM de
M
2002 19/09/2002 S
Portaria n.2 777/GM de
200 28/04/2004 0
2004 RDC n.2 306 de 07/12/2004 MS

Portaria GM n.2 485 de 11/11/2005,
2005 atualizada em 31/08/2011 MTE
(Portaria n.21.748)

Resolucédo - RDC n.2 20, de
2014 10/04/2014 MS

Fonte: Elaboracao INCA.
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CAPITULO 15

FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Introducao

No inicio de 1900, o quimico aleméao Paul Ehrlich deu inicio
ao desenvolvimento de medicamentos para tratar doen-
cas infecciosas e, mais tarde, definiu o termo quimioterapia
como o uso de substancias quimicas para tratar doencas.
Foi ele também o primeiro cientista a documentar a efica-
cia de modelos animais para o rastreamento de substancias
guimicas quanto a sua potencial atividade contra doencas,
um feito que teve grandes implicacdes para o desenvolvi-
mento de farmacos antineoplasicos (DEVITA; CHU, 2008).
A quimioterapia antineopldsica ou antiblastica é definida
pelo emprego de farmacos no tratamento do cancer atu-
ando em nivel celular, interferindo no processo de cresci-
mento e divisdo celular, no entanto sem especificidade;
ou seja, os medicamentos nao destroem exclusivamente
as células tumorais. As pesquisas recentes nesse campo
pretendem desenvolver farmacos de atuacdo especifica;
isto é, que preservem as células normais do organismo
(BONASSA, 1992).

O amplo emprego de gas mostarda como arma quimica na
primeira guerra mundial e os efeitos de um derrame aci-
dental com o gads mostarda sobre as tropas de um navio
bombardeado na Italia durante a segunda guerra mundial
levaram a observacdo de que tanto a medula éssea quan-
to os linfonodos foram depletados nas pessoas expostas a
essa substancia (DEVITA, CHU, 2008, SIDELL, TAKAFUJI,
FRANZ, 1997).

Uma pesquisa realizada com gas mostarda em camun-
dongos portadores de tumor linfoide transplantado teve

o objetivo de avaliar os efeitos terapéuticos dessa subs-
tancia e os resultados apontaram para a administracdo
de mecloretamina, uma mostarda nitrogenada, em pa-
cientes com linforma ndo Hodgkin e obstrucdo grave das
vias aéreas resultando na remissdo expressiva transitéria
desses pacientes. O estudo inicial foi realizado em 1943,
mas, por causa do sigilo associado ao programa de gas
de guerra, os resultados sé foram publicados em 1946.
Tais resultados desencadearam um grande suporte para
a sintese e testes de varios compostos andlogos de agen-
tes alquilantes, incluindo os derivados administrados por
via oral, como clorambucil e ciclofosfamida, antineoplasi-
cos amplamente utilizados até os dias de hoje (Figura 21)
(DEVITA; CHU, 2008).

A cirurgia e a radioterapia dominaram a terapia do cancer
na década de 1960 até que as taxas de cura apos os tra-
tamentos locais, cada vez mais radicais, se estabilizaram
em 33% em virtude da presenca de micrometdstases
(CHU, SARTORELLI, 2014; DEVITA, CHU, 2008). Estudos
posteriores concluiram que o tratamento com quimiote-
rdpico antineoplasico combinado a essas duas moda-
lidades terapéuticas poderia curar pacientes até entdo
com doencas incurdveis por tratar precocemente as
metdstases ndo identificaveis (CHABNER, 2012; CHU, SAR-
TORELLI, 2014; DEVITA, CHU, 2008). Atualmente, cerca
de 50% dos pacientes com diagndstico inicial de cancer
conseguem obter a cura, no entanto, o tratamento com
quimioterapia isolada consegue curar menos de 10% dos
pacientes quando diagnosticados em estdgio avancado
(CHU; SARTORELLI, 2014).



Figura 21 - Estrutura guimica de mostardas nitrogenadas alquilantes
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Fonte: Chabner, 2012.

Nos ultimos 20 anos, em funcdo dos avancos do conheci-
mento da biologia molecular e celular do cancer, iniciou-se
o desenvolvimento de fdrmacos voltados para a terapia
-alvo molecular com objetivo de bloguear mutacdes que
causam canceres especificos como mutag¢des nos recepto-
res aberrantes de fatores de crescimento, na desregulacao
de vias de sinalizacao intracelular, nos defeitos no reparo
do DNA e na apoptose e angiogénese tumoral (CHABNER
et al, 2012). Além disso, por serem farmacos-alvo espe-
cificos, apresentam efeitos toxicos menos agressivos a
células sadias e a 6rgdos-alvo (coracao, pulmoes, cérebro
e rins) (BONASSA et al., 2012).

Apesar dos avanc¢os no tratamento do cancer, as estima-
tivas mundiais apontam que, em 2015, foram registradas
8,8 milhdes de mortes por cancer, representando a segun-
da principal causa de morte no mundo. As expectativas
apontam ainda para o aumento do numero de casos em
cerca de 70% nas proximas duas décadas (WORLD HE-
ALTH ORGANIZATION, 2018). No Brasil, estima-se a ocor-
réncia de 600 mil novos casos de cancer por ano durante
o biénio 2018-2019 (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2017). Por conta do
alto nimero de casos de cancer no mundo, os antineopla-
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sicos citotoxicos sdo amplamente utilizados no tratamento
da doenca (CHABNER, 2012). Portanto, é fundamental que
0s riscos a saude dos trabalhadores que manipulam essas
substancias sejam mapeados e medidas de seguranc¢a im-
plantadas (BOIANO; STEEGE; SWEENEY, 2014).

Caracteristicas gerais

Os farmacos antineoplasicos constituem um grupo hete-
rogéneo de substancias quimicas que, usados de forma
isolada ou em combinacao, sdo capazes de inibir a proli-
feracdo e os processos vitais de células tumorais e sadias
com efeitos téxicos indesejaveis. Variam na estrutura qui-
mica, apresentacdo farmacéutica, via de administracao,
efeitos téxicos e sdo classificados conforme estrutura qui-
mica e mecanismo de acdo celular (BONASSA et al., 2012).

A Figura 22 mostra alguns farmacos utilizados na tera-
pia do cancer. Estes apresentam uma grande diversidade
estrutural e de mecanismo de acdo incluindo os agentes
alquilantes, analogos antimetabdlitos do acido fdlico, das
pirimidinas e das purinas, produtos naturais, hormoénios e
antagonistas hormonais e uma variedade de agentes-alvo
moleculares especificos (CHABNER, 2012).



Figura 22 - Resumo dos mecanismos de acdo de alguns farmacos
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A terapia-alvo molecular permite a modulacdo da respos-
ta imunoldgica e controle da cascata bioquimica envol-
vida na divisdo celular, proporcionando a destruicdo de
células neopladsicas e diminuindo a ocorréncia de efeitos
colaterais atrelados a quimioterapia (BONASSA, 2012).
Embora os farmacos-alvo moleculares tenham causado
uma grande transformacdo no tratamento do cancer, é
pouco provavel que a nova terapia substitua integral-
mente os agentes citotdxicos na terapia antineoplasica.
A associacdo desses dois agentes garante uma maior
efetividade do tratamento. Além disso, os farmacos-al-
vo moleculares auxiliam na diminuicdo da resisténcia aos
agentes quimioterdpicos por meio da normalizacdo do
fluxo sanguineo, promoc¢do da apoptose e inibicao de si-
nais das vias de fatores de crescimento para a sobrevida
(CHABNER, 2012).

Uso

Os farmacos antineoplasicos s&o principalmente utiliza-
dos no tratamento de pacientes com cancer. Sdo utili-
zados em doses 0 mais proximo possivel das doses ma-
ximas individuais toleradas e devem ser administrados
com a maior frequéncia possivel para desestimular o
novo crescimento do tumor. Sdo também usados no tra-
tamento da artrite reumatoide (metotrexato e ciclofosfa-
mida), doenca de Crohn (6-mercaptopurina), transplante
de érgdos (metotrexato e azatioprina), anemia falciforme
(hidroxiureia), psoriase (metotrexato) e outras condicdes
patoldgicas ndao oncoldgicas (CHABNER, 2012).

Sd0 empregados com o objetivo de cura ou como paliati-
vo, dependendo do tipo de tumor, da extensdo da doenca
e da condicado fisica do paciente. As modalidades tera-
péuticas podem ser classificadas em:

= Terapia de inducdo primaria: quimioterapia administra-
da como tratamento primario em pacientes portado-
res de cancer avancado para os quais ndo existe trata-
mento alternativo. E a principal indicacdo terapéutica
em pacientes com doenca metastatica avancada, e
tem como objetivo avaliar os sintomas relacionados ao
tumor, melhorar a qualidade de vida global e prolongar
o tempo de progressao do tumor (CHU; SARTORELLLI,
2014);

= Terapia neoadjuvante: uso da quimioterapia em pa-
cientes que apresentam doenca localizada, para o qual
existem terapias locais alternativas, como a cirurgia e
a radioterapia, mas que nao sao totalmente efetivas
(CHU; SARTORELLI, 2014). O tratamento sistémico
é realizado antes do procedimento local (BONASSA,
2012);

= Terapia adjuvante: a quimioterapia tem por objetivo
reduzir a incidéncia de recidiva tanto local quanto sis-
témica e melhorar a sobrevida global dos pacientes.
Tem potencial curativo apds resseccao cirurgica do
tumor primario (CHU; SARTORELLI, 2014);

= Terapia paliativa: emprego da quimioterapia para tra-
tamento e paliacdo dos sintomas da doenca. Pode ou
ndo prolongar a sobrevida (BONASSA, 2012).

Exposicao ambiental e
ocupacional

A exposicao ocupacional aos antineoplasicos pode abran-
ger trabalhadores envolvidos na producado industrial, no
armazenamento, no transporte, no processo de manipula-
¢do e administracdo, no descarte dos residuos, na limpeza
e na manutencdo de equipamentos e na limpeza do am-



biente (AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHAR-
MACISTS, 2006; SORSA, ANDERSON, 1996).

Atualmente, a absorcdo dérmica e a ingestdo ndo inten-
cional, por meio do contato da mao contaminada por
antineopldsicos na boca, sdo as vias mais provaveis de
exposicdo ocupacional. O emprego da cabine de segu-
ranca bioldgica (CSB), para o preparo de farmacos em
condig¢des assépticas, contribuiu para minimizar a exposi-
cdo por inalagcdo durante o preparo (LE et al., 2017). Ainda
existe a possibilidade de esse tipo de contaminag¢ao ocor-
rer, por causa dos casos de derramamento ou de escape
de aerossodis das conexdes dos frascos de quimioterapia
com as seringas e, durante a administracdo, por meio do
derramamento das conexdes da bolsa com quimioterapi-
co dos equipos de infusdo. A fim de evitar esses tipos de
contaminacdo, os trabalhadores devem seguir as regras
de biosseguranca durante todo o processo de manipula-
cdo dos farmacos (MEADE, 2014).

Estudos realizados no final de 1970 por Falck et al. (1979)
indicaram que enfermeiros que trabalhavam em ativida-
des de manipulacdo e administracdo apresentaram ni-
veis mais elevados de substancias mutagénicas na urina
em comparacdo a trabalhadores ndo expostos. Estudos
posteriores ratificaram essa informacdo e identificaram
a presenca de aberracdes cromossdmicas, trocas de
cromatides irmas e maior incidéncia de toxicidade repro-
dutiva em trabalhadores expostos a esses agentes (GOLO-
NI-BERTOLLO et al., 1992; GRUMT, GRUMT, SCHOTT, 1993;
ROGERS, EMMETT, 1987; STUCKER et al., 1990).

A partir desses estudos, diversos orgaos regulamentadores
internacionais publicaram guias com recomendac¢des para
0 manuseio seguro de medicamentos de risco voltados
para a seguranca ambiental e ocupacional. A primeira nor-
matizacdo publicada foi em 1986 pela Occupational Safety
and Health Administration (OSHA), sendo posteriormente

revisada em 1995 e em 1999. Em 1990, a American Society
of Health System Pharmacists (ASHP) publicou o boletim
de assisténcia técnica para o manuseio de medicamen-
tos citotdxicos e perigosos, sendo atualizada em 2006.
Em 2004, o Niosh emitiu o alerta preventing occupational
exposures to antineoplastic and other hazardous drugs in
health care settings, no qual se encontram as recomenda-
cdes para o manuseio seguro de agentes antineoplasicos
e amplia a definicdo de farmacos perigosos realizados
pela ASHP em 1990. Em 2007, a International Society of
Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) publicou um
documento para boas praticas de manuseio de quimiote-
rdpicos, Standards of Practice Safe Handling of Cytotoxics
(AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS,
2006; INTERNATIONAL SOCIETY OF ONCOLOGY PHAR-
MACY PRACTITIONERS, 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE FARMACEUTICOS EM ONCOLOGIA, 2014).

Contudo, questdes relacionadas a exposicao ocupacional
e ambiental ndo foram resolvidas de modo satisfatdrio,
como mostram varias publicacdes (BOIANO, STEEGE,
SWEENEY, 2014; DAVIS, MCLAUCHLAN, CONNOR, 20171,
GRAEVE et al., 2017). Estudos demonstram a presenca de
tracos de agentes antineoplasicos na urina de profissio-
nais de saude envolvidos no preparo e administracdo des-
ses medicamentos (FRANSMAN et al., 2007; HON et al.,
2015; YOSHIDA et al., 2010), contaminacdo dérmica dos
trabalhadores (HON et al., 2015), assim como a presenca
de residuos quimicos nas superficies de trabalho (CHU et
al., 2011; GRAEVE et al.,, 2017; HAMA et al., 2012; SCHIERL,
BOHLANDT, NOWAK, 2009), nas superficies externas dos
frascos dos medicamentos (FLEURY-SOUVERAIN et al,,
2014; TOUZIN et al., 2008), e na drea de armazenamento
(SCHIERL; BOHLANDT; NOWAK, 2009).

Uma variedade de desfechos bioldgicos tem sido usada
para avaliar a exposicdo do trabalhador aos quimioterapi-



cos. Estes incluem a identificacdo de substancias mutagé-
nicas na urina, danos cromossdmicos, troca de cromatide
irma, inducao de micronucleos, danos no DNA, mutacdes
no gene HPRT e excrecdo de tioéter. Além disso, métodos
analiticos tém sido usados para documentar a exposicao
do trabalhador aos agentes antineopldsicos medindo es-
ses farmacos ou os seus metabdlitos na urina e o nivel de
contaminacdo no ambiente de trabalho (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2018).

A associacao de métodos de biomonitoramento e moni-
toramento do ambiente contaminado com antineoplasi-
cos sao ferramentas importantes que podem auxiliar na
avaliacdo da eficacia das medidas de protecdo e segu-
ranca implementadas e das atividades praticadas pelos
trabalhadores, a fim de evitar um impacto negativo a sau-
de dos profissionais expostos (BROTO, GALVE, MARCO,
2017; SUSPIRO, PRISTA, 2011; TURCI et al., 2010). No en-
tanto, as medidas de prevencdo mais eficazes para redu-
zir o nivel de exposicao estdo relacionadas as boas prati-
cas de manuseio desses agentes e ao uso de dispositivos
de seguranca. Sendo assim, sdo fundamentais a vigilancia
e o continuo processo de educacdo e treinamento dos
trabalhadores quanto as condutas e a adesdo as praticas
recomendadas nos Guidelines para o manuseio de far-
macos perigosos (CRICKMAN, FINNEL, 2016; HON et al,,
2015; ODRASKA et al., 2013; POUPEAU et al., 2017).

Quanto a exposicdo ambiental, a principal fonte de con-
taminacdo é o descarte inadequado de quimioterapicos
com validade expirada e os residuos contidos nas emba-
lagens utilizadas em unidades hospitalares ou clinicas de
oncologia. Em razdo do seu mecanismo de acdo de cara-
ter citotdxico, genotdxico, mutagénico e teratogénico, os
antineoplasicos podem causar severo impacto ao ecos-
sistema (ZHANG et al., 2013).

Efeitos toxicos

O uso de antineopldsicos no tratamento oncoldgico esta
associado a melhoria da qualidade de vida de pacientes,
aumento de sobrevida, impedimento de recidiva apds ci-
rurgias e até mesmo a cura de algumas doenc¢as malignas
antes fatais (cancer de testiculo, linfomas e leucemias)
(CHABNER, 2012; SORSA, ANDERSON, 1996). Apesar do
sucesso terapéutico, poucos farmacos apresentam indice
terapéutico tao estreito e alto potencial de causar efeitos
prejudiciais quanto os agentes antineoplasicos (CHAB-
NER, 2012).

Em virtude do mecanismo de acdo dos agentes antineo-
plasicos citotdxicos, estes podem atuar tanto em células
sadias quanto nas neoplasicas, sendo, entdo, responsaveis
por reacdes adversas graves, tais como: nduseas, erupcoes
cutaneas, efeitos reprodutivos a longo prazo ou efeitos
mutagénicos (toxicidade subcrénica) (LE et al., 2017). Para
o entendimento da toxicologia dos fadrmacos antineoplasi-
cos, é necessario compreender o ciclo celular e os meca-
nismos de acdo desses agentes (CHABNER, 2012).

A funcdo bdasica do ciclo celular é duplicar o DNA dos
Cromossomos e, em seguida, separar as duas copias em
células-filhas geneticamente idénticas.

Em linhas gerais, o ciclo celular é divido em fases, como
mostra a Figura 23 (CHABNER, 2012):

= Gl, producdo de proteinas necessarias para fase se-
guinte e pontos de checagem.
= S, sintese do DNA.

s G2, intervalo apds a sintese de DNA com producao
de proteinas.

= M, fase mitodtica, fase na qual a célula que contém um
duplo complemento de DNA, divide-se em duas cé-
lulas filhas.



= GO, fase de aquiescéncia, fase em que as células estdo
metabolicamente ativas, mas em repouso. Se dividem
qguando estimuladas por sinais extracelulares.

Os agentes antineoplasicos podem atuar de modo especi-
fico no ciclo celular, como, por exemplo, citocina arabno-
sideo e hidroxiurea que atuam na fase S, 6-mercaptopurina
e metotrexato, que sdo especificos de fases autolimitantes,
vincristina, vimblastina e paclitaxel que atuam durante a
fase M (mitose). Porém, existem também diversos agen-
tes que atuam de forma inespecifica no ciclo celular, a
exemplo, os agentes alquilantes, nitrosoureias e cisplati-
na. Em cada ponto de transicdo do ciclo celular, proteinas

Figura 23 - Especificidade dos agentes antineoplasicos no ciclo celular
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especificas monitoram a integridade do DNA, podendo
este sofrer reparos ou direcionar a célula a apoptose,
morte celular (CHABNER, 2012).

A toxicidade dos guimioterapicos é maxima durante a
fase S, sintese do DNA, do ciclo celular (Figura 23). Logo,
as neoplasias mais suscetiveis ao tratamento quimiotera-
pico sdo aquelas que apresentam alta taxa de proliferacdo
celular, como a medula dssea, epitélio gastrintestinal,
foliculos pilosos e epitélio germinativo. Isso explica a maior
parte dos efeitos colaterais causados pela quimioterapia
(CHABNER, 2012).

FARMACOS ESPECIFICOS DE FASE S
arabinédsio de citosina, hidroxiurea

ESPECIFICO DE FASE AUTOLIMITANTE
6-mercaptopurina, metotrexato

FARMACOS ESPECIFICOS DE FASE M

FARMACOS INESPECIFICOS AO CICLO CELULAR
agentes alquilantes, nitrosoureias, antibidticos antitumorais, procarbacina, cisplatina, dacarbacina

Fonte: Chabner, 2012.



O aparecimento de neoplasia secundaria constitui uma
complicacdo tardia ao tratamento com alguns agentes
quimioterapicos, como, por exemplo, ciclofosfamida
(agente alquilante) e etoposido (epipodofilotoxina). Em
geral, ocorre desenvolvimento de LMA entre 2-9 anos
apds o inicio do tratamento. Com o advento de melhores
resultados dos esquemas de quimioterapia e prolonga-
mento de sobrevida e cura, a possibilidade de desen-
volvimento de uma doenca secundaria influenciando a
sobrevida a longo prazo torna-se uma preocupacdo (CHU;
SARTORELLI, 2014).

Nem todos os pacientes conseguem tolerar o tratamento
guimioterapico, e nem todos os esquemas farmacoldgi-
cos sao apropriados para determinado paciente. A funcao
renal e a hepatica, a reserva da medula dssea, o estado
fisico geral e os problemas clinicos concomitantes devem
ser considerados na realizacdo de um plano terapéutico.
Para minimizar os potenciais efeitos téxicos, torna-se fun-
damental ndo s6 conhecer a farmacologia, as interagcdes
medicamentosas e a farmacocinética desses agentes,
mas também é necessaria a avaliacdo da tolerancia fisica
e emocional do paciente aos efeitos adversos, a fim de
promover o uso seguro e efetivo desses agentes (CHAB-
NER, 2012).

O controle das reacdes adversas dos agentes citotdxicos
tornou-se mais efetivo com o desenvolvimento de medi-
camentos antieméticos, fator de estimulacdo de coldénias
de granuldcitos e a eritropoietina para restaurar a funcdo
da medula 6ssea (CHABNER, 2012). Além disso, a evolucao
dos testes moleculares e a aplicacdo da terapia-alvo
molecular associada a quimioterapia promoveram a ac¢ao
seletiva nas células neoplasicas, reducdo da toxicidade em
células normais e o uso de doses maximas, minimizando
as reacdes adversas e melhorando o desfecho para o
paciente (BONASSA, 2012; CHABNER, 2012).

Antineoplasicos e cancer

Segundo a Niosh, os antineoplasicos sdo classificados
como farmacos perigosos, por apresentarem, no minimo,
uma das seguintes caracteristicas: capacidade de causar
carcinogenicidade, genotoxicidade, teratogenicidade ou
toxicidade no desenvolvimento, toxicidade reprodutiva e
em orgaos em baixas doses ou farmacos novos que mi-
metizem, em estrutura ou toxicidade, farmacos perigosos
existentes, tanto em animais quanto em humanos (THE
NATIONAL INSTITUTE FOR OCCUPATIONAL SAFETY
AND HEALTH, 2016).

Estudos publicados mostraram gque a exposicdo de pro-
fissionais da saude a farmacos perigosos pode causar
efeitos agudos e crdnicos sobre a saude, como erupcdes
cutdneas, desfechos reprodutivos adversos (incluindo
infertilidade, abortos espontaneos e malformacdes con-
génitas) e, possivelmente, leucemia e outros tipos de
cancer. O risco para a saude depende da quantidade de
exposicdo que um trabalhador tem para esses farmacos
e quao toxico elas sdo (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVETION, 2018).

Apesar dos riscos, ndo foram estabelecidos limites de
exposicdo para esses tipos de farmacos. A ciclofosfamida,
um agente alquilante, foi o Unico quimioterapico com
o limite de contaminacdo ambiental estabelecido pela
Farmacopeia Americana. Limite acima de 0,1 ng/cm? in-
dica nivel de alerta e necessidade de acdes para conter
a causa da contamina¢ao (THE UNITED STATES PHAR-
MACOPEIA, 2017).

Uma publicacao feita em 2012 pela larc - Pharmaceuticals.
Volume T00A. A review of human carcinogens - relaciona
diversos farmacos nos quais o uso isolado ou combinado
a outros podem estar associados ao risco de carcinogé-
nese. Para cada farmaco antineoplasico citado, foi feita



a descricdo carcinogénica do agente e como as pessoas
podem ser expostas, revisdes criticas de estudos epide-
mioldgicos, bioensaios em animais, revisdo da toxicociné-
tica do farmaco, mecanismos de carcinogénese, popu-
lacdes potencialmente suscetiveis e os estagios de vida
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2012). Os antineoplasicos podem ser classificados

em trés grupos pela larc: Grupo 1 (substancia carcindgena
humana); Grupo 2A (provavel carcindgeno humano); Gru-
po 2B (possivel carcindgeno humano) (THE NATIONAL
INSTITUTE FOR OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH,
2016). O Quadro 31 lista os antineoplasicos descritos nes-
ta publicacao.

Quadro 31 - Relacdo dos antineopldsicos avaliados pela larc, relacdo com desenvolvimento de cancer, mecanismo carcinogénico e

classificacdo larc

Agente do Grupo 1

Desenvolvimento de cancer com

elementos de prova suficientes
baseados em seres humanos

Mecanismo carcinogénico Classificagao larc

Bussulfano (Busilvex)

Clorambucila (Leukeran)

Ciclofosfamida (Genuxal)

Melfalano (Alkeran)

Lomustina (Citostal)

Thiotepa

Treossulfano

MOPP* quimioterapia
combinada

Etoposideo em combinacéo
com cisplatina e bleomicina

Etoposideo

Fonte: Adaptado de Grosse et al., 2009.

Leucemia mieloide aguda

Leucemia mieloide aguda

Leucemia mieloide aguda, bexiga

Leucemia mieloide aguda

Leucemia mieloide aguda

Leucemia

Leucemia mieloide aguda

Leucemia mieloide aguda, pulméao

Leucemia mieloide aguda

Nota: *"MOPP = mecloretamina, vincristina (oncovin), procarbazina e prednisona.

Genotoxicidade (agente alquilante) Grupo 1
Genotoxicidade (agente alquilante) Grupo 1
Genotoxicidade (metabolismo de agentes
) Grupo 1
alguilantes)
Genotoxicidade (agente alquilante) Grupo 1
Genotoxicidade (agente alquilante) Grupo 1
Genotoxicidade (agente alquilante) Grupo 1
Genotoxicidade (agente alquilante) Grupo 1
Genotoxicidade Grupo 1
Genotoxicidade, translocacoes envolvendo
Grupo 1
gene MLL
Genotoxicidade, translocacdes envolvendo
Grupo 1

gene MLL



Foi verificado que o desenvolvimento de LMA induzida
por agentes alquilantes como, bussulfano, em que é ob-
servado perda clonal (parcial ou total) do cromossomo
5 ou 7, distinguia da LMA induzida por inibidores da to-
poisomerase Il, como o etoposido, no qual o mecanismo
carcinogénico, translocacdo clonal, envolve o gene MLL
no cromossomo 11 (11g23). A partir dessa evidéncia, o
antineoplasico etoposido, até entdo classificado como
do Grupo 2A pela publicacdo /arc Monographs on the
Evaluation of carcinogenic Risks to humans de 2000, pas-
sou a ser classificado como do Grupo 1 (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2012).

O conhecimento quanto ao risco de carcinogenicidade
desses agentes e seus efeitos toxicos a saude dos traba-
lhadores expostos foi fundamental para o estabelecimento
das primeiras recomendacdes e 0 manuseio seguro dos
qguimioterapicos por diretrizes internacionais e dérgdos
reguladores, ASHP Guidelines on Handling Hazardous
Drugs, ISOPP Standards of Practice Safe Handling of Cyto-
toxics, Osha - Technical manual: controlling occupational
exposure to hazardous drugs e Niosh Alert Preventing
Occupational Exposures to Antineoplastic and Other
Hazardous Drugs in Health Care Settings (AMERICAN
SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2006; IN-
TERNATIONAL SOCIETY OF ONCOLOGY PHARMACY
PRACTITIONERS, 2007).

As continuas pesquisas e atualizacdes de informacdes
quanto a toxicidade dos quimioterapicos sdo fundamen-
tais para ampliar as exigéncias feitas por 6rgaos regula-
dores e estimular acdes voltadas a prevencao, controle ou
eliminacdo dos riscos relacionados ao manuseio desses
agentes.

Mitigacao

A exposicdo ocupacional a agentes quimicos cancerige-
nos ainda apresenta riscos aos trabalhadores, sendo de
dificil mensuracdo. Muitos casos ndo sdo relatados por
causa do periodo, muitas vezes décadas, entre a exposi-
¢do a um cancerigeno e o cancer resultante. Entretanto,
o desenvolvimento da doenca pode ter causa ndo ocu-
pacional, dificultando a determinacdo da causalidade em
casos individuais (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2017).

A fim de prevenir, controlar ou eliminar os riscos da expo-
sicdo ocupacional, contaminacdo do ambiente e do pro-
duto inerente as atividades de manipulacdo de farmacos
perigosos, 6rgaos regulamentadores internacionais e
nacionais, assim como associacdes de profissionais da
area, passaram a estabelecer protocolos e guias com ori-
entacdes para o manuseio seguro desses agentes - ASHP,
Niosh, ISOPP, Farmacopeia Americana, British Columbia
Cancer Agency (BCCA), Resolu¢cdo da Diretoria Colegia-
da (RDC) n.2 67, de 8 de outubro de 2007, RDC n.® 220,
de 21 de setembro de 2004 e Sociedade Brasileira de
farmacéuticos em Oncologia (Sobrafo). Tais medidas de
prevencao e vigilancia podem contribuir para minimizar
0S prejuizos inerentes ao tratamento quimioterapico.

O manuseio seguro desses agentes deve estar de acordo
com uma politica de seguranca previamente estabelecida
(biosseguranca), na qual toda a equipe multiprofissional,
gue de alguma forma esteja exposta a esses medica-
mentos, seja incluida. As acdes de biosseguranca devem
ser implementadas em todas as etapas do processo de
preparo de antineopldsicos, tais como: recebimento,
armazenamento, manipulacdo, transporte e descarte dos
residuos, bem como na administracao destes e limpeza
de ambientes relacionados (AGENCIA NACIONAL DE VI-



GILANCIA SANITARIA, 2007; AMERICAN SOCIETY OF
HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2006; BRASIL, 2004;
INTERNATIONAL SOCIETY OF ONCOLOGY PHARMACY
PRACTITIONERS, 2007).

Em relacdo ao processo de preparo dos medicamentos
perigosos, é exigido o uso de EPI, como a pratica de uso
de dois pares de luvas estéreis, sem talco e frequentes
trocas, uso de uniforme/avental de uso restrito, de man-
ga longa e punho eldstico, impermeavel e com baixa
liberacdo de particulas, sem abertura frontal e que cubra
todo o corpo, gorro ou capuz, propé ou bota antider-
rapante, dculos de seguranca e mascaras respiratorias.
Esses equipamentos tém o objetivo de minimizar e evitar
a exposicdo por contato e inalacao, evitando também a
contaminacdo microbiolégica do produto e do ambiente
de trabalho. O Emprego de EPC, como CSB classe || B2 ou
isoladores (classe Ill), uso de dispositivos de transferéncia
em sistema fechado para a manipulacdo e o preparo em
areas limpas com pressdo negativa e dotadas de ante-
cadmaras tém funcdo de evitar a contaminacdo dos am-
bientes por aerossodis provenientes da manipulacao,
preservando, dessa forma, a saude do trabalhador, além
de evitar a contaminacdo do produto e do ambiente
externo. A qualificacdo da CSB e a manutencdo dos pa-
rametros do sistema de tratamento de ar da area limpa
(diferencial de pressdo, contagem de particulas totais,
volume de ar, velocidade e uniformidade do fluxo de ar e
integridade do filtro absoluto) e seu monitoramento High
Efficiency Particulate Air (HEPA) sdo fundamentais para
garantir a qualidade e seguranca do ambiente de produ-
¢cdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2007; AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMA-
CISTS, 2006; INTERNATIONAL SOCIETY OF ONCOLOGY
PHARMACY PRACTITIONERS, 2007).

Muitos antineopldsicos sdo disponiveis para uso injeta-
vel e, portanto, a obrigatoriedade do preparo e a admi-

nistracdo de solu¢cdes parenterais em sistema fechado,
determinadas pela Resolucdo RDC n.2 45, de 12 de marco
de 2003, que dispde sobre o Regulamento Técnico de
Boas Praticas de Utilizacao das Solucdes Parenterais em
Servicos de Saude, foram fatores que trouxeram avanco
na seguranca e qualidade no processo de preparo e
administracdo. O sistema fechado, diferente do aberto,
ndo permite o contato da solucdo estéril com o meio
ambiente. Dessa forma, o preparo e a administracdo de
medicamentos antineoplasicos em sistema fechado pre-
serva a saude do trabalhador envolvido em tais atividades,
o ambiente de trabalho e oferta ao paciente uma solucao
com maior qualidade e eficacia.

Além da infraestrutura adequada, equipamentos com
bom desempenho e uso efetivo de EPI sdo necessarios
para documentacdo e validacdo de processos de descon-
taminacao e desinfeccdo dos equipamentos, dos mate-
riais e do ambiente, de processos em caso de acidentes
ambientais e pessoais e do manejo dos residuos quimicos
gerados durante todas as etapas do processo de mani-
pulacdo e administracdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGI-
LANCIA SANITARIA, 2004, 2007; AMERICAN SOCIETY
OF HEALTH -SYSTEM PHARMACISTS, 2006; INTERNA-
TIONAL SOCIETY OF ONCOLOGY PHARMACY PRACTI-
TIONERS, 2007).

As acbdes de biosseguranca em casos de acidentes
devem ser aplicadas em todos os locais que tenham ati-
vidades de manuseio de medicamentos antineoplasicos.
No caso de medicamentos injetaveis, todos os locais
devem conter um “kit de derramamento” com especi-
ficacdo das responsabilidades, das acdes a serem reali-
zadas, dos EPI suficientes para a remoc¢ao dos residuos
e descontaminacado do local, do alcance do processo de
descontaminacdo e do descarte apropriado desses resi-
duos. Tais acdes devem ser realizadas por profissionais
treinados e a notificacdo de acidente deve ser registrada



em formuldrio especifico (CAT) (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004, 2007; AMERICAN SO-
CIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2006; BRA-
SIL, 1996).

Os enfermeiros podem ser expostos aos antineoplasicos
durante o manuseio, a administracdo, em casos de aci-
dentes e derramamentos e na manipulacdo de excretas
do paciente, suor, vomitos, fezes e urina. Dessa forma,
torna-se notdria a necessidade da utilizacdo de medidas
de seguranca por esses profissionais durante o manuseio
de substancias ou de pacientes (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015).
A legislacdo nacional, RDC n.2 220/2004, exige para essa
categoria profissional, o uso de EPI como avental e lu-
vas durante a administracdo. Diretrizes internacionais da
OSHA, Controlling Occupational Exposure to Hazardous
Drug, e da Niosh, Preventing Occupational Exposures to
Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in Health Care
Settings (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PRE-
VENTION, 2004; OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH
ADMINISTRATION, [2016]) orientam algumas praticas de
biosseguranca durante a administracao desses agentes:

= Lavar as maos rigorosamente antes e apds a coloca-
c¢ado das luvas.

= Usar duas luvas e avental longo, com baixa liberacdo
de particulas, baixa permeabilidade, frente fechada,
com mangas longas e punho elastico. Quando conta-
minados, devem ser trocados imediatamente.

= Usar mascara facial em casos de acidentes. As mascaras
cirurgicas ndo devem ser usadas por ndo oferecerem
protecao respiratdria contra os aerossais liberados.

s Utilizar equipos, seringas e conectores, preferencial-
mente /uer-lock, para evitar desconexdes acidentais.

= Utilizar um campo absorvente e com suporte de plas-
tico na area de aplicacdo do quimioterdpico antine-
oplasico.

= Usar gaze estéril proximo aos locais de conexdo para
absorcdo de vazamentos.

= Nao remover os equipos de infusdo das bolsas con-
tendo antineoplasicos.

= N3ao retirar o ar de seringas e equipos. Esse procedi-
mento deve ser feito dentro de CSB ou por meio de
dispositivo de transferéncia em sistema fechado.

= N&o preencher os equipos de infusdo com a solucdo
gue contenha antineoplasico. Esses devem ser pre-
enchidos com soro dentro de CSB pela equipe de
farmacia.

= Observar todas as conexdes de infusdo para detectar
vazamentos.

= As bolsas, seringas e agulhas de infusdo devem ser
descartadas intactas em recipientes resistentes a
puncturas.

= Descartar as luvas externas e o avental no mesmo re-
cipiente de descarte das bolsas com residuos de an-
tineoplasicos. Apds o descarte, retirar o par de luvas
interno.

= Utilizar dispositivos de transferéncia de medicamen-
tos em sistema fechado e sistemas sem agulhas para
proteger os enfermeiros durante a administracdo do
medicamento.

Enfermeiros ou outras categorias de profissionais de
salde e cuidadores expostos as excretas (urina, fezes e
vomitos) de pacientes que realizaram tratamento com
guimioterapicos nas ultimas 48 horas devem ser orien-



tados a usar EPI (avental, duas luvas, protetor facial e
oculos de seguranca, caso haja risco de respingo). O EPI
deve ser descartado apds o uso ou imediatamente quando
contaminado. As maos devem ser lavadas com agua e
sabdo apds a remocao das luvas ou imediatamente apods
o contato com as excretas (OCCUPATIONAL SAFETY
AND HEALTH ADMINISTRATION, [2016]).

Da mesma forma, outros grupos de trabalhadores, n&o
envolvidos diretamente no manuseio de antineoplasicos,
mas que apresentam grande risco de exposicdo, sdo os
trabalhadores responsaveis pela limpeza e manutencdo
da drea de manipulacdo e da administracdo dos antine-
oplasicos, dos banheiros utilizados pelos pacientes e da
lavanderia. Os lencodis contaminados com antineopldsicos
ou excretas de pacientes que receberam antineoplasicos
nas ultimas 48 horas devem ser tratados cuidadosamente
para minimizar a exposicado dos funcionarios e a contami-
nacao do ambiente de trabalho. Estes precisam ser colo-
cados em sacos identificados como “contaminado com
medicamento perigoso”. O saco com a roupa contamina-
da deve ser pré-lavado separado das demais, para pos-
terior lavagem com outras roupas. Os trabalhadores da
lavanderia devem ser orientados a usar luvas e aventais
enquanto manuseam esse tipo de material INTERNATIO-
NAL SOCIETY OF ONCOLOGY PHARMACY PRACTITIO-
NERS, 2007; OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH AD-
MINISTRATION, [2016]).

O treinamento inicial dos profissionais que direta ou in-
diretamente sdo expostos a esses agentes, e a sua capa-
citacdo continuada, a fim de promover a adesdo rigorosa
aos procedimentos operacionais por meio de suas pra-
ticas de trabalho, sdo fundamentais para minimizar sua
potencial exposicdo e garantir a seguran¢ca dos processos,
a preservacdo do ambiente de trabalho e a saude dos
trabalhadores. Para isso, é necessario que o treinamento

seja realizado por profissionais capacitados e familia-
rizados com os potenciais riscos a saude (AMERICAN
SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2006;
INTERNATIONAL SOCIETY OF ONCOLOGY PHARMACY
PRACTITIONERS, 2007). Deve contemplar informacdes
qguanto as vias de exposicdo ocupacional, toxicidade
desses medicamentos a longo e curto prazo, normas e
procedimentos padronizados relativos ao manuseio, pre-
paro, transporte, administracdo, distribuicdo e descarte
dos quimioterapicos antineoplasicos, bem como os pro-
cedimentos a serem adotados no caso de ocorréncia de
acidentes (BRASIL, 2005).

As RDC ns.2 67/2007 e 220/2004, baseadas na legislagdo
do Ministério do Trabalho, NR-7, republicada pela Portaria
SSST n.2 8 de maio de 1996, estabelecem a obrigatorie-
dade de elaboracdo e implementacdo do Programa de
Controle Médico em Saude Ocupacional (PCMSO) com o
objetivo de promover e preservar a saude dos trabalha-
dores. A admissdo de funciondrios deve ser precedida de
exames médicos, de forma a atender ao PCMSO (AGEN-
CIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004, 2007).
Recomendando-se ainda que seja adotado sistema de
rodizio no trabalho (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2007).

O PCMSO compreende a avaliacdo clinica, abrangendo
anamnese ocupacional e exame fisico e mental, podendo
ser realizados exames complementares usados normal-
mente em patologia clinica para avaliar o funcionamento
de orgdos e sistemas organicos (hemograma completo,
provas de funcdo hepatica e renal e analise de urina). Deve
incluir, entre outros, a realizacdo obrigatdria dos exames
médicos admissional, periddico, de retorno ao trabalho,
de mudanc¢a de funcdo e demissional. O exame médico
periddico deve ser realizado anualmente ou em intervalos
menores, para trabalhadores expostos a riscos ou a situ-



acdes de trabalho que impliguem o desencadeamento
ou agravamento de doenc¢a ocupacional, como no caso
dos trabalhadores que manuseiam antineoplasicos, de
acordo com a necessidade e a critério médico (BRASIL,
1996; SOCIEDADE BRASILEIRA DE FARMACEUTICOS EM
ONCOLOGIA, 2014). Além disso, a NR-32, aprovada pela
Portaria do Ministério do Trabalho n.2 485, de 11 de no-
vembro de 2005, determina que gestantes e nutrizes de-
vem ser afastadas das atividades laborais que oferecam
risco de exposicdao aos quimioterapicos antineoplasicos
(BRASIL, 2005).

Legislacdes e politicas

As legislacdes que estabelecem as diretrizes basicas
quanto a seguranca da saude do trabalhador, sdo as
Portarias n.2 3.214, de 8 de junho de 1978, do Ministério
do Trabalho, que aprova a NR-6, que dispde sobre EPI;
a NR-7, republicada pela Portaria SSST n.2 8 de maio de
1996, a qual estabelece a obrigatoriedade de elaboracdo
e a implementacdo do PCMSO; NR-9, que estabelece a
obrigatoriedade da elaboracdo e implementacdo do Pro-
grama de Preveng¢do de Riscos Ambientais; e a Portaria
n.2 485, de 11 de novembro de 2005, que aprova a NR-32,
a qual dispde sobre Seguranca e Saude no Trabalho em
Estabelecimentos de Saude. Essa Norma tem por finalida-
de estabelecer as diretrizes basicas para a implementacao
de medidas de protecdo a seguranca e a saude dos traba-
Ihadores dos servicos de saude, bem como daqueles que
exercem atividades de promocao e assisténcia a salde em
geral. O objetivo dessas diretrizes é tornar o ambiente
laboral mais agradavel, seguro e sauddvel, visando a
salde e a seguranca do trabalhador, prevenindo acidentes
e adoecimentos provocados pelo trabalho em profissio-
nais de saude, por meio da eliminacdo ou controle das
condicdes de risco presentes nos servicos de saude.

As legislacdes que regulamentam o processo de preparo
de medicamentos antineoplasicos sdo a Resolugcdo RDC
n.2 50, de 21 de fevereiro de 2002, que dispde sobre o
Regulamento Técnico para planejamento, programacao,
elaboracdo e avaliacdo de projetos fisicos de estabeleci-
mentos assistenciais de salide; Resolucdo RDC n.2 220, de
21 de setembro de 2004, que determina o regulamento
técnico de funcionamento para os servicos de terapia an-
tineoplasica; e a Resolucdo RDC n.2 67, de 8 de outubro
de 2007, que dispde sobre Boas Praticas de Manipulacdo
de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano
em Farmacias, todas da Diretoria Colegiada da Anvisa.

A RDC n.2 220/2004 estabelece a formacdo da Equipe
Multidisciplinar em Terapia Antineoplasica e suas atribui-
coes, além de orientacdes gerais para as Boas Praticas de
Administracdo da Terapia Antineoplasica, Biosseguranca
e Boas Praticas de Preparacdo da Terapia Antineoplasica
com énfase na analise da prescricdo médica, preparacao,
transporte e descarte da terapia antineoplasica.

A RDC n.2 67/2007 classifica as atividades desenvolvidas
pela farmacia em seis grupos e determina as disposi¢cdes
a serem realizadas para atender as Boas Praticas de
Manipulacao tanto no servico publico quanto no privado.
Fixa os requisitos minimos exigidos para a manipulacdo de
medicamentos citostaticos e manipulacdo de preparacdes
estéreis em farmacias. Essa Resolucdo complementa as
exigéncias da RDC n.2 220/2004 resultando no aumen-
to do rigor com relacdo aos requisitos minimos exigidos
para o preparo dos medicamentos, que atinge questdes
relacionadas a todas as etapas de produ¢do como insta-
lacdes e equipamentos adequados, recursos humanos
suficientes e capacitados, controle de qualidade dos ex-
cipientes e do produto final, armazenamento, avaliacdo
farmacéutica da prescricdo, manipulacdo, conservacao,
transporte, dispensacdo das preparacdes e atencao



farmacéutica visando a garantia da qualidade, seguranca
e eficacia do produto de forma a promover o uso seguro
desses medicamentos a populacao.

Para o gerenciamento dos residuos gerados decorrente
dos processos de preparo e administracdo de medica-
mentos antineopldsicos em servicos de saude, duas
legislacdes sdo empregadas, a Resolucdo RDC n.2 222, de
29 de marco de 2018, que dispde sobre o Regulamento
Técnico para o gerenciamento de residuos de servicos de
salde; e a Resolucdo do Conama n.2 358, de 29 de abril de
2005, que dispde sobre o tratamento e a disposi¢cao final
dos residuos dos servicos de salde e da outras provi-
déncias. A RDC n.2 222/2018 tem como objetivo minimizar
a producdo de residuos e proporcionar aos residuos
gerados, um encaminhamento seguro, de forma eficiente,
visando a protecao dos trabalhadores, a preservacdo da
salde publica, dos recursos naturais e do meio ambiente.
Estabelece que todo gerador deve elaborar um Plano de
Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude, base-
ado nas caracteristicas dos residuos gerados e na sua
classificacao, estabelecendo as diretrizes de manejo dos
Residuos em Servicos de Saude.

Os residuos contaminados com antineoplasicos sdo clas-
sificados como residuos do Grupo B e, por apresentarem
risco a saude ou ao meio ambiente, ndo sao submetidos
a processo de reutilizacdo, recuperacdo ou reciclagem, e
sim a tratamento ou disposicdo final especificos (AGEN-
CIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018).

Duas diretrizes internacionais recomendam que todos os
residuos gerados durante a manipulacdo como, equipos,

seringas, agulhas, frascos vazios ou parcialmente utili-
zados, luvas, mascaras respiratorias, avental, e materiais
empregados na descontaminacdo de derramamentos ci-
totoxicos devem ser alocados em um recipiente ou saco
resistente a puncdo e em seguida selados. Estes precisam
ser colocados em recipientes secundarios para garantir
gue ndo ocorra vazamento e devem ser rotulados para
indicar a presenca de residuos citotdoxicos (AMERICAN
SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2006;
INTERNATIONAL SOCIETY OF ONCOLOGY PHARMACY
PRACTITIONERS, 2007). A RDC n.2 222/2018 estabelece
que os residuos necessitam ser acondicionados em mate-
riais de embalagem que ndo interajam quimicamente de
forma a enfraquecer ou deteriora-la e que ndo sejam per-
meaveis aos componentes do residuo. Todas as embala-
gens devem ser rotuladas com etiquetas com simbolos de
risco associado e com discriminacdo de substancia quimi-
ca e frases de risco, facilmente identificaveis pelos funcio-
narios envolvidos no tratamento desse residuo (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018).

Os residuos gerados pelos servicos de assisténcia domici-
liar devem ser acondicionados, identificados e recolhidos
pelos proprios agentes de atendimento ou por pessoa
treinada para a atividade e encaminhados ao estabeleci-
mento de salde de referéncia (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018).

As excretas de pacientes tratados com quimioterapicos
antineopladsicos podem ser eliminadas no esgoto, desde
gue haja sistema de tratamento de esgotos na Regido
onde se encontra o servico (AGENCIA NACIONAL DE VI-
GILANCIA SANITARIA, 2018).
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CAPITULO 16

METAIS

Introducao

Metais sdo elementos que ocorrem naturalmente, s&o
onipresentes e resistentes a degradacao natural e, por
isso, sdo persistentes no ambiente. Diferenciam-se de
outras substancias por suas propriedades fisicas e quimi-
cas, sendo algumas dessas de interesse toxicoldgico por
afetarem a toxicocinética, levando a efeitos bioldgicos
(DONKIN; OHLSON; TEAF, 2000). Os metais podem exis-
tir no ambiente no estado elementar e sob a forma de
complexos com outras substancias, que apresentam pro-
priedades quimicas e toxicoldgicas completamente dife-
rentes (NORDBERG et al., 2007).

A toxicidade dos metais pode ser atribuida basicamente
a uma forte afinidade por proteinas e a competicdo ou
deslocamentos de cations essenciais. Embora cada metal
possua uma toxicologia Unica, o mimetismo, o dano oxida-
tivo e a formacédo de ligacdes com o DNA e com proteinas
s&o mecanismos de toxicidade comuns a muito desses ele-
mentos (COPE, LEIDY, HODGSON, 2010; JESUS, MOREIRA,
2015).

Os metais sdo amplamente utilizados, com aplicacdo em
vacinas, cosméticos, agrotdéxicos, combustiveis, lampadas
fluorescentes, tintas e pilhas, entre outros (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2018; GOYER,
CLARKSON, 2008). A retirada do chumbo tetraetila como
aditivo da gasolina por varios paises contribuiu para re-

ducao dos niveis desse metal na atmosfera. Atualmente,
apenas a Argélia, Iémen e Irague ainda utilizam o chumbo
como aditivo na gasolina (UNITED NATIONS ENVIRON-
MENT PROGRAMME, 2010, 2017).

Além do uso industrial, alguns metais sdo importantes
para o funcionamento dos sistemas organicos, podendo
ser classificados quanto a funcdo bioldgica, sendo os me-
tais essenciais agqueles necessarios ao funcionamento e a
manutencdo dos organismos. Entre estes, por exemplo,
estdo o cobalto, cromo, cobre, ferro, manganés, molibdé-
nio e o zinco. Por outro lado, metais como aluminio, niquel,
talio, chumbo, mercurio, entre outros, sem funcdo biolo-
gica conhecida, sdo classificados como n&o essenciais
(PRASHANTH et al., 2015).

Apesar da classificacdo, todos os metais podem ser preju-
diciais aos organismos, inclusive os essenciais a partir de
certas concentracdes. Os metais nao essenciais, como
cadmio, chumbo, mercurio, niquel e o metaloide arsénio,
apresentam elevada toxicidade, mesmo em doses bai-
xas, sendo classificados como elementos de grande
ameaca para a saude humana em consequéncia de suas
caracteristicas toxicoldgicas e da elevada frequéncia de
exposicdo (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DI-
SEASE REGISTRY, 2017; JESUS, MOREIRA, 2015). Esses
elementos téxicos podem causar uma série de efeitos
adversos a saude, entre os quais se destacam os danos
neuroldgicos e renais, bem como problemas dérmicos,



respiratorios, dsseos, hormonais, hepaticos, cardiacos e
reprodutivos, além de alguns serem carcinogénicos (CEN-
TERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2018;
COPE, LEIDY, HODGSON, 2010; CHEN, A. et al, 2013;
CHRISTENSEN, 2013).

Caracteristicas gerais

Os metais sdao encontrados no ambiente, podendo estar
presentes em quase todos os lugares. Todavia, as ativida-
des antropogénicas sdo as principais responsaveis pela
sua emissdo, tendo o processo de industrializacdo eleva-
do significativamente os niveis desses elementos no am-
biente. Entre as inUmeras propriedades fisicas e quimicas
que os diferenciam de outras substancias, estdo incluidas
a refletividade, condutividades elétrica e térmica, malea-
bilidade, ductilidade, elasticidade e tenacidade, além da
capacidade de perder elétrons para formar ions positivos.
Algumas dessas propriedades sdo de interesse toxicolo-
gico por afetarem a absorcé&o, distribuicdao e metabolismo
dos metais, levando a seus efeitos bioldgicos (GOYER,
CLARKSON, 2008; JAISHANKAR et al., 2014).

Os metais essenciais como sddio, potdassio, calcio, cobalto,
ferro, zinco, cobre, manganés, molibdénio, selénio e mag-
nésio exercem importante papel bioldgico para a manu-
tencdo da saude humana e de outros organismos vivos
em peguenas concentracdes, contudo, podem ser toxicos
guando presentes em altas quantidades. Apesar de alguns
metais serem essenciais em doses baixas para animais e/
ou humanos, também sdo motivo de sérias preocupa-
cdes em niveis mais elevados de concentracdo, quando
se apresentam sob determinadas formas. Por exemplo,
vanadio, estanho e niquel sdo essenciais para algumas es-
pécies animais e plantas, enquanto o arsénio e o cromo
sdo essenciais, em doses baixas, para animais e humanos,
respectivamente.

Como podem existir noambiente com diferentes valéncias,
indo desde o estado elementar até a forma de complexos,
as substancias formadas diferem enormemente quanto
as propriedades quimicas e toxicoldgicas. Assim, a capa-
cidade para participar de rea¢cdes nos organismos, com
perda de um ou mais elétrons na camada de valéncia,
formando cations e, dessa forma, ficando disponiveis para
estabelecer ligacdes idnicas com diferentes radicais, é de
fundamental importancia para a toxicologia (DONKIN,
OHLSON, TEAF, 2000; NORDBERG et al., 2007).

N&o existe um Unico mecanismo de acao para todos os
metais em razdo da grande variacdo nas propriedades
guimicas e toxicoldgicas, o que dificulta o estabelecimen-
to de um nexo causal. Apesar dessas diferencas, existem
caracteristicas toxicolégicas comuns a muitos deles.
Para um metal exercer sua toxicidade, precisa atravessar
a membrana e entrar na célula. Caso seja lipossoluvel,
penetra imediatamente na membrana, como o metil-mer-
curio. Quando ligado a proteina, ingressa na célula por
endocitose (por exemplo, cddmio na metalotioneina) ou
difusdo passiva, como o chumbo. O metal livre tem afi-
nidade por certos processos bioquimicos, membranas
celulares e subcelulares, sendo essa interacdo normalmente
responsavel pelos seus efeitos toxicos (COPE, LEIDY, HO-
DGSON, 2010; NORDBERG et al., 2007).

Os metais reagem com sistemas bioldgicos, formando
compostos organicos e produzindo assim sua toxicida-
de. Dessa forma, as moléculas bioldgicas modificadas
perdem sua capacidade de funcionar adequadamente,
resultando no mau funcionamento ou morte das células
afetadas. Em geral, esses elementos se ligam ao oxigénio,
enxofre e nitrogénio presentes nos compostos organicos, e
as substancias formadas podem inativar sistemas enzima-
ticos ou afetar a estrutura de proteinas (GOYER, CLARK-
SON, 2008; JAISHANKAR et al., 2014).



Alguns metais mimetizam os elementos essenciais e par-
ticipam das funcdes fisioldgicas e metabdlicas normais
do organismo, como, por exemplo, o chumbo, que as-
sume o lugar do cadlcio no organismo, e o cadmio, que
substitui o zinco. Logo, diversas funcdes mediadas pela
ligacdo metal-célula sdo prejudicadas por essa mimeti-
zacdo, o que também pode explicar a bioacumulacdo
desses elementos nos seres vivos. Diferentes tipos de
proteinas, com afinidade pelos metais, desempenham
funcdo de transporte dos metais essenciais pelo organis-
mo e, similarmente, na eliminacdo dos elementos toéxicos.
Por esse motivo, a interacdo metal-proteina também é
um aspecto fundamental na toxicidade dos metais. En-
tre as proteinas de transporte que interagem com esses
elementos, estdo a albumina (chumbo), hemoglobina
(ferro), metalotioneina (cadmio, cobre, mercurio, prata e
zinco), transferrina (ferro e manganés), ferritina (alumi-
nio, berilio, cddmio, ferro e zinco) e ceruloplasmina (co-
bre) (DONKIN, OHLSON, TEAF, 2000; NORDBERG et al/.,,
2007; JESUS, MOREIRA, 2015).

O dano oxidativo causado pelos metais é outra reacdo qui-
mica importante na toxicologia desses elementos. Muitos
metais reagem com radicais a base de oxigénio, carbono
e enxofre, ou outros oxidantes enddgenos, produzindo
modificacdo oxidativa de biomoléculas como proteinas
ou DNA, o que pode ser de grande importancia na carci-
nogenicidade de certos metais. Esses elementos em sua
forma ibnica podem ser muito reativos e formar adutos
de DNA e proteina em sistemas bioldgicos, importantes
na genotoxicidade do cromo, por exemplo. Também po-
dem causar anomalias nas expressdes génicas, produzin-
do efeitos adversos, como na hepatocarcinogénese por
arsénio (GOYER, CLARKSON, 2008; NORDBERG et al.,
2007; SAGE et al., 2017).

Uso

A industria moderna estd baseada grandemente nos me-
tais ou compostos metdlicos. A producao de plasticos,
como o PVC, envolve o uso desses compostos, especial-
mente como estabilizantes térmicos. A galvanizacéo e
a fabricacdo de lubrificantes utilizam metais em pilhas,
baterias, acos, tintas, utensilios de cozinha, embalagens
de alimentos e bebidas, esquadrias de portas e janelas,
industrias automobilistica, ferroviaria e naval, constru¢do
de avides e até dnibus espaciais. A fabricacdo de bor-
rachas, preservativos de madeira, roupas impermeaveis
assim como “cimento” dentario, absorventes, abrasivos
e materiais refratdrios também fazem uso de diferentes
metais (GOYER; CLARKSON, 2008).

As aplicacdes industriais e comerciais dos metais cres-
cem continuamente. Novas utilidades tém sido encontra-
das para os elementos metalicos mais conhecidos, assim
como para os menos familiares. Seus usos mais notaveis
estdo no desenvolvimento e producdo de semiconduto-
res, supercondutores, vidros, ligas magnéticas, bem como
aco de alta resisténcia e nanomateriais. O desenvolvimen-
to de alta tecnologia resultou em novos produtos que
demandam mais metais em sua composicdo como, por
exemplo, equipamentos eletrénicos, células a combus-
tivel e escapamento de carros. Alguns metais raros tém
novas aplicacdes, tais como na quimioterapia e microele-
trénica. Nos ultimos 25 anos, tem aumentado o uso de
metais como galio, indio e germéanio em semicondutores
por obra, especialmente, do desenvolvimento dos paises
(GOYER, CLARKSON, 2008; NORDBERG et al., 2007).



Exposicao ambiental e
ocupacional

A exposicdo aos metais pode ocorrer pelas vias digesti-
va, respiratoria ou dérmica. O consumo de alimentos é a
principal fonte de exposi¢cdo para a populacdo em geral,
enguanto a inalacdo é a rota de exposicdo predominante
nos ambientes de trabalho (GOYER; CLARKSON, 2008).

Diferentes industrias emitem metais em seus processos
produtivos, como refinarias, fundicdes, siderurgicas, meta-
[Urgicas, fabricas de vidro, ligas, agrotdxicos, cimentos,
tintas, plasticos, baterias, e industrias de couro e cloro-

soda, entre outras (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2018; JAISHANKAR et al., 2014). Tra-
balhadores desses setores produtivos ou que realizem
atividade desenvolvendo metais, como, por exemplo,
pulverizadores de madeira, agricultores, produtores de
animais, garimpeiros, dentistas e pintores, apresentam
niveis de exposicao mais elevados para esses elementos
guando comparados a populacdo em geral (KALAHASTHI,
RAJMOHAN, RAJAN, 2006; LI, P. et al., 2008; TELISMAN et
al., 2004; WANG et al., 2010). Ocupacdes e operacdes que
podem representar riscos para os trabalhadores estdo
listadas no Quadro 32.

Quadro 32 - Atividades relacionadas aos metais, reconhecidas como fatores de risco para trabalhadores, e doencas associadas

Elemento Atividades de risco Doengas associadas ao trabalho
) L B . - Angiossarcoma do figado, neoplasias malignas da pele,
Metalurgia de minérios arsenicais; indUstria eletréonica; extracdo . . ~ . ) : .
- ) - _ bréonquios e pulmdes, polineuropatia, encefalopatia, blefarite,
do As e preparacao de seus compostos; fabricacdo, preparacdo o ) R o
. . . . - o conjuntivite, queratite e queratoconjuntivite, arritmias car-
e emprego de tintas, lacas (gas arsina), inseticidas, parasiticidas , - L -
A e ) . , diacas, rinite cronica, ulceragdo ou necrose do septo nasal,
Arsénio e raticidas; processos industriais com desprendimento de . . e ) . ]
. L . _ _ bronquiolite obliterante crénica, enfisema crénico difuso
(As) hidrogénio arseniado; preparagcdo e conservagéo de peles e ) . ) . .
S - ; ou fibrose pulmonar crénica, estomatite ulcerativa cronica,
plumas (empalhamento de animais); conservacao de madeira; . . L. ; ~ .
- . ) . gastroenterite e colites toxicas, hipertensdo portal, dermatite
producéo de vidros, ligas de chumbo, medicamentos e ) . _ . .
. de contato, hiperpigmentac¢éo pela melanina (melanodermia),
semicondutores ) -
leucodermia, ceratose palmar e plantar adquiridas
Extracéo, trituracéo e tratamento de Be; fabricagcdo e fundi¢cé&o
de ligas e compostos; industria aeroespacial e de manufatura de . ) . . . . .
. . Neoplasia maligna dos bronquios e pulmdes, conjuntivite, be-
- instrumentos de precisdo e ordenadores; ferramentas cortantes . ) ) .
Berilio . ) K ~ riliose, bronquite e pneumonite, edema pulmonar, bronquio-
para a industria petrolifera; fabricacdo de tubos fluorescentes, . . . . . . )
(Be) . K lite obliterante crénica, enfisema crénico difuso ou fibrose
ampolas de raios-X, eletrodos de aspiradores, catodos de . .
) ) _ pulmonar crénica, dermatite de contato
queimadores e moderadores de reatores nucleares; fabricagdo de
cadinhos, vidros especiais e de porcelana para isolantes térmicos
Neoplasia maligna dos brénquios e pulmobes; transtornos do
nervo olfatorio; brongquite e pneumonite; edema pulmonar;
Extracdo, tratamento, preparacao e fundicado de ligas; fabricacdo sindrome de disfuncao reativa das vias aéreas; bronquiolite
Cadmio de compostos de Cd; soldagem; galvanizag¢ao, pigmento e obliterante crénica, enfisema créonico difuso ou fibrose pul-
(Cd) estabilizante em plasticos, acumuladores de niquel-cadmio e monar cronica; enfisema intersticial; alteracdes pds-eruptivas

soldagem de prata

da cor dos tecidos duros dos dentes; gastroenterite e colites
toxicas; osteomaléacia; nefropatia tubulointersticial; desregu-
lacdo enddcrina

Continua



Continuacé&o

Chumbo
(Pb)

Cromo
Cn

Manganés
(Mn)

Mercurio
(H9)

Tungsténio*

Fonte: Brasil, 1999.

Extracdo de minérios, metalurgia e refino do chumbo; fabricacdo
de acumuladores e baterias; fabricacdo e uso de chumbo
tetraetila e tetrametila; fabricacdo e aplicacdo de tintas, esmaltes
e vernizes a base de chumbo; fundi¢cado, laminacéo, fabricacdo ou
manipulacdo de chumbo e seus compostos e ligas; fabricagdo de
objetos e artefatos de chumbo, inclusive muni¢des; vulcanizacdo
da borracha pelo litargirio ou outros compostos de chumbo;
soldagem; manufatura de produtos para impressao; fabricacdo
de vidro, cristal e esmalte vitrificado; sucata, ferrovelho;
fabricacdo de pérolas artificiais; olaria; fabricacao de fosforo;
combustivel

Fabricacdo e manipulacdo de acido crémico, cromatos e
bicromatos, e ligas de ferrocromo; galvanoplastia; trabalhos
com couro; pintura com pigmentos de compostos de cromo,
polimento de moveis; soldagem de aco inoxidavel; fabricacdo
de cimento e trabalhos na construcao civil; impressao e técnica
fotogréfica

Extracdo, tratamento e trituracdo de pirolusita (didxido de
manganés); fabricacdo de ligas e compostos do manganés;
siderurgia; fabricac&o de pilhas secas e acumuladores;
fabricacdo e preparacdo de permanganato de potassio e
corantes; fabricacdo de vidros especiais e ceramica; soldagem
com eletrodos contendo manganés; fabricacdo de tintas e
fertilizantes; curtimento de couro

Extracdo e fabricacdo de Hg e seus compostos; fabricacdo de
espoletas com Hg; fabricacdo de tintas; fabricacdo de solda;
fabricacédo de aparelhos: barébmetros, mandmetros, termoémetros,
interruptores, ldmpadas, valvulas eletrénicas, ampolas de raios-X,
retificadores; amalgamacéao de zinco, pilhas e acumuladores;
douracéo e estanhagem de espelhos; empalhamento de animais
com sais de mercurio; recupera¢do de mercurio por destilacdo de
residuos industriais; tratamento a quente de amalgamas de ouro
e prata para recuperacdo desses metais; secretagem de pélos,
crinas e plumas, e feltragem a base de compostos de mercurio;
fungicida no tratamento de sementes e brilhos vegetais e na
protecéo da madeira

Producédo de carbonetos sinterizados (mistura, pulverizagcao,
modelado, aguecimento em forno, ajuste, pulverizagdo de
precisdo), na fabricacado de ferramentas e de componentes para
maquinas e no afiamento das ferramentas

Nota: *Carbonetos metalicos de tungsténio sinterizados.

Anemia, hipotireoidismo, transtornos mentais, polineuropatia,
encefalopatia, hipertensdo arterial, arritmias cardiacas, cdlicas
abdominais e constipacao severa, gota, nefropatia tubuloin-
tersticial, insuficiéncia renal cronica, infertilidade masculina

Neoplasia maligna dos bréonquios e pulmoes, rinites, ulcera-
cao ou necrose do septo nasal, asma, dermatoses papulo
-pustulosas, dermatite de contato, Ulcera cronica da pele

Deméncia e outros transtornos mentais, transtornos mentais,
de personalidade e comportamentais, episodios depressivos
e neurastenia; além de inflamagé&o coriorretiniana, bronquite e
pneumonite, bronquiolite obliterante cronica, enfisema croni-
co difuso ou fibrose pulmonar crénica

Transtornos mentais, de personalidade e comportamentais,
episddios depressivos, neurastenia, ataxia, tremor, transtor-
no extrapiramidal do movimento, encefalopatia, arritmias
cardiacas, gengivite crénica, estomatite ulcerativa crénica,
dermatite alérgica de contato, doenca glomerular crénica,
nefropatia tubulointersticial

Rinites alérgicas, asma, pneumoconiose



Além da exposicdo ocupacional, individuos residentes em
areas proximas as industrias ou a dreas contaminadas tam-
bém apresentam niveis mais elevados de contaminacdo
por metais (ANCONA et al., 2016; KHLIFI et al, 2014;
VIMERCATI et al., 2016). O tabagismo configura uma im-
portante via de exposicdo da populacdo fumante aos
metais. Podem ser encontrados no cigarro elementos
como cadmio, chumbo, mercurio e nigquel, cromo, alumi-
nio, cobre e zinco (APREA et al., 2018; BERNHARD, ROSS-
MANN, WICK, 2005). Por outro lado, a dieta € a principal
fonte de metais para populagcdo ndo fumante e ndo expos-
tas ocupacionalmente. Alguns alimentos sdo ricos nesses
elementos, como frutas, vegetais, chas e carnes em geral
(CHEN, S. et al., 2013; CHERFI, ABDOUN, GACI, 2014;
ZHENG et al., 2014). A ingestdo de peixes e outros frutos
do mar pode se constituir na principal rota de exposicdo
a mercurio, chumbo, cadmio, cobre, zinco e arsénio, por
exemplo (BESADA, GONZALEZ, SCHULTZE, 2006; BE-
SADA, SERICANO, SCHULTZE, 2014). Outras importan-
tes fontes de contaminacdo a serem consideradas sdo o
descarte de esgoto e o uso de fertilizantes e agrotdxicos,
que podem contaminar o solo e ambientes aquaticos,
e, consequentemente, os alimentos e dgua de consumo
(AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE
REGISTRY, 2012; BARAKAT, 2011). Ademais, a presenca de
metais nas tintas, cosméticos, amalgama dentario, medi-
camentos, embalagens, ceramicas, bijuterias e diversos
outros produtos utilizados cotidianamente configuram
outras vias de exposicdo da populacdo gque merecem
atencdo (HUSS, 2011).

Efeitos a saude humana

Os danos causados a saude humana pelos metais variam
em funcdo da espécie quimica, dose, susceptibilidade in-
dividual, via e tempo de exposicao, entre outros fatores.

Os metais potencialmente tdoxicos apresentam caracteris-
ticas semelhantes aos metais essenciais, podendo se ligar
as proteinas transportadoras e interferir no metabolismo
dos organismos (JAISHANKAR et al., 2014; JESUS, MOREI-
RA, 2015).

Entre os efeitos adversos causados a saude humana, des-
tacam-se danos aos sistemas renal, hepatico, respirato-
rio, cardiovascular, dérmico, gastrointestinal, enddcrino,
hematoldgico, neuroldgico, dsseo e reprodutivo, além da
carcinogenicidade comprovada de alguns metais (CEN-
TERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2018;
COPE, LEIDY, HODGSON, 2010; CHEN, A. 2013; CHRIS-
TENSEN, 2013; INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEAR-
CH ON CANCER, 2012).

Arsénio

O arsénio inorgéanico apresenta maior toxicidade que o
arsénio organico. Esse metal pode causar danos a maior
parte dos orgdos. As exposicdes estdo associadas a danos
no sistema vascular, e com maior morbidade e mortali-
dade para doencas cardiovasculares. Ademais, o arsénio
pode causar efeitos neuroldgicos, como encefalopatia e
neuropatias periféricas, bem como problemas gastroin-
testinais (COPE; LEIDY; HODGSON, 2010). A exposicao
em longo prazo ao arsénio tem um efeito depressor sobre
o sistema hematopoiético, podendo interferir na sintese
do heme, com aumento na excrecdo da porfirina urinaria.
A pele é um dérgdo-alvo importante na exposicdo ocu-
pacional ao arsénio inorganico, que causa uma série de
alteracdes caracteristicas no tecido epitelial, tais como:
dermatite de contato, hiperqueratose e hiperpigmen-
tacdo. A exposicao crénica ao arsénio também tem sido
associada a efeitos hepaticos, respiratdrios, metabdlicos,
imunoldgicos e oftalmoldgicos, assim como tumores
de pele, bexiga e pulmao, e possivelmente rins, figado e



prostata (FEKI-TOUNSI et a/., 2013; GOYER, CLARKSON,
2008; JOMOVA et al., 2011; NORDBERG et al., 2007).

Cadmio

O cadmio é um metal extremamente toxico, com efeitos
principalmente sobre os rins, ossos e aparelho respira-
té-rio. Além disso, o cadmio pode provocar disfuncdes
hormonais e no sistema nervoso (BERNARD, 2008; CHEN,
A., 2013). Estudos epidemioldgicos também tém relatado
associacdo entre cadmio e diabetes, hipertensdo, doen-
ca arterial periférica, doenca periodontal e degeneracdo
macular relacionada a idade. Entretanto, o potencial
papel desempenhado pelo cddmio em tais efeitos justifica
o desenvolvimento de mais pesquisas a esse respeito
(SATARUG et al.,, 2010). Os compostos de cadmio sao
considerados como carcinogénicos para os humanos. A
exposicdo ocupacional por inalacdo tem sido mais clara-
mente associada ao cancer de pulmao, enquanto a ligagao
desse elemento ao cancer de prdstata ndo foi confirmada
em humanos por trabalhos mais recentes, apesar das evi-
déncias em ratos (NORDBERG et al., 2007).

Chumbo

O chumbo pode causar efeitos toxicos em inUmeros
orgdos e tecidos, induzindo uma grande variedade de
respostas adversas em humanos, dependendo da dose
e duracdo da exposicdo. Entre os danos causados estdo
alteracdes hematoldgicas, reprodutivas, cardiovascula-
res, endodcrinas, gastrointestinais, renais e neuroldgicas
(MOREIRA, MOREIRA, 2004; NORDBERG et al., 2007). No
que se refere ao potencial neurotéxico do chumbo, este
tem sido associado, por exemplo, a encefalopatia, a neu-
ropatia periférica e aos efeitos neurocomportamentais.
Para os efeitos reprodutivos, ha evidéncias de associacdo
entre o chumbo e o aborto, baixo peso ao nascer, redu-

cdo de libido e alteracdes espermaticas. Diversos estudos
epidemioldgicos tém demonstrado risco aumentado dos
trabalhadores expostos ocupacionalmente ao chumbo
para canceres de rins, pulmdes e estbmago, embora o
padrdo carcinogénico em humanos ainda ndo seja con-
sistente (GIDLOW, 2015; GOYER, CLARKSON, 2008).

Cromo

As trés principais formas de cromo diferem significativa-
mente quanto ao seu potencial de afetar a saude humana.
O cromo metélico é pouco comum e seus efeitos ndo
estao bem caracterizados. O cromo trivalente (lll) é a for-
ma mais estavel e, por isso, de ocorréncia natural. A forma
hexavalente (VI) é incomum em um ambiente natural
e facilmente reduzida a forma trivalente no ambiente
(COPE; LEIDY; HODGSON, 2010). O cromo Il € um metal
essencial, enquanto o VI apresenta elevada toxicidade. O
cromo pode causar danos respiratérios, como bronco-
constricdo e asma, e renais, entre os quais, estdao a
necrose tubular e insuficiéncia renal (WANG et al., 2010).
Outro desfecho associado a esse metal, especialmente
mediante exposicdo ocupacional, € a pneumoconiose. O
cromo |1V é corrosivo, transportado pelo ar no ambiente
de trabalho, e pode causar ulceracao crbnica e perfura-
cdo do septo nasal, além de ulceracdo da pele. Também
provoca dermatite alérgica de contato em individuos
previamente sensibilizados. O cromo é um carcinogénico
humano conhecido por provocar o cadncer de pulm&o em
trabalhadores expostos ocupacionalmente (COPE, LEIDY,
HODGSON, 2010; NORDBERG et al, 2007; SONG et al.,
2012).

Mercurio

O mercurio existe sob trés formas quimicas principais no
ambiente, o elementar (Hg®), inorganico (Hg?**) e o orga-



nico, cujo principal composto é o metilmercurio (CH,HQ).
A inalacdo de vapor de mercurio elementar pode causar
disturbios na funcao renal e no Sistema Nervoso Central.
Também pode produzir efeitos danosos aos sistemas di-
gestivo, respiratdrio, imunoldgico e reprodutivo, além de
alteracdes dérmicas (JESUS; MOREIRA, 2016). Na exposi-
¢do crbénica ao mercurio inorganico, os rins sdo os érgaos
criticos. No entanto, o sistema imunoldégico, musculos e a
tireoide também sé&o sitios-alvos no organismo (NORD-
BERG et al., 2007). A neurotoxicidade é o principal efeito
a saude humana da exposicdo ao metilmercurio (EKINO
et al., 2007). Outros desfechos aos quais o mercurio tam-
bém estd associado sdo alteracdes hormonais, hematolo-
gicas e problemas cardiacos (CHRISTENSEN, 2013; RICE
et al., 2014).

Niquel

A inalacdo de niquel, especialmente em casos de expo-
sicdo ocupacional, pode afetar gravemente o sistema
respiratorio, causando problemas pulmonares, como, por
exemplo, pneumonia, enfizema, fibrose e pneumoconiose.
Além disso, também sao afetadas a cavidade e muco-
sa nasal, rins, figado e cérebro (SCHAUMLOFFEL, 2012;
SEET et al., 2005). Ja a exposicdo oral estd associada a
problemas gastrointestinais, hematoldgicos, hepaticos,
renais e neuroldgicos (AGENCY FOR TOXIC SUBSTAN-
CES AND DISEASE REGISTRY, 2005), enquanto o contato
dérmico com niquel pode provocar dermatites, que, em
casos extremos, podem evoluir para pustulas e Ulceras na
pele (SCHAUMLOFFEL, 2012). Nas refinarias de niquel,
o cancer do trato respiratdrio é o principal efeito desse
elemento nos trabalhadores expostos ocupacionalmente,
sendo os canceres de pulmao e nasal os mais prevalentes
(AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE RE-
GISTRY, 2005; BEVERIDGE et a/., 2010).

Metais e cancer

Os metais estdo emergindo como uma classe importan-
te de carcinogénicos humanos. Pelo menos cinco metais
ou metaloides (arsénio, cddmio, cromo VI, berilio e niquel)
sdo aceitos como carcindgenos, demonstrados princi-
palmente pela rota de inalacdo por meio de estudos
experimentais e com humanos. Por outro lado, chumbo é
classificado como provavel carcindgeno humano pela
larc, pois s6 ficou comprovado ser carcinogénico para
animais (DONKIN et al., 2000; NORDBERG et a/., 2007).

Os mecanismos responsaveis pela carcinogénese dos me-
tais ainda sdo obscuros, em parte por causa da natureza
complexa das interagcdes dos metais nos sistemas biolo-
gicos. Cada metal cancerigeno parece ter um mecanismo
Unico de acao. Alguns formam adutos fortemente ligados
ao DNA e proteinas, enquanto outros se acumulam nas
células, gerando radicais de oxigénio, que parecem ser a
causa do dano genotdxico associado a sua carcinogenici-
dade. Tem ainda aqueles que provavelmente agem como
um carcindgeno indireto ndo genotodxico, pela inducdo da
expressao do oncogene e inibicdo no reparo do DNA.
Alguns elementos tiveram sua carcinogenicidade delimi-
tada apenas a uma espécie ou composto especifico como
nos casos do cromo VI e arsénio (sulfeto). Além das es-
pécies e compostos formados, também deve ser dada
atencdo a rota de exposicdo, importante para a carcino-
genicidade do metal, visto que alguns elementos apresen-
tam essa potencialidade apenas por inalacdo, enquanto
outros exibem potencial carcinogénico mais amplo, por
inalacdo, via oral e talvez até pela via dérmica (DONKIN
et al., 2000; NORDBERG et al., 2007).

Estudos epidemioldgicos tém encontrado associacdo
entre exposicdo a metais e diferentes tipos de cancer
(BEVERIDGE et al, 2010; FEKI-TOUNSI et al,, 2013; GAT-
TO et al., 2010; GRIMSRUD, PETO, 2006; LINOS et al., 20171,



SHANKAR, SHANKER, SHIKHA, 2014; WELLING et al., 2015).
A larc classifica os metais berilio, arsénio inorganico, cad-
mio, cromo VI, niquel, bem como exposicdo ocupacional
a tinta (pintor) e fundicdo de ferro e aco, entre outras,
como agentes e atividades carcinogénicos para humanos
(INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CAN-
CER, 2012).

Conforme destacado no Quadro 33, esses elementos
podem provocar efeitos citotdxicos, criando estresse oxi-

Quadro 33 - Carcinogenicidade dos principais metais toxicos

dativo pela formacdo de ROS e nitrogénio, interferéncia
no ciclo e diferenciacdo celular, e supressao das células
natural killer. Quanto ao potencial genotdxico dos metais,
ha evidéncias da capacidade desses elementos em causar
danos como quebra de DNA, troca de cromatides irmas,
aberracdes cromossdmicas, alteracdo da capacidade de
reparo do DNA e inducdo da expressdo génica (JOMOVA
etal., 2011; LI, Y. et al., 2008; SCHAUMLOFFEL, 2012; SHEN,
ZHANG, 1994; SONG et al., 2012; TCHOUNWOU et al., 2012;
SHANKAR, SHANKER, SHIKHA, 2014).

Classificagao larc Tipo de Cancer

Elemento Mecanismos de A¢do Forma Quimica
ANC ; i = . . Bexiga, pele, rins, figado e
Interferéncia no ciclo e diferenciacado celular, Arsénio inorganico Grupo |
Arsénio apoptose e proliferacdo celular, mutacoes, dano pulmao
oxidativo, ruptura dos filamentos de DNA, troca de
cromatides irmas e aberracdes cromossémicas Arsinobetaina Grupo 1l -
Estresse oxidativo, efeito citotdxico, dano e Pulméo, bexiga, pancreas,
Cadmio diminuicdo da capacidade de reparo do DNA, Cadmio Grupo | mama, endométrio e
inducdo da expressao génica prostata
Efeito mutagénico, inibicdo da sintese e reparo do Chumbo inorganico Grupo 1A -
Chumbo DNA, estresse oxidativo, interacdo com proteinas
de ligacdo do DNA e de supressdo de tumor Chumbo organico Grupo I -
) o _ ) Cromo trivalente Grupo Il =
Efeito oxidativo, anomalias cromossémicas e
Cromo
qguebra do DNA
Cromo hexavalente Grupo | Pulmé&o
o ) ) _ ) Mercurio inorganico Grupo Il -
L. Estresse oxidativo, espécies reativas de oxigénio,
Mercurio ) - ) .
disfungcdo mitocondrial ) )
Metil mercurio Grupo 1IB -
Efeito mutagénico, supressao das células natural
Niquel Killer, producao de interferon, interacdo com Niguel Grupo | Pulmé&o e seios nasais

proteinas nucleares

Fonte: Elaborac&o INCA.

Nota: Grupo I: carcinogénico para humanos; Grupo IlIA: provavel carcinogénico para humanos; Grupo IIB: possivel carcinogénico para humanos; Grupo

I1l: ndo classificavel como carcinogénico para humanos.



Mitigacao

Mitigacdo é a ocorréncia de mudancas e substituicdes tec-
noldgicas para reduzir ou eliminar os impactos ambientais.
Dessa forma, os planos de mitigacdo devem reverter da-
Nnos parciais e minimizar situacdes de risco e de impactos

ambientais (BRASIL, 2009; UNIVERSIDADE DO SUL DE
SANTA CATARINA, [20187]).

Os metais toxicos sdo considerados os mais prejudiciais
para o ecossistema em razdo da sua persisténcia. No
entanto, alguns desses elementos podem se apresentar
naturalmente em altas concentracdes na adgua potavel.
Apesar disso, os seres humanos também desempenham
um papel importante na mobilizacdo, transformacéo e
transporte dos metais pelo meio ambiente (TURKMEN,
A., TEPE, TURKMEN, M., 2008; UL-HAQ et al., 2011). Logo,
diversas estratégias de mitigacdo tém sido propostas na
tentativa de reduzir ou até mesmo eliminar esses elemen-
tos do meio ambiente.

Os resultados de uma pesquisa sobre a mitigacdo do es-
tresse causado pelo cadmio no cultivo da Arabidopsis
thaliana* com o uso do silicio revelaram que esse elemen-
to desempenha um papel importante, uma vez que pode
reduzir a captacdo de cadmio e seu acumulo nas plantas,
diminuindo assim o seu estresse oxidativo (CARNEIRO et
al., 2017).

Pesticidas contendo chumbo e arsénio foram amplamen-
te utilizados ao longo do século XX. Assim, a capacidade
do fosfato juntamente com variacdo nos niveis de ferro
e/ou manganés adicionados ao solo foram testadas para
estabilizar chumbo e arsénio, impedindo a sua circulacdo
nos vegetais (PALTSEVA et al., 2018).

A mitigacdo com fertilizantes a base de ferro quelado
pode diminuir a disponibilidade de cadmio no solo, o que

resulta em menor aciumulo de cadmio nos brotos e grdos
de arroz (CHEN et al., 2017). O manejo microbiano com o
uso de rizobactérias foi avaliado como estratégia adequa-
da e promissora para aumentar a producdo de milho em
solos poluidos por metais (RIZVI; KHAN, 2018).

A eficiéncia de espécies vegetais na extracdo de chumbo
de solos e corpos aquaticos tem sido amplamente estu-
dada. Espécies de girassol, tabaco e capim vetiver de-
monstraram potenciais como fitoextratoras de chumbo
do solo, enquanto as biomassas de macrdfitas apresenta-
ram uma enorme funcionalidade, podendo ser usadas em
processos similares agueles utilizados com carvéao ativa-
do e resinas de troca idnica para os corpos hidricos. O uso
de plantas na adsor¢cdo do chumbo presente no solo e na
agua, como forma de mitigacdo do metal, pode ser uma
solucdo adequada para os problemas da contaminacdo
(SOUZA; KONRAD; GONCALVES JUNIOR, 2016). Como
uma possivel solugcdo para proteger a qualidade da agua
em area de captacao, utilizada como recurso de dgua po-
tavel, um pegueno bolsdo de zona Uumida foi construido
para o tratamento dos escoamentos de rodovias e ferro-
vias (SENDURAN et al., 2018).

Alguns estudos apresentam alternativas para dgua potavel
sem arsénio e varias tecnologias (oxidacao, coagulacao-
floculacao, adsorcao e microbiana) para mitigagcdo do pro-
blema da contaminacdo da agua subterranea (SHANKAR,;
SHANKER; SHIKHA, 2014). O potencial de uma area umida
construida com canal principal foi avaliado para mitigacdo
de metais em sedimentos, solo, dgua e plantas aquaticas
a partir da adgua de fonte poluida (WANG, B.; WANG, Y,
WANG, W., 2014). No Egito, plantas aquaticas também
tém sido utilizadas na mitigacdo dos corpos hidricos e
sedimentos poluidos por metais (GALAL et al., 2017). Es-

4 Arabidopsis thaliana é uma planta com flor, de pequenas dimensdes, nativa da Europa e Asia. E uma planta herbacea da familia das Brassica-

ceae, a que também pertence a mostarda (ARABIDOPSIS..., 2019).



tratégias de mitigacao, tais como: diminuir o congestiona-
mento do trafego, melhorar a qualidade do combustivel
e do veiculo, e eliminar gradualmente o uso de materiais
para cobertura revestidos com zinco, foram sugeridas
para mitigar a poluicdo por metais no ar atmosférico da
cidade de Kandy (WEERASUNDARA et a/., 2018).

Além do meio ambiente, a mitigacdo também pode acon-
tecer no ambiente de trabalho, por exemplo, pela mudan-
ca de tecnologia no processo de produ¢cdo, como ocorreu
em uma industria de cloro e soda, que trocou a célula
de mercurio por uma de membrana (PORTO; MATTOS,
1994). Na mineracdo de ouro, uma abordagem eficaz para
mitigar a contaminacao do solo por metais é o controle
eficiente das fontes de exposicdo e aplicacdo rigorosa das
regulamentacdes ambientais, especialmente em relacdo a
descarga de residuos, além da troca de tecnologia (LI et
al., 2014). Outras formas apresentadas, agora na mitiga-
cdo do ar, foram o uso de retortas e capelas de exaustao
(CORDY et al., 2013).

Algumas politicas e programas

O crescimento da populacdo mundial nas ultimas déca-
das veio acompanhado de profundas mudancas nos mo-
dos de vida dos individuos nos mais variados aspectos.
Mais recentemente, a introducdo de tecnologias cada vez
mais sofisticadas, em grande velocidade, tem deman-
dado a utilizagdo de um volume imenso de materiais de
diversas origens nos quais os metais tém papel relevante.
Como consequéncia, as sociedades estdo tendo de lidar
com residuos de materiais gerados pela utilizacdo de ma-
quinas e equipamentos eletroeletrénicos, como telefones
celulares e computadores, onde os metais sdo importantes
componentes, ou apods estes terem cumprido o seu ciclo
de utilizacdo. Apesar do grande volume de residuos tec-

noldgicos gerados na atualidade, o pais ainda ndo dispde
de um sistema eficaz de coleta e reciclagem desses resi-
duos (IEIS, 2011).

A fim de minimizar os impactos negativos ao meio am-
biente e a saude, oriundos de descartes inadequados, ai in-
cluidos os residuos derivados de novas tecnologias e uma
quantidade imensa de metais, um conjunto de iniciativas
normativas foi estabelecido pelas esferas governamentais.
Destacam-se algumas legislacdes aprovadas a partir de
2008, como a Lei n.212.305 de agosto de 2010, que esta-
beleceu a Politica Nacional de Residuos Sélidos (PNRS),
a Resolucdo Conama n.2 401 de 2008, a Lei n.213.576, de
julho de 2009, do Estado de S&do Paulo, a Lei n.2 15.851,
de junho de 2008, do Estado do Parana e a Lei municipal
n.2 13.509, de junho de 2010, da cidade de Curitiba (IEIS,
2011). Dada a sua abrangéncia nacional, as duas primeiras
merecem destaque. A Resolucdo Conama n.2 401 é um
importante instrumento de gerenciamento ambiental de
pilhas e baterias, em especial as que contém em suas com-
posicdes os metais chumbo, mercurio ou cadmio. Essa
norma estabelece limites maximos desses elementos
e critérios e padrdes para o gerenciamento ambiental
adequado no que tange a coleta, reutilizacdo, recicla-
gem, tratamento ou disposicdo final das pilhas e baterias
(CONSELHO NACIONAL DO MEIO AMBIENTE, 2008).

De grande relevancia também ¢é a legislacdo que estabele-
ceu aPNRS, por meioda Lein.212.305 de 2010. Esta dispde
sobre o gerenciamento de residuos soélidos provenientes
de atividades produtivas em que é relevante a presenca
de metais pesados ou produtos que os contenham, como
pilhas e baterias, l1dmpadas fluorescentes, de vapor de
sdédio e mercurio, produtos eletrénicos e seus compo-
nentes, entre outros. Com essa Lei, torna-se obrigatodria
a implementacdo de sistemas de logistica reversa, pelo
retorno dos produtos apods o seu uso pelos consumido-



res, independente do servico publico de limpeza urbana.
Dessa forma, determina o compartilhamento da responsa-
bilidade da reducdo do volume de residuos e dos impac-
tos adversos destes nos ambientes, entre os fabricantes,
importadores, distribuidores, comerciantes, consumidores
e responsaveis pelos servicos publicos de limpeza urba-
na. Em outras palavras, responsabiliza pessoas fisicas ou
juridicas que, direta ou indiretamente, sdo responsaveis
pela geracdo de residuos sdlidos ou desenvolvam acdes
relacionadas ao gerenciamento desses residuos, por meio
da reducdo do uso, reciclagem, tratamento e disposicdo
final dos rejeitos de forma adequada no ambiente (CON-
SELHO NACIONAL DO MEIO AMBIENTE, 2010; NATUME,
SANTANNA, 2011).

Na atualidade, cabe ao Ministério do Meio Ambiente ela-
borar e implementar a Politica Nacional de Seguranca
Quimica com o objetivo de assegurar que substancias
guimicas sejam produzidas e usadas de forma a minimi-
zar os efeitos adversos ao meio ambiente e a saude de
seres humanos (BRASIL, 2003). Nesse contexto, o Brasil é
signatario da Abordagem Estratégica Internacional para a
Gestdo de Substancias Quimicas (SAICM) que trata, des-
de 2006, de uma politica internacional de promocao de
seguran¢a quimica no mundo, por meio do engajamento
e compromisso de governos, organizacdes internacionais
intergovernamentais, organizacdées nao governamentais
e industrias. Tem como meta atingir a producdo e o uso
adequados de substancias quimicas, até 2020, atenuan-
do as consequéncias do seu uso no meio ambiente e na
saude.

A SAICM aponta questdes emergentes em que 0s seus sig-
natarios devem promover acdes prioritarias em algumas
areas, a saber: chumbo em tintas, disruptores enddcrinos,
nanotecnologia, substancias guimicas em equipamentos
eletronicos. Na maioria dessas questdes, a presenca de
metais estd fortemente correlacionada (BRASIL, 2006). A

restricdo do chumbo em tintas, no Brasil, teve relevancia
com a Lein.211.762, de 2008, que determinou limite maxi-
mo de concentracdo de 600 ppm desse metal em tintas
imobilidrias, escolares e infantis. Seguindo a tendéncia
internacional para a diminuicdo da exposicdo ambiental
ao chumbo e em conformidade com a recomendacao
da SAICM, o Ministério do Meio Ambiente tem feito es-
forcos para a reformulacdo da legislacdo atual acerca da
concentracdo do chumbo em tintas. Para tanto, elaborou
uma proposta de lei com especificacdes e diretrizes para
a utilizacdo do chumbo em tintas e a revisdo do limite
maximo da concentracdo permitida, de 600 ppm para
90 ppm. Até o inicio de 2018, o anteprojeto de lei esta-
va aberto para consulta publica e, atualmente, aguarda
o encaminhamento para o Congresso Nacional (BRA-
SIL,[2017-2018]).

No ano de 2017, entrou em vigor, no Brasil, a Convencédo
de Minamata sobre o mercurio. Embora sendo um tratado
internacional, firmado por aproximadamente 140 paises
em 2013, no Brasil, foi ratificada pelo setor legislativo so-
mente em novembro de 2017. Esse instrumento estabe-
lece uma série de diretrizes de gerenciamento por meio
de medidas que interferem em possibilidades geradoras
de exposicdo ao metal, visando a diminuir e a eliminar
0 uso desse metal e reduzir suas emissdes em todos os
continentes.

Prevé-se que a implementacdo coordenada das obrigagdes da
Convencao conduzird a uma reducdo geral dos niveis de mercurio
no meio ambiente ao longo do tempo, atendendo, assim, o objeti-
vo da Convencéo de proteger a salude humana e o meio ambiente
das emissdes e liberagcdes antropogénicas de mercurio e compos-

tos de mercurio (BRASIL, 2013, p. 5).

Mesmo ja tendo adotado medidas previstas no tratado,
no Brasil, sdo encontradas atividades que ocasionam
emissOes globais relevantes desse metal. Este é o caso



das industrias de cloro-alcalis e das lampadas fluorescen-
tes e das atividades de garimpo, da utilizacdo de mercu-
rio em tratamentos odontolégicos como amalgamas den-
tarios e da producdo de equipamentos de medicdo ndo
eletrénicos como, por exemplo, barémetros, termdmetros
e esfigmomandmetros (BRASIL, 2013).

Legislacao

Dependendo da forma como se d3a, a exposicdo a alguns
metais pode ocasionar efeitos danosos a saude. As ex-
posicdes podem ter origem no meio ambiente afetando a
populacdo geral ou podem ocorrer nos ambientes de tra-
balho. Nesses casos, segundo caracteristicas da substan-
cia, das circunstancias da exposicdo e de peculiaridades
individuais, os trabalhadores poderao ter a saude compro-
metida. A fim de prevenir tais efeitos, entre outras medi-
das, é recomendada a monitorizacdo das exposicdes, com
dosagens periddicas em matrizes bioldgicas como sangue
e urina e, quando indicado, no ar ambiental. A avaliacdo
em matrizes bioldgicas é de grande valia, uma vez que
indica a absorcdo daquele elemento nos individuos e,
em geral, complementa a monitorizacdo dos ambientes
(TRUCHON et al, 2012). Os valores dessas medi¢des
precisam ser confrontados com indicadores especificos,
produzidos por organizacdes governamentais ou ndo go-
vernamentais, de competéncia reconhecida, para que a
exposicdo possa ser qualificada como excessiva ou ndo.
No controle das exposicdes ocupacionais, tal pratica é
bem fundamentada, havendo legislacdes especificas,
com a finalidade, primordial, de controlar as exposic¢coes,
protegendo, assim, a saude dos trabalhadores.

Existem diversas organizacdées governamentais ou ndo
governamentais, que tém, entre os seus objetivos, propor
paradmetros toxicoldgicos, bioldgicos e do meio ambiente,
a serem seguidos. Essas recomendacdes, que podem ter
valor legal ou serem somente recomendacdes, em geral,
apresentam valores mais restritos com o passar do tempo,
a medida que o conhecimento cientifico se aprimora. Para
um mesmo agente quimico, os valores podem variar entre
as organizacdes, até em um mesmo pais, contribuindo,
para isso, a finalidade da sua utilizacdo e a metodologia
com a qual foram obtidos.

Assim, a Agéncia para Saude e Seguranca no Trabalho da
Unido Europeia, a European Agency for Safety and Health
at Work (Eashw), estabelece limites de exposicdo deno-
minados Occupational Exposure Limits (OEL) ou Occupa-
tional Exposure Limits Value (OELV). Nos Estados Unidos,
a ACGIH, uma organizacdo nao governamental, publica a
cada ano, guias de orientacao, sem valor legal, a partir da
literatura cientifica, denominados Threshold Limit Values
(TLV) e Biological Exposure Indices (BEI), relacionados
aos limites de exposicdo ambiental e bioldgico de subs-
tancias quimicas, respectivamente. O BEI, geralmente,
indica uma concentracdo abaixo da qual quase nenhum
trabalhador deveria apresentar efeitos adversos na sau-
de e ndo deve ser usado para exposi¢cdes ndo ocupacio-
nais. Os TLV, segundo a ACGIH, representam as condi¢cdes
nas quais a maioria dos trabalhadores pode estar repeti-
damente exposta sem sofrer efeitos adversos na saude
(BUSCHINELLI; KATO, 2011). As Tabela 10 e 11 mostram
alguns metais que possuem TLV e BEI e seus respectivos
valores.
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Tabela 10 - Limites de exposicdo (TLV) da ACGIH para ar dos ambientes de trabalho

Substancias TwWA STEL
(mg m) (mg m™)

Aluminio
Elementar e compostos insollveis 1 -
Arsénio
Elementar e compostos insoltuveis 0,01 -
Cadmio 0,01 -
Elementar e compostos 0,002 -
Chumbo
Elementar e compostos inorganicos 0,05 -
Chumbotetraetila 0] -
Chumbotetrametila 0,15 -
Cobre
Fumos 0,2 -
Poeiras e névoas 1 -
Cromo
Elementar e compostos inorganicos 0,5 -
Compostos inorganicos Cr VI soluveis dgua 0,05 -
Compostos inorganicos Cr VI insolluveis 0,01 -
Estanho
Elementar 0,1 0,2

Continua
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Continuagéo

Manganés

Elementar 0,02 -
Compostos inorganicos 0,1 -
Mercurio

Elementar e formas inorganicas 0,025 -
Compostos alquila 0,01 0,03
Compostos arila 0,1 -
Niquel

Elementar 15 -
Compostos inorganicos soluveis 0,1 -
Compostos inorganicos insoluveis 0,2 -
Sulfeto de niquel 0,1 -
Prata

Elementar, poeiras e fumos 0,1 -
Compostos soluveis 0,01 -
Selénio e compostos 0,2 -

Fonte: Garry et al., 2001.

Notas: TLV: Referem-se as concentragdes das substancias quimicas dispersas no ar e representam condi¢des, as quais, acredita-se que a maioria dos tra-
balhadores possa estar exposta, repetidamente, dia apds dia, durante toda uma vida de trabalho, sem sofrer efeitos adversos a saude.

TWA (média ponderada no tempo de 8 horas): E a concentracdo média ponderada no tempo para uma jornada normal de 8 horas diarias e 40 horas
semanais, a qual, acredita-se que a maioria dos trabalhadores possa estar exposta, repetidamente, dia apds dia, durante toda uma vida de trabalho, sem
sofrer efeitos adversos a saude.

STEL (Limite para exposicao de curta duracdo): E a exposicdo média aceitavel por um curto periodo, 15 minutos, que nio deve ser ultrapassada em
nenhum momento da jornada de trabalho, mesmo que a concentragcdo média ponderada (TWA) em 8 horas esteja dentro dos limites de exposicdo-média
ponderada (TLV-TWA).



Tabela 11 - Indicadores Bioldogicos de Exposicdo (BEI) da ACGIH

Agente Indicador BEI Horario de coleta
Arsénio elementar m : . . :
. s¢ Ao.e eme ‘ta .e co p.OStOS Arsénio inorgéanico mais metabdlitos . Final da semana de
inorganicos soluveis (excluindo : : 35pug LT
1 . metilados na urina trabalho
arsenato de gdlio e arsina
Cadmio na urina 5ug g’ creat.
Cadmio e compostos inorganicos N&o critico
Cadmio no sangue 5pg L7
Chumbo inorganico Chumbo no sangue 30 pg dL” N&o critico
Cromo total na urina 25 pg/L
Cromo hexavalente N&o critico
Cromo total no sangue 10 pg/L

Mercurio elementar

Mercurio inorganico total na urina

20 ug g’ creat. Antes da jornada

Fonte: Garry et al., 2001.

Nota: BEI: Identifica as substancias para as quais existem indices Bioldgicos de Exposicdo.

A OSHA, agéncia do governo dos Estados Unidos, tem, en-
tre outros objetivos, estabelecer parametros toxicoldgicos,
com valor legal, para aguele pais. SGo denominados Per-
missible Exposure Limit e se referem a exposicdo média
gue nao deve ser excedida em uma jornada didria de oito
horas, em uma semana de 40 horas de trabalho. Em 2013,
frente a desatualizacdo dos seus limites oficiais, os em-
pregadores foram orientados a seguir limites recomen-
dados por outras agéncias ou organizacdes reconhecidas
como, por exemplo, Niosh, agéncia federal americana
responsavel por pesquisas e recomendag¢cdes no campo
da saude e seguranca ocupacional, a Cal/OSHA, agéncia
estadual da Califérnia, considerada a mais avancada e
progressista das agéncias estaduais dos Estados Unidos,
e a ACGIH (BUSCHINELLI; KATO, 2011). Uma tabela com
os indicadores de exposicdo ambiental, implementados
por agéncias como Osha, Niosh, Cal/OSHA e ACGIH, para
inumeras substancias quimicas, incluindo alguns metais,

pode ser encontrada na pagina da OSHA (OCCUPATIO-
NAL SAFETY AND HEALTH ADMINISTRATION, [2018]).

No Brasil, as normas acerca da seguranca e medicina do
trabalho foram estabelecidas pelo Ministério do Trabalho,
por meio de NR. Sdo obrigatdrias para empresas privadas
e publicas e pelos 6rgaos publicos da administracdo dire-
ta e indireta, bem como pelos érgdos dos Poderes Legis-
lativo e Judicidrio que possuam empregados regidos pela
Consolidacdo das Leis do Trabalho (CLT) (BRASIL, 1978a).

Sobre os indicadores bioldgicos e de exposicdo ambiental
ocupacional, foram incluidas algumas substancias quimi-
cas, entre elas, poucos metais. A NR-7, que trata do PCM-
SO, apresenta os indicadores bioldgicos de exposicado de
variadas substancias quimicas e entre elas, somente cinco
metais. No Anexo 3 da NR-7, encontram-se, além de ou-
tras informacodes, os valores de referéncia de normalidade
(VR: valor possivel de ser encontrado em populacdes ndo



expostas ocupacionalmente), o indice bioldgico maximo
permitido (IBMP): valor maximo do indicador bioldgico
para o qual se supde que a maioria das pessoas ocupacio-
nalmente expostas ndo corre risco de danos a saude des-
ses metais (BRASIL, 1978b). Na NR-15, Anexo 11, acerca de
atividades e operacdes insalubres, os limites de exposi-
cdo ambiental sdo designados como limites de tolerancia.
Entre diversos tipos de gases e solventes, foram inclui-
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dos também o chumbo (limite de toleradncia: 0,1 mg m-3)
e o mercurio (limite de tolerancia: 0,04 mg m=3) (BRASIL,
1978c). Tais limites de exposicdo sdo validos para jorna-
das de 48 horas semanais. Os limites de tolerancia dessa
NR foram elaborados a partir da ACGIH de 1976 e corrigi-
dos apenas para a jornada de trabalho de 48 horas (SOTO
et al., 2010). Desde entdo, as NR vém sendo reeditadas,
sem atualizacdo dos limites propostos.

Tabela 12 - Parametros para Controle Bioldgico da Exposicdo Ocupacional a Metais da NR7

Agente Material . Método ~
.. L. Analise VR IBMP - Amostragem Interpretacao
Quimico Biolégico Analitico
Arsénio Urina Arsénio 10 yg g creat 50 pg g creat E ou EAA FS+T-6 EE
Cadmio Urina Cadmio 2 ug g creat 5ug g creat EAA NC T-6 sC
Sangue 40 pug 100 mL™" 60 ug 100 mL"! EAA NC T-1 SC
Chumbo Urina Chumbo e ALA - 4 5 g g creat 10 mg g-1 creat. E NC T-1 sc
inorganico ou ZPP
Sangue 40 pug 100 mL"! 100 pg 100 mL" HF NC T-1 SC
Cromo Urina Cromo 5pg g’ creat 30 pg g’ creat EAA FS EE
hexavalente
.MerCLfrlt.D Urina Mercurio 5pg g’ creat 35 g g’ creat EAA PU T-12 EE
inorganico

Fonte: Garry et al., 2001.

Legendas: IBMP = indice Bioldgico Maximo Permitido: valor maximo do indicador bioldgico para o qual se supde que a maioria das pessoas ocupacional-
mente expostas ndo corre risco de dano a saude. A ultrapassagem desse valor significa exposicdo excessiva; VR = Valor de Referéncia da Normalidade:
valor possivel de ser encontrado em populagdes ndo expostas ocupacionalmente; ALA = Acido delta aminolevulinico; ZPP = Zincoprotoporfirina.

METODO ANALITICO RECOMENDADO

E: Espectrofotometria UV/Visivel.

EAA: Espectrometria de Absor¢cdo Atdmica.

HF: Hematofluorimetria.

CONDICOES DE AMOSTRAGEM

FS: Final do ultimo dia de jornada da semana.

T-6: Recomenda-se iniciar a monitorizacdo apos seis meses de exposicao.

NC: Momento de amostragem “néo critico”. Pode ser feita em qualquer dia e horério, desde que o trabalhador esteja em trabalho continuo nas ultimas quatro semanas sem afasta-

mento maior que quatro dias.

T-1: Recomenda-se iniciar a monitorizacdo apds um més de exposicéo.
PU: Primeira urina da manha.

T-12: Recomenda-se iniciar a monitorizagdo apds 12 meses de exposi¢do.

INTERPRETACAO

EE - O indicador bioldgico é capaz de indicar uma exposicdo ambiental acima do limite de tolerancia, mas ndo possui, isoladamente, significado clinico ou toxicolégico préprio; ou
seja, ndo indica doenc¢a, nem esta associado a um efeito ou disfuncdo de qualquer sistema bioldgico.
SC - Além de mostrar uma exposicdo excessiva, o indicador bioldgico tem também significado clinico ou toxicoldgico proprio; ou seja, pode indicar doenca, estar associado a um

efeito ou uma disfun¢cdo do sistema bioldgico avaliado.



No Brasil, além da normatizacdo das exposicdes a subs-
tancias quimicas no ar ambiente, as concentracdes em
outros meios também sdo monitoradas por érgdos gover-
namentais e estaduais. Assim, existem legislacdes acerca
de limites, por exemplo, no solo, na dgua potavel, dgua
subterranea, dguas doces, aguas salinas, dguas salobras
e efluentes além de alimentos. Por exemplo, a Resolucao
Conama n.2 420, de 28 de dezembro de 2009, dispde so-
bre critérios e valores orientadores da qualidade do solo
e aguas subterrdneas quanto a presenca de substancias
guimicas, ai incluidos metais, como, aluminio, arsénio, ca-
dmio, chumbo, cobre, cromo, manganés, mercurio, niquel,
zinco, entre outros (CONSELHO NACIONAL DO MEIO
AMBIENTE, 2009). A Portaria n2. 2.914, de 12 de dezem-
bro de 2011, do Ministério da Saude, dispde sobre os pro-
cedimentos de controle e vigilancia da qualidade da agua
para consumo humano e seu padrdo de qualidade. Nesse
instrumento, para uma série de metais, diversos valores
maximos permitidos sdo determinados, incluindo o pa-
drao de potabilidade (BRASIL, 2011).

Também no Brasil, a Companhia Ambiental do Estado
de Sdo0 Paulo (Cetesb) disponibiliza informacdes toxico-
|6dgicas e um resumo de padrdes e valores orientadores
de alguns metais, em diversos meios. Por exemplo, para
o arsénio, baseia-se na Portaria n.2 2.914/2011 como re-
feréncia para concentracdo na agua potavel, enquanto,
para agua subterrdnea, baseia-se na Resolucdo Cona-
ma n.2 396/2008 e nos valores orientadores para solo e
agua subterranea do Estado de S&o Paulo Cetesb - DD
256/2016/E. No caso das aguas doces, salinas e salobras,

a referéncia foi a Resolucdo Conama n.2 357/2005 e, para
o solo, a Resolucdo Conama n.2 420/2009 e valores orien-
tadores para solo e agua subterranea do Estado de Séo
Paulo Cetesb - DD 256/2016/E (COMPANHIA AMBIENTAL
DO ESTADO DE SAO PAULO, 2017).

Sendo elementos amplamente dispersos nos ambientes
e universalmente presentes, os metais podem ser encon-
trados em praticamente todos os meios. Dessa forma,
existem no pais varios outros mecanismos reguladores da
exposicdo a metais presentes em diferentes substancias
como, por exemplo, alimentos (RDC n.2 42) (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2013), fertilizan-
tes (Instrucdo Normativa SDA n.2 27, 5 de junho de 2006)
(BRASIL, 2006), tintas (Lei n.2 11.762, de 12 de agosto de
2008) (BRASIL, 2008). Essa Lei limita a presenca de
chumbo nos materiais de uso infantil, como brinquedos,
material escolar, tintas imobilidrias, vernizes e materiais
similares de revestimento utilizados em locais onde crian-
¢as possam frequentar.

Quanto a exposicdo ocupacional, a legislacdo brasileira,
por meio do decreto n.2 3.048, de 6 de maio de 1999, que
aprovou o regulamento da previdéncia social, admite uma
lista de ocupacdes que oferecem risco de exposicdes aos
metais berilio, cddmio, cromo, chumbo, manganés, mer-
curio, tungsténio e o metaloide arsénio, e reconhece estes
como agentes patogénicos causadores de doencas rela-
cionadas ao trabalho. Essas ocupacdes podem ser encon-
tradas no Quadro 32.
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CAPITULO 17

AGROTOXICOS

Introducao

No Brasil, o Decreto Federal n.2 4.074, de 4 de janeiro de
2002, que regulamenta a Lei Federal n.2 7.802, de 11 de
julho de 1989, em seu Artigo 14, Inciso |V, define o termo
agrotoéxico como:

Produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos,
destinados ao uso nos setores de producdo, no armazenamento e
beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protecao
de florestas, nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas e de
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar
a composicao da flora ou da fauna, a fim de preservéa-las da acéo
danosa de seres vivos considerados nocivos, bem como as subs-
téncias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes,
estimuladores e inibidores de crescimento (BRASIL, 2002, p. 1.

Entende-se que os agrotodxicos sdo substancias utilizadas
para combater organismos indesejados (insetos, larvas,
fungos e carrapatos) e para controle do crescimento de
vegetacao, entre outras funcodes.

Outros termos tém sido utilizados para se referir a agro-
téxicos, como venenos, remédios, defensivos, praguicidas
ou pesticidas. Apesar disso, cada termo carrega signifi-
cados que podem minimizar o risco do agente ou levar
a medidas mais cuidadosas de prevencdo de intoxica-
¢Oes como o termo veneno, que deve estar expresso nas
embalagens dos produtos, conforme legislacdo vigente.
E importante destacar que o termo agrotéxico utilizado
na legislacdo brasileira, ao invés de defensivo agricola, foi
uma grande conquista obtida pela sociedade, a fim de
evidenciar o efeito téxico dessas substancias contra os

interesses dos setores econdmicos que procuram minimi-
zar e ocultar os danos para que aumente o uso (LON-
DRES, 2012).

O uso dos agrotdxicos foi amplamente difundido apds a
segunda guerra mundial, sendo essas substancias empre-
gadas na agricultura e na saude publica com o objetivo
de aumentar a produtividade agricola e controlar os ve-
tores de doencas infecciosas, respectivamente (CARSON,
2010). Além dessas aplicacdes, os agrotoxicos também
sdo utilizados em atividades pecudrias, no tratamento
de madeira, no armazenamento de graos e sementes, no
controle de parasitas e em produtos sanitdrios de uso do-
miciliar (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
1996; RIGOTTO, AGUIAR, 2015).

No Brasil, os agrotdxicos comecaram a ser utilizados na
década de 1950, primeiramente na saude publica para o
controle dos vetores de doencas como a malaria, doenca
de chagas, entre outras (BRASIL, 2003). Posteriormente,
com a expansdo da monocultura no pais, essas substan-
cias passaram a ser utilizadas em grande escala na agri-
cultura (MORAGAS; SCHNEIDER, 2003). Um dos princi-
pais fatores determinantes do uso de agrotdxicos pela
agricultura brasileira foram os grandes incentivos gover-
namentais gque condicionavam o crédito agricola a aquisi-
cdo de agrotoxicos, a partir da instalacdo de multinacio-
nais no pais, ao final da década de 1970 (PORTO, 2013).

Desde 2008, o Brasil esta entre os maiores consumidores
de agrotdxicos do mundo (CARNEIRO et al., 2015). De
acordo com os dados oficiais (Sindiveg) hospedados no



site da Campanha Permanente contra os Agrotdxicos e
pela Vida, entre os anos de 2012 a 2014, a comercializacdo
de agrotoxicos no pais cresceu de 823.226 toneladas para
914.220 toneladas, o que correspondeu no ano de 2014 a
uma movimentacdo de 12.248.546 US$. Com relacdo a co-
mercializacdo dos ingredientes ativos no pais, o relatério
de Indicadores de Desenvolvimento Sustentavel (INSTI-
TUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2017)
apresenta alguns dados interessantes: 1) entre os anos de
2000 a 2014, o consumo de ingredientes ativos (IA) por
area plantada (ha) cresceu de 3,2 kg/ha para 6,7 kg/ha,
O que representa um aumento de mais de 100% no con-
sumo; 2) Em 2014, entre os principais ingredientes ativos
de agrotoxicos, o herbicida glifosato foi o mais consumi-
do no Brasil (193.947,9 toneladas), seguido do herbicida
2,4-D acido (36.513,5 toneladas) e do inseticida acefato
(26.190,5 toneladas); 3) o Estado de Roraima ocupa o pri-
meiro lugar de uso de agrotdxicos (9,7 kg/ha), seguido
de S&o Paulo (8,8 kg/ha), Rondénia (8,2 kg/ha) e Goias
(7,3 kg/ha). Entretanto, os dados de uso e comercializa-
cdo de agrotdxicos no pais ainda apresentam diversas
lacunas, como a ndo publicizacdo dos volumes e produ-
tos aplicados por alimento e por municipio, dificultando
o planejamento de uma série de medidas de prevencao
de intoxicacdes e de contaminacdo ambiental. Apesar da
existéncia de dérgdos governamentais responsaveis pela
regulacéo, fiscalizacado e registro dos agrotdéxicos no pais,
é sabido que existe no Brasil um forte comércio ilegal des-
sas substancias (PERES; MOREIRA, 2007), o que agrava
ainda mais o risco de exposicdo humana aos agrotoxicos.

Classificacao dos agrotoxicos

A classificacdo dos agrotdxicos pode ser feita baseada
na natureza dos organismos a serem controlados ou no

mecanismo de acdo do principio ativo, pelo grupo quimi-
CO a que pertencem ou ainda pela sua toxicidade e pe-
riculosidade ambiental. Considerando o uso pretendido,
0s agrotdxicos podem ser classificados como inseticidas,
fungicidas, herbicidas, raticidas, acaricidas, desfolhantes,
entre outros. No entanto, sera abordada brevemente nes-
te capitulo a classificacdo quanto ao grupo quimico e a
toxicidade.

Quanto ao grupo guimico

Os agrotdxicos podem ser classificados em diversos gru-
pos, sendo os principais os OC, os OF, os carbamatos e os
piretroides (UNITED STATES, 2016).

Organoclorados

Os agrotdéxicos do grupo quimico OC tém sua estrutura
quimica formada de carbono, hidrogénio e cloro. Esses
compostos possuem ac¢ao principalmente inseticida (CHO-
PRA et al., 2011), mas também sdo capazes de agir como
fungicidas, raticidas, herbicidas e acaricidas (EVANGE-
LISTA DE DUFFARD; DUFFARD, 1996). S&o considerados
Poluentes Organicos Persistentes pela sua caracteristi-
ca de lenta degradacdo ambiental e capacidade de se
bioacumular nos organismos e de sofrer o processo de
biomagnificacdo® na cadeia alimentar (CHOPRA et al., 2011).

Esses compostos foram muito utilizados nas décadas
de 1950 e 1960, mas, por conta dos problemas causados
ao meio ambiente e a saude humana, foram proibidos
em diversos paises (MARONI et al,, 2000). No Brasil, os
OC foram utilizados primeiro na saude publica, no com-
bate aos vetores de doenca, e posteriormente foram
empregados na agricultura (ALMEIDA et al, 2007; MAS-
CARENHAS, 2006). Em 2 de setembro de 1985, a portaria
MAPA n.2 329 proibiu o uso e comercializacdo dos OC no

5 Biomagnificacdo é caracterizada pelo aumento da concentracdo dos compostos a cada nivel da cadeia alimentar, sendo encontradas as maio-
res concentragcdes nos organismos gue ocupam os niveis tréficos mais elevados, como os mamiferos.



pais, com algumas excecdes, tais como a aplicacdo na
salde publica e em situagcdes emergenciais na agricultura
(BRASIL, 1985). Embora os OC tenham sido banidos de va-
rios paises ha décadas, dada sua persisténcia ambiental, é
possivel observar niveis detectdveis desses compostos na
populacdo (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PRE-
VENTION, 2009; DELGADO et al., 2002; SANTOS FILHO et
al., 1993).

Mesmo com o alerta dos perigos do uso dos OC datado
da década de 1960, e com as identificacdes de efeitos
adversos a saude por estudos epidemioldgicos realizados
desde entdo, o DDT - importante composto pertencente
ao grupo dos OC - foi utilizado de forma intensa no pas-
sado pelo Brasil para o combate aos vetores de doencas
infecciosas como a malaria (BARRETO, CASTRO, 1947;
MASCARENHAS, 2006). Somente em 2009, o DDT teve a
fabricacdo, importacdo, exportacdo, manutencdo em es-
toque, comercializacdo e o uso totalmente proibidos no
pais (BRASIL, 2009). O dicofol também foi banido recen-
temente em sua Ultima reavaliacdo (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016).

Organofosforados

Os OF sdo compostos derivados basicamente dos acidos
fosfoéricos e tiofosforicos (MARONI et al., 2000). Ao con-
trario dos OC, os OF apresentam rapida degradacdo am-
biental, sendo reconhecidos como agrotéxicos nao per-
sistentes (UNITED STATES, 2017).

Os OF estdo entre os agrotéxicos com maior toxicidade
aguda. Todavia, apds a proibicdo dos OC em diversos pai-
ses, estes passaram a ser amplamente empregados, sendo
ainda hoje um dos grupos quimicos mais utilizados na agri-
cultura, em casas, jardins e na pratica veterinaria (REIGART;
ROBERTS, 1999). Esses compostos sdo classificados como
inseticidas, mas também é possivel observar OF com acéo
herbicida, acaricida e nematicida (MARONI et al., 2000).

Recentemente, no Brasil, a Anvisa proibiu alguns ingre-
dientes ativos de agrotdxicos do grupo dos OF dada a sua
elevada toxicidade: metamidofés (RDC n.2 1 de 14/1/2011),
triclorfom (RDC n.2 37 16/8/2010), forato (RDC n.t 12
13/3/2015) e parationa metilica (CP n.2 8 de 19/1/2012).

INIBIDORES DA COLINESTERASE

Os agrotoxicos dos grupos OF e carbamatos s&o classi-
ficados como neurotoxicos, tendo em vista a sua capa-
cidade em inibir a atividade das enzimas colinesterases
(acetilcolinesterase - AchE e butirilcolinesterase - BChE).
Todavia, a inibicdo das colinesterases pelos carbamatos é
menos estavel, mais curta e facilmente reversivel quando
comparado aos OF (MARONI et a/,, 2000; UNITED STA-
TES, 2017).

Carbamatos

Os carbamatos sdo ésteres do acido carbamico, onde o
adtomo de nitrogénio é substituido por um grupo metil
(KLAASSEN, 2013). Assim como os OF, os carbamatos sao
inseticidas nao persistentes muito utilizados em casas,
jardins e na agricultura. Além do emprego no combate
aos insetos, os carbamatos também sao utilizados como
nematicida, fungicida e herbicida (MARONI et al., 2000;
REIGART, ROBERTS, 1999).

Piretroides

Os piretroides sdo substancias sintéticas desenvolvidas a
partir da piretrina, um éster do acido crisdntemo encontra-
do em plantas do género Chrysanthemum, com maior es-
tabilidade ambiental (UNITED STATES, c2017). S&do muito
utilizados na agricultura, em campanhas de saude publica
e no ambiente domeéstico (RIGOTTO; AGUIAR, 2015). Seu
uso intenso e que leva a exposicdo de uma grande parte
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da populacédo, rural e urbana requer maior atencdo quanto
aos possiveis danos causados por essas substancias, em
especial, aqueles oriundos de exposicao croénica.

Quanto a toxicidade

A classificacao toxicoldgica dos agrotoéxicos para fins de
bula e rotulagem é baseada no grau de toxicidade aguda
dessas substancias, sendo dividida em cinco categorias,
além da inclusdo do item “nao classificado”, valido para
produtos de baixissimo potencial de dano (RDC n.2294, 29
de julho de 2019), conforme apresentado no Quadro 34.

OLOGICOS E REGULATORIOS

Todavia, o fato de a classificacdo toxicoldgica ser realizada
a partir dos efeitos agudos dos agrotdxicos pode gerar
uma falsa ideia de seguranca para os produtos, em espe-
cial, os das classes Il e IV (FREDERICO; COSTA, 2003).

Na pratica, essa classificacdo pode levar a ndo adocédo
de medidas de seguranca, tais como o nao uso de equi-
pamento de protecdo e a utilizacdo de dosagens acima
das recomendadas, bem como dificultar a associacdo de
problemas de saude ao uso desses produtos.

Quadro 34 - Classificacdo toxicoldgica dos agrotodxicos de acordo com a toxicidade aguda

NAO
CATEGORIA 1 CATEGORIA 2 CATEGORIA 3 CATEGORIA 4 CATEGORIA 5 CLASSIFICADO
IMPROVAVEL .
EXTREMAMENTE ALTAMENTE MODERADAMENTE . NAO
TOXICO TOXICO TOXICO POUCO TOXICO CAUSAR DANO CLASSIFICADO
AGUDO
PICTOGRAMA Sem simbolo Sem simbolo
PALAVRA DE
ADVERTENCIA PERIGO PERIGO PERIGO CUIDADO CUIDADO Sem adverténcia
ORAL Fatal se ingerido Fatal se ingerido Toxico se ingerido Nocivo se ingerido Pode ser perigoso -

Fatal em contato
com a pele

Fatal em contato

DERMICA
com a pele

INALATORIA Fatal se inalado Fatal se inalado

Toxico em contato  Nocivo em contato
com a pele

Toxico se inalado

se ingerido

Pode ser perigoso
em contato com a -

com a pele
pele

) ) Pode ser perigoso
Nocivo se inalado erpeng -
se inalado

COR DA FAIXA VERMELHO VERMELHO AMARELO AZUL AZUL VERDE

Fonte: Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, 2019.



E importante salientar que a exposicdo aos agrotdxicos
pode gerar inclusive efeitos crénicos decorrentes da lon-
ga exposicdo a baixas doses. Porém, tais efeitos ndo sdo
considerados nos critérios de classificacdo de toxicida-
de para fins de registro e reavaliacdo. Alguns agrotdxicos
como o ingrediente ativo glifosato é classificado na mo-
nografia da Anvisa como pouco toéxico - Classe IV, mas é
considerado provavel carcinogénico para seres humanos
(Grupo 2A) pela larc (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, c2018).

Exposicao ambiental e
ocupacional

A exposicdo aos agrotoxicos pode ocorrer pelas vias dér-
mica, oral e respiratdria, sendo a alimentacao a principal
forma de exposicdo da populacdo geral (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2009). Todavia,
casos de exposicdo mais intensa, em geral, ocorrem en-
tre individuos ocupacionalmente expostos (SILVA et al.,
2005), entre os quais se destacam os seguintes profissio-
nais (LONDRES, 2012):

= Trabalhadores da agricultura e pecuaria.
= Agentes de controles de endemias.
= Trabalhadores de firmas desinsetizadoras.

= Trabalhadores de transporte e comércio dos agroto-
Xicos.

= Trabalhadores de industrias de formulacdo de agro-
téxicos.

Visto que no Brasil predomina a agricultura convencional,
com uso intensivo de agroguimicos, entre os profissionais
ocupacionalmente expostos, ressaltam-se os agricultores

como uma categoria de grande vulnerabilidade (CARNEI-
RO, et al. 2015). Diversas atividades desempenhadas no
campo expdem esses trabalhadores diretamente, confor-
me descrito nos estudos de Faria, Rosa e Facchini (2009),
com plantadores de péssego, e de Campos et al. (2016),
com plantadores de fumo, da area rural no Sul do pais. A
exposicdo a esses produtos ocorre por meio da manipula-
cdo dessas substancias no preparo, na aplicacdo de “cal-
das”, na limpeza de equipamento utilizados na sua aplica-
¢do, no habito de reentrar no local apds a aplicacdo e na
lavagem de roupas contaminadas. Além disso, 0 ndo uso
ou utilizacdo inadequada dos EPI, o reaproveitamento de
embalagens e seu armazenamento e descarte inadequa-
dos, bem como a contaminac¢do do lencol freatico e pos-
terior consumo da dgua contaminada, contribuem para
maior exposicdo desses trabalhadores (ABREU, 2014).

Em razdo das caracteristicas fisico-quimicas dos agro-
téxicos, que lhes permite serem dispersos pelo ar, dgua
e solo, os familiares dos agricultores e a populacao
residente nas dreas de producdo agricola estdo expostos
aos maiores niveis dessas substancias, quando compa-
rados a populacdo geral (RIGOTTO; AGUIAR, 2015). No
gue se refere especificamente a exposicdo de familiares
de agricultores, a contaminacdo das roupas utilizadas
durante as atividades desenvolvidas no campo serve como
importante veiculo para o transporte de agrotdxicos,
viabilizando principalmente a exposicdo dos individuos
responsaveis pela sua lavagem (ABREU, 2014).

Destacam-se, ainda, os efeitos téxicos sobre o desenvol-
vimento embriondrio e o sistema reprodutivo (SARPA
et al,, 2007, 2010), sendo as gestantes, criancas e ado-
lescentes mais susceptiveis a essas exposicdes, seja por
guestdes inerentes ao metabolismo, que podem torna-las
mais passiveis de algumas substancias, seja por questdes
relacionadas as fun¢cdes imunoldgicas e enddcrinas que



nem sempre sdo consideradas durante o processo de
avaliagdo de seguranca realizado no processo de registro
(FRIEDRICH, 2013). Outras questdes de cunho compor-
tamental social diferenciado, incapacidade de tomada de
decisdo em relacdo as exposicdes, bem como maior ex-
pectativa de vida e, portanto, maior tempo de exposicdo
a substancias toxicas ao longo da vida sé&o fatores que
contribuem para maior risco de doenc¢as nesse grupo po-
pulacional (CARNEIRO, et al., 2015; ORTEGA GARCIA et
al., 2005).

Efeitos sobre a saude

A exposicdo aos agrotoxicos pode gerar efeitos agudos,
subagudos, subcrdnicos e crénicos. A intoxicacdo aguda
ocorre apods exposicdo a uma dose elevada desses com-
postos por um periodo de até 24 horas, com o surgimento
dos efeitos imediatamente apds o contato ou depois de
alguns dias (KLAASSEN, 2013). Entre os sintomas gerais
de intoxicacdo aguda estdo: tontura, fraqueza, cdlicas ab-
dominais, irritacdo nos olhos, visdo turva, dor de cabeca,
irritabilidade, cansaco, dorméncia, coceira na pele, diar-
reia, falta de apetite, enjoo, vémito, tremores, convulséo,

falta de ar e aceleracdo dos batimentos cardiacos (OR-
GANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 1996).

E importante sensibilizar os profissionais de satde, pois os
efeitos agudos da exposicdo aos agrotdxicos podem ser
confundidos com intoxicacdes por outros compostos qui-
micos ou mesmo doencas infecciosas e, muitas vezes, ndo
sdo notificados (KLAASSEN, 2013). Assim, a realizacdo do
diagnodstico deve considerar o histérico de exposicdes
ocupacionais e ambientais dos individuos que apresenta-
rem sinais e sintomas sugestivos de intoxicacdo por agro-
toéxicos, especialmente em areas rurais (RIGOTTO et al.,
2012).

As intoxicacdes crdnicas caracterizam-se por exposicdes
peguenas ou moderadas a uma ou multiplas substancias
por um longo periodo (KLAASSEN, 2013). Nesses casos,
o0 surgimento dos sintomas € mais tardio, podendo levar
semanas ou anos para se manifestarem, acarretando por
vezes danos irreversiveis. Entre os principais problemas
causados por essas exposicdes, destacam-se os efeitos
enddcrinos, neurotdxicos, reprodutivos, imunoldgicos e
cancer (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, c2018; MOSTAFALOU, ABDOLLAHI, 2013; RIGOT-
TO, AGUIAR, 2015) (Quadro 35).

Quadro 35 - Classificagcdo e efeitos cronicos dos dez ingredientes ativos de agrotdxicos mais utilizados no Brasil

Classificagao
quanto a
toxicidade aguda

Agrotoéxico?

Grupo quimico

Principais efeitos crénicos® encontrados na literatura

Glifosato Classe IV

Cipermetrina Classe Il Piretroide

Glicerina substituida

Linfoma n&o Hodgkin (evidéncia limitada) em estudos de coorte;
capaz de induzir tumores em diversos tecidos em roedores e induzir
danos no DNA e cromossomas em células humanas e de roedores

Aberracdo cromossémica, ruptura de DNA, micronucleo, troca de
cromatides irméas, desregulacéo enddcrina, problemas neuroldgicos e
reprodutivos

Continua
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Oleo mineral Classe IV Hidrocarboneto alifatico
Enxofre Classe IV Inorganico
2,4-D &cido Classe | Acido ariloxialcandico
Atrazina Classe Il Triazina
Metamidofds Classe | OF
Acefato Classe IlI OF
Carbedazim Classe IlI Benzimidazol

Cancer de pele, principalmente escroto

Aberracdo cromossémica

Capaz de induzir sarcoma e astrocitomas em animais e estresse
oxidativo, imunossupressao, desregulagdo hormonal e problemas
reprodutivos em estudos in vivo e in vitro

Aberracdo cromossémica, ruptura de DNA, troca de cromatides
irméas, desregulacdo enddcrina, disfuncdo mitocondrial

Aducto de DNA, aberracdo cromossdmica, micronucleo,
desregulacdo endodcrina, problemas cardiovasculares, neuroldgicos e
reprodutivos

Aducto de DNA, aberracdo cromossémica, ruptura de DNA

Fontes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, [2018?]; International Agency for Research on Cancer, c2018.
Legendas: a: Ingrediente ativo; b: Classificacdo de efeitos crénicos por grupos quimicos; 2,4-D: (2,4-dichlorophenoxy) acetic acid.

Sistemas de notificacdo de intoxicacao
no Brasil

Os dois principais sistemas de notificacdo de intoxicacao
do Brasil sdo o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan) e o Sistema Nacional de Informacdes
Toxico-Farmacoldgicas (Sinitox), gerenciados pelo Minis-
tério da Saude e pela Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
respectivamente.

O Sinan é responsavel pelo registro e processamento dos
dados sobre doencas e agravos de notificacdo compul-
sdria; ou seja, eventos cujo registro é obrigatdrio pelos
profissionais de saude. Em 31 de agosto de 2010, a por-
taria GM/MS n.2 2.472 incluiu os casos de intoxicacdo por

agrotoxicos na lista de agravos de notificagcdo compulso-
ria, tornando obrigatdrio o registro desses eventos no Si-
nan. A notificacdo deve ser imediata até 24 horas quando
ocorrer acidente de trabalho grave, fatal e em criancas e
adolescentes.

Entre 2007 e 2017, houve um aumento de 117% dos casos
notificados no Sinan de intoxicacdo exdgena por agroto-
xicos, sendo que o total acumulado no periodo alcancou
54,914 casos. Entre os Estados que mais notificaram ca-
sos de intoxicacdo exdgena por agrotdxicos, no periodo
observado, foram Parana (8.954 casos), Sao Paulo (7.731
casos), Minas Gerais (6.830 casos) e Pernambuco (4.801
casos). O Amapa (4 casos) foi o estado que menos noti-
ficou (Tabela 13).



O Sinitox é responsavel pela compilacdo, analise e divul-
gacdo dos casos de intoxicacdo por diferentes agentes,
entre eles, os agrotdxicos. Em 2012, o Sinitox registrou
um total de 99.035 eventos de intoxicacdo em humanos,
dos quais 9.736 (10%) foram atribuidos aos agrotdxicos
(FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2012). Embora o quantita-
tivo de casos de intoxicacdo por agrotoéxicos notificados
nao seja desprezivel, esses dados evidenciam a grande
subnotificacdo dos casos no pais. O Ministério da Saude

estima que, para cada evento de intoxicagcdo por agroto-
xico notificado, ha outros 50 casos nao notificados, con-
tribuindo para a invisibilidade da magnitude do problema
(LONDRES, 2012). Faz-se necessario reverter esse quadro
de subnotificacdo, especialmente quanto as intoxicacdes
cronicas, a fim de promover a vigildncia em saude das
populacdes expostas ou potencialmente expostas aos
agrotoxicos e, dessa forma, subsidiar acdes de protecao
a saude desse grupo em especial.

Tabela 13 - Numero de Notificacdes por Intoxicacdo* no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo por Estado. Periodo: 2007-

2017
UF 2007 2017 Difereng¢a (N) Incremento (%)
Acre 0 22 22 100
Alagoas 55 n7 62 13
Amapa 0 1 1 100
Amazonas 1 28 27 2.700
Bahia 99 192 93 94
Ceara 82 130 48 59
Distrito Federal 0 44 44 100
Espirito Santo 76 445 369 486
Goias 97 333 236 243
Maranhao 8 44 36 450
Mato Grosso 56 91 35 63
Mato Grosso do Sul 62 125 63 102

Continua
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Minas Gerais 193 691 498 258
Para 6 104 98 1.633
Paraiba 23 90 67 291
Parana 916 679 -237 -26
Pernambuco 314 375 61 19
Piaui 25 53 28 n2
Rio de Janeiro 21 44 23 110
Rio Grande do Norte 1 26 25 2.500
Rio Grande do Sul 49 431 382 780
Rondénia 54 123 69 128
Roraima 1 20 19 1.900
Santa Catarina 157 380 223 142
Sé&o Paulo 278 940 662 238
Sergipe 1 14 13 1.300
Tocantins 42 144 102 243
TOTAL 2617 5686 3069 n7

Fonte: Brasil, c2007.

Notas: *Categoria: Agrotdxicos agricolas, agrotdxicos domésticos, agrotdxico saude publica.

1. Excluidos casos nao residentes no Brasil.

2. Periodos Disponiveis/Periodo - Correspondem aos anos de notificacdo dos casos.
3. CAT - Comunicacéao de acidente de trabalho.

4. Dados de 2007 atualizados em 27/7/2012.

5. Dados de 2008 a 2012 atualizados em 15/1/2018.

6. Dados de 2013 a 2017 atualizados em 15/1/2018, sujeitos a reviséo.



Agrotoxicos e cancer

A exposicao aos agrotdxicos tem sido sugerida como uma
das condi¢cdes potencialmente associadas ao desenvolvi-
mento do cancer (PERES; MOREIRA, 2003). Estudos toxi-
coldégicos apontam os seguintes mecanismos de atuacdo
dos agrotdxicos no corpo humano, capazes de desenca-
dearem os processos degenerativos das doencas crénicas
(ACQUAVELLA et al., 2003): 1) reducao da atividade das
enzimas AchE e BChE ocasionando danos neuroldgicos
e transtornos mentais; 2) atuacdo como desreguladores
enddcrinos provocando a inibicdo ou hiperestimulacdo
de hormoénios sexuais (estrogénio e testosterona), tendo
como consequéncia a esterilidade, infertilidade, malfor-
macdes congénitas e alteracdes enddcrinas; 3) efeitos
carcinogénicos induzidos por mutacdes no DNA, altera-
cbes epigenéticas, presenca de polimorfismos genéticos
que inibem os mecanismos de reparo do DNA ou alteram
a expressdo génica de enzimas que atuam no metabolis-
mo dos agrotodxicos, instabilidade gendmica, aberracdes
cromossdmicas e formacdo de ROS (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, c2018).

Nesse sentido, destaca-se que o lindano, gama-hexaclo-
rociclohexano (HCH), um OC muito utilizado no pais para
o combate de vetores de doencas até o final da década
de 1970 (DIAS, 2011), é classificado pela larc como carci-
nogénico para humanos (INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 2015). Outros agrotdxicos que
merecem destaque pelo uso intenso no passado e na
atualidade s&o o DDT e o glifosato, respectivamente, clas-
sificados pela larc como provaveis cancerigenos para
humanos; ou seja, substancias cujas evidéncias de carci-
nogenicidade sdo suficientes em experimentos animais,

mas sdo limitadas para humanos. A malationa e a diazi-
nona também foram classificadas recentemente pela larc
como provaveis agentes carcinogénicos para seres huma-
nos e o 2, 4-D, como possivelmente carcinogénico para
seres humanos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESE-
ARCH ON CANCER, c2018).

Com relacdo aos efeitos carcinogénicos dos agrotdxicos,
a larc (2019) considera em suas avaliacdes periddicas cri-
térios rigorosos de causalidade para o estabelecimento
do potencial carcinogénico de uma substancia quimica,
a saber: plausibilidade bioldgica (comprovacao cientifica
dos mecanismos bioquimicos, hormonais, genéticos etc.
em estudos experimentais /n vivo ou in vitro), temporali-
dade (a exposicdo precisa preceder o efeito), efeito do-
se-resposta (ha um gradiente progressivo da exposicdo:
guanto maior a dose da exposicdo, maior o dano causa-
do), consisténcia da associacdo (ocorre a repeticdo dos
achados para diferentes populacdes), coeréncia (o crité-
rio de coeréncia é satisfeito quando a associacdo encon-
trada ndo entra em conflito com o que é conhecido sobre
a historia natural e a biologia da doenc¢a). Assim, o poten-
cial de carcinogenicidade dos agrotdéxicos sao classifica-
dos em cinco categorias, de acordo com o Quadro 36.

Conforme pode ser observado no Quadro 37, entre as
substancias autorizadas para uso em agrotdxicos no
Brasil, trés foram classificadas pelas monografias da larc
como provavel carcindgeno para humanos (Grupo 2A) e
duas como possiveis carcindgenos para humanos (Grupo
2B). Além disso, ao analisar o Sistema de Informacéo In-
tegrado de Risco da US-EPA, duas foram classificadas na
categoria B2, provavel carcindgeno para humanos e sete
na categoria C, possivel carcindgeno para humanos.
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Quadro 36 - Sistema de classificacdo da larc e agrotdxicos classificados
Numero
GRUPO Definicdao Classificacao de agentes Agrotdéxicos
classificados
Carcinégeno para Existem evidéncias suficientes de
1 humanos carcinogenicidade tanto em seres humanos, 120 Lindano
qguanto em animais experimentais
Existem evidéncias limitadas em seres huma- DDT, Dieldrin, Aldrin (metabolizado a
X o nos e suficiente em animais (limitada significa dieldrin), malation, glifosato, diazinona,
Provavel carcindégeno . o fol
2A para humanos que houve associacdo positiva, mas outros 82 captafol.
fatores ndo podem ser excluidos; normalmen- Exposicao ocupacional na pulverizacao e
te por falta de outros estudos semelhantes) aplicacdo de inseticidas n&o arsenicais
, o, Existem evidéncias limitadas de Paration, clordano, diclorvés, heptacloro,
Possivel carcindgeno _ o L L
2B ara humanos carcinogenicidade em seres humanos e em 302 2,4-D, clorotalonil, mirex, tetraclorvinfds,
P animais clorofenoxi herbicidas, HCH, HCB
- e Triclorfom, carbaril, eldrin, metoxiclor,
N&o classificavel quanto _ ) - ) ) ) ) ) ) h
. . . N&o existem estudos suficientes para disulfiram, dicofol, simazina, tiram, parationa
3 a carcinogenicidade L ) . 501 " ] ) )
avaliacdo de carcinogenicidade metilica, metil carbamato, atrazina, zineb,
para humanos ) L ) .
maneb cimetidina, permetrina, deltrametrina
Provavel ndo Existem evidéncias que indicam provavel
4 carcindégeno para falta de carcinogenicidade em seres 1 -

humanos humanos e animais experimentais

Fonte: Adaptado de International Agency on Research Cancer, c2018.

Quadro 37 - Substancias autorizadas para uso em agrotodxicos no Brasil com potencial carcinogénico

Substancias

autorizadas*

Classificagcao

Link para acesso a fonte de informac¢ao**

AO2 - Acefato

C18 - Clorotalonil

D10 - Diazinona

D13 - Diclorvoés

Grupo 2B, possivel carcindgeno para humanos (larc)

Grupo 2B, possivel carcindgeno para humanos (larc)

Categoria C, possivel carcindgeno para humanos (EPA)

Grupo 2A, provavel carcindgeno para humanos (larc)

https:/cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/
subst/0354_summary.pdf

http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol73/mono73-11.pdf

http:/monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/voll12/monol12-09.pdf

http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol53/mono53-11.pdf
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D27 - 2,4-D
(2,4-Diclorofenoxiacético)

F14 - Folpete

F18 - Fosetil

GO1 - Glifosato

LO2 - Linurom

MO1 - Malationa

M14 - Metidationa

M16 - Metolacloro

004 - Orizalina

PO1 - Paraquate

Grupo 2B, possivel carcindgeno para humanos (larc)

Categoria B2, provavel carcindgeno para humanos (EPA)

Categoria C, possivel carcindgeno para humanos (EPA)

Grupo 2A, provavel carcindgeno para humanos (larc)

Categoria C, possivel carcindgeno para humanos (EPA)

Grupo 2A, provavel carcindgeno para humanos (larc)

Categoria C, possivel carcindgeno para humanos (EPA)

Categoria C, possivel carcindgeno para humanos (EPA)

Categoria C, possivel carcindgeno para humanos (EPA)

Categoria C, possivel carcindgeno para humanos (EPA)

http:/monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/voll13/monol13-03.pdf

https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/
subst/0242_summary.pdf

https:/cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/
subst/0159_summary.pdf

http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol112/monol12-10.pdf

https:/cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/
subst/0170_summary.pdf

http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/vol112/monol12-07.pdf

https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/
subst/0341_summary.pdf

https://cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/
subst/0074_summary.pdf

https:/cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/
subst/0083_summary.pdf

https:/cfpub.epa.gov/ncea/iris/iris_documents/documents/
subst/0183_summary.pdf

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, [2018?]; International Agency for Research on Cancer, 2017, 2018; United States, 1988a, 1988b, 1988c,

19893, 1989b, 1989c, 1989d.

Nota: *Informacdes retiradas das monografias de agrotdxicos autorizadas pela Anvisa.

Agrotoxicos e inseguranca
alimentar e nutricional

Segun

De acordo com o artigo 22 da Lei n.2 11.346, de 15 de se-

tembro de 2006, que cria o Sistema Nacional de Seguran-

ca Alimentar e Nutricional,

a alimentacdo adequada é direito fundamental do ser humano, ine-
rente a dignidade da pessoa humana e indispensavel a realizacédo
dos direitos consagrados na Constituicdo Federal, devendo o po-
der publico adotar as politicas e acdes que se facam necessarias
para promover e garantir a segurang¢a alimentar e nutricional da

populacdo (BRASIL, 2006, p. .

do o Conselho Nacional de Seguranca Alimentar e

Nutricional,

situacdes de inseguranca alimentar e nutricional podem ser detec-
tadas a partir de diferentes tipos de problemas, tais como fome,
obesidade, doencas associadas a ma alimentacédo, o consumo de
alimentos de qualidade duvidosa ou prejudicial a saude, estrutura
de produc¢do de alimentos predatdria em relagédo ao ambiente na-
tural ou as relagdes econdmicas e sociais; alimentos e bens essen-
ciais com precos abusivos e a imposicdo de padrdes alimentares

que nao respeitam a diversidade cultural (2004, p.4).

Ja é bem estabelecido pela literatura cientifica que o mo-
delo de cultivo com o intensivo uso de agrotdxicos gera



maleficios ndo apenas para o ambiente, como também
para a saude humana (CARNEIRO et a/,, 2015; LONDRES,
2011; SOARES, 2010). Portanto, estd associado a insegu-
ranca alimentar e nutricional da populacdo e a violacdo
do direito humano a alimentacdo adequada, garantido no
artigo 62 da Constituicdo da Republica Federativa do Bra-
sil de 1988 (BRASIL, 1988).

Destaca-se que o modelo agricola atual prioriza as mono-
culturas, tais como cana-de-acucar, milho, soja e algodao,
em detrimento aos cultivos de subsisténcia, destinados
principalmente ao abastecimento interno da populacéo
(LUZ, 2014). Consequentemente, apesar de o Brasil ser
um dos maiores produtores de alimentos do mundo e
possuir politicas publicas destinadas a garantia da segu-
ranca e soberania alimentar e nutricional, parte significa-
tiva da populacdo ndo tem acesso aos alimentos basicos
a sua subsisténcia (FREGOLENTE, 2010).

Essa situacdo de inseguranca alimentar e nutricional tam-
bém tem atingido a populacdo rural, particularmente os
agricultores familiares, e estdo relacionadas as mudancas
no uso da terra, e a reducdo do autoconsumo, da renda,
do acesso e da disponibilidade de alimentos (BALEM, SIL-
VEIRA, 2005; FREGOLENTE, 2010; LUZ, 2014). Como re-
flexo desse novo cenario, espera-se que haja um aumento
no consumo de alimentos ultraprocessados (ex.: refri-
gerantes e outras bebidas acucaradas, doces, biscoitos,
salgadinhos, cereais matinais) nesse grupo populacional
e, consequentemente, do sobrepeso, obesidade e outras
doencas cronicas (LUZ, 2014).

Apesar de ndo ser pratica brasileira a avaliagdo de residu-
0s de agrotdxicos em alimentos ultraprocessados, estu-
dos internacionais observaram a presenca desse tipo de
residuo nas amostras analisadas (CASTILLO LANCELLOT-
Tl et al., 201; CENTRE FOR SCIENCE AND ENVIRONMENT,
2006). Por exemplo, pesquisa desenvolvida pelo Centre

for Science and Environment, em Nova Deli, india, em
2006, com 57 amostras de 11 diferentes marcas de refrige-
rantes identificou uma quantidade de residuos totais de
11,85 ppb, valor 24 vezes superior ao limite maximo permi-
tido (0,5 ppb). Entre os 15 OC e 13 OF avaliados, o lindano,
0 isdbmero delta do hexaclorohexano, o clorpirifds, o hep-
tacloro e a malationa foram os mais comuns. O lindano
(Grupo 1 - larc) estava presente em 100% das amostras
analisadas, em uma média de concentracdo 53,7 vezes
superior ao limite maximo recomendado. A malationa
(Grupo 2A - larc), o isbmero delta do hexaclorohexano
(Grupo 2B - larc) e o heptacloro (Grupo 2B - larc) foram
identificados em 38,6%, 100% e 72% das amostras, respec-
tivamente, em concentracdées médias também superiores
as recomendadas (CENTRE FOR SCIENCE AND ENVI-
RONMENT, 2006).

Considerando gue o Brasil € o maior consumidor mundial
de agrotdxicos (CARNEIRO et al., 2015) e que os princi-
pais ingredientes utilizados para a formulacdo de alimen-
tos ultraprocessados sejam a soja, o milho e a cana-de
-acucar - culturas que mais utilizam agrotoxicos no pais
(PIGNATI et al., 2017) - resultados similares ou até mesmo
mais preocupantes podem ser esperados.

Quanto aos resultados do Programa de Andlise de Resi-
duos de Agrotdxicos referentes ao periodo de 2013-2015,
que avaliou 232 agrotdxicos e 25 alimentos de origem
vegetal in natura ou minimamente processados, desta-
ca-se que, entre as 12.051 amostras analisadas, coleta-
das no mercado varejista das capitais de todo pais, 19,7%
(n=2.371) eram amostras insatisfatdrias, seja por encon-
trar ingredientes ativos de agrotdxicos ndo autorizados
para a cultura e/ou por apresentar o limite maximo de
residuos superior ao recomendado. Os agrotdxicos ace-
fato (categoria C - US-EPA), clorpirifos e carbendazim
foram os que apresentaram maior indice de deteccdes
irregulares. Entretanto, é importante sinalizar que os dois



agrotéxicos mais consumidos no Brasil, os herbicidas gli-
fosato (Grupo 2A - larc) e 2,4-D acido (Grupo 2B - larc),
nao foram avaliados nesta pesquisa (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2016).

Mediante o exposto, e frente a auséncia de reavaliacdo
toxicoldgica periddica dos agrotdxicos, desconhecimen-
to da nocividade das substancias que estdo no mercado,
bem como dos efeitos ao longo prazo da multiexposicdo
(CARNEIRO et al., 2015), fica evidente o cendrio nacio-
nal de inseguranca alimentar e a necessidade de apoio da

populacdo brasileira a producdo de alimentos organicos
e livres de agrotoxicos, em consonancia com a Politica
Nacional de Agroecologia e Producdo Organica (BRASIL,
2012).

Leis, Decretos e Portarias

O Quadro 38 apresenta as principais leis, decretos, porta-
rias e resolucdes nacionais referentes ao tema agrotoxico.

Quadro 38 - Principais Leis, Decretos, Portarias e Resolugcdes relacionadas a tematica dos agrotodxicos

Politica

Legislacao

Comentadrios

Politica Nacional do Meio
Ambiente

Lei Federal dos Agrotodxicos

Alteracdo da Lei Federal dos
Agrotoxicos

Alteracdo da Lei Federal de
agrotoxicos

Politica Nacional de Seguranca

Alimentar e Nutricional

Lein.26.938 de
1981

Lein? 7802 de
1989

Lein29.974 de
2000

Decreto n.2 4.074
de 2002

Decreto n.2 7.272
de 2010

Dispde sobre a Politica Nacional do Meio Ambiente, seus fins e mecanismos de for-
mulagéo e aplicagdo, constitui o Sistema Nacional do Meio Ambiente, cria o Conama e
institui o Cadastro Técnico Federal de Atividades e instrumentos de Defesa Ambiental

Dispde sobre a pesquisa, a experimentacdo, a producao, a embalagem e rotulagem, o
transporte, o armazenamento, a comercializacdo, a propaganda comercial, a utilizagao,
a importacao, a exportacdo, o destino final dos residuos e embalagens, o registro, a
classificacdo, o controle, a inspecéo e a fiscalizacdo de agrotdxicos, seus componentes
e afins, e da outras providéncias

Altera a Lei n.2 7.802, de 11 de julho de 1989, que dispbe sobre a pesquisa, a experi-
mentacdo, a producdo, a embalagem e rotulagem, o transporte, o armazenamento, a
comercializacéo, a propaganda comercial, a utilizagdo, a importacéo, a exportacado, o
destino final dos residuos e embalagens, o registro, a classificacéo, o controle, a inspe-
cdo e a fiscalizacado de agrotoxicos, seus componentes e afins, e da outras providéncias

Regulamenta a Lei no 7.802, de 11 de julho de 1989, que dispde sobre a pesquisa, a ex-
perimentacéo, a producéo, a embalagem e rotulagem, o transporte, o armazenamento,
a comercializacdo, a propaganda comercial, a utilizagdo, a importacéo, a exportacdo, o
destino final dos residuos e embalagens, o registro, a classificacado, o controle, a inspe-
cdo e a fiscalizacao de agrotoxicos, seus componentes e afins, e da outras providéncias

Regulamenta a Lei no 11.346, de 15 de setembro de 2006, que cria o Sistema Nacio-

nal de Seguran¢a Alimentar e Nutricional - SISAN com vistas a assegurar o direito
humano a alimentacdo adequada, institui a Politica Nacional de Seguranca Alimentar e
Nutricional - PNSAN, estabelece os pardmetros para a elaboracdo do Plano Nacional de
Seguranca Alimentar e Nutricional, e d& outras providéncias

Continua
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Politica Nacional de
Alimentacdo e Nutricao

Plano de Acdes Estratégicas
para o enfrentamento
de doencas croénico nédo
transmissiveis 2011-2022

Politica Nacional de Saude
Integral das populagdes do
campo, das florestas e dgua

Politica Nacional de Saude do
Trabalhador e Trabalhadora

Politica Nacional de
Agroecologia e Produ¢do
Orgnanica

Pacto Nacional de Alimentacdo
Saudavel

Resolucdo da Anvisa

Politica Nacional para a Prevencéo
e Controle do Cancer na Rede de
Atencdo a Saude de pessoas com
doengas crénicas no ambito do
Sistema Unico de Saude

Fonte: Elaboracao INCA.

Portaria n.2 2.715
de 17 de novembro
de 2011

Criado em 201
pelo Ministério da
Saude

Portaria n.2 2.866
de 2011

Portaria n.21.823
de 2012

Decreto n.2 7.794
de 2012

RDC n.2 4 de 2012

Portaria n.2 874 de
2013

As ac¢des relacionadas a regulacéo de alimentos devem estar coordenadas e integradas
a garantia da inocuidade e qualidade nutricional de alimentos, com o fortalecimento
institucional dos setores comprometidos com a saude publica e a transparéncia do
processo regulatdrio - em especial dos agrotdxicos em alimentos, aditivos e alimentos
destinados a grupos populacionais com necessidades alimentares especificas. Além
disso, destaca a atual complexidade da cadeia produtiva de alimentos que coloca a
sociedade brasileira diante de novos riscos a saude, como a presenca de agrotoxicos,
aditivos, contaminantes, organismos geneticamente modificados e a inadequac¢do do
perfil nutricional dos alimentos

No plano, constam acdes referentes ao tema agrotdxicos: acdes do eixo | - Vigilancia,
Informacédo, Avaliagdo e Monitoramento:

- Avaliar a associacao entre a exposicdo dos trabalhadores da cultura de fumo ao agro-
toxico e ao tabaco e os efeitos em sua saude.

E acdes do eixo Il - promocdo da Saude:

- Desenvolver e implementar metodologias e estratégias de educac¢é&o e de comunica-
cdo de risco sobre os agravos decorrentes da exposicdo humana aos contaminantes
ambientais, em especial, os agrotoxicos

Institui a Politica Nacional de Saude Integral das Populacdes do Campo e da Floresta, no
ambito do SUS, como um instrumento norteador e legitimo do reconhecimento das ne-
cessidades de saude das referidas populacdes, visando ao acesso aos servigos de saude,
a reducéao de riscos e aos agravos a salde decorrente dos processos de trabalho e das
tecnologias agricolas e a melhoria dos indicadores de saude e da qualidade de vida

Tem como objetivo definir os principios, as diretrizes e as estratégias a serem observa-
dos pelas trés esferas de gestado do Sistema Unico de Saude (SUS), para o desenvolvi-
mento da atencé&o integral a salde do trabalhador, com énfase na vigiladncia, visando a
promog¢é&o e a protecado da saude dos trabalhadores e a redugéo da morbimortalidade
decorrente dos modelos de desenvolvimento e dos processos produtivos

Objetiva integrar, articular e adequar politicas, programas e a¢cdes indutoras da transi-
¢do agroecoldgica e da produgdo organica e de base agroecoldgica, contribuindo para
o desenvolvimento sustentdvel e a qualidade de vida da populagéo, por meio do uso
sustentavel dos recursos naturais e da oferta e consumo de alimentos saudaveis

O art. 32 define os eixos do Pacto Nacional para Alimentacdo Saudavel, entre elas
deve-se considerar o aumento da oferta e da disponibilidade de alimentos saudaveis,
com destaque aos provenientes da agricultura familiar, organicos, agroecoldgicos e da
sociobiodiversidade; e a reducdo do uso de agrotoxicos e a promocdo de modelos de
producédo de alimentos agroecoldgicos

Dispde sobre os critérios para realizagdo dos estudos de residuos de agrotdoxicos para
fins de registro de agrotdxicos no Brasil

Ressalta-se que uma das diretrizes relacionadas a promocéao da saude no ambito
da Politica Nacional para a Prevencéo e Controle do Céancer é o enfrentamento dos
impactos dos agrotdxicos na saude humana e no ambiente, por meio de praticas de
promoc¢é&o da salde com carater preventivo e sustentavel



Sites de interesse

= Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria: http:/www.
anvisa.gov.br/

s Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambien-
tal: http://www.cetesb.sp.gov.br/

= U.S. Environmental Protection Agency: http://www.
epa.gov/

= Sistema de Agrotdxicos Fitossanitarios: http://extra-
net.agricultura.gov.br/agrofit_cons/principal_agro-
fit_cons
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CAPITULO 18

TRANSGENICOS

Introducao

Transgénicos ou organismos geneticamente modificados
(OGM) sdo organismos (plantas, animais, microrganismos
ou virus) que tém inserido em seu genoma uma sequ-
éncia de DNA manipulado em laboratdrio por técnicas
moleculares ou biotecnoldgicas. O DNA inserido pode ser
da mesma espécie, de outra espécie, sintético, ou uma
mescla deles.

O Brasil ocupa a posicao de segundo maior produtor de
plantas transgénicas no mundo, perdendo somente para
os Estados Unidos, e a drea cultivada ultrapassa 40 mi-
Ihdes de hectares em nosso pais. As principais lavouras
transgénicas cultivadas sdo a soja, o milho e o algodéo.
Um tipo de feijdo e um de eucalipto ainda ndo estdo sen-
do cultivados, mas ja obtiveram aprovacdo da Comissao
Técnica Nacional de Biosseguranca (CTNBio)®.

Atualmente, os exemplos mais conhecidos de transgéni-
cos sdo as plantas, bactérias, leveduras, camundongos,
peixes, ovelhas e cabras, mas teoricamente qualquer ser
vivo pode ser transformado em laboratério em um orga-
nismo transgénico. Outros exemplos de produtos biotec-
noldgicos derivados da transgenia sdo os medicamentos
como a insulina e as vacinas recombinantes.

A biotecnologia é utilizada ha varias décadas, algumas téc-
nicas foram desenvolvidas a partir de 1973 e possibilitam o
corte e a ligacao de fragmentos de DNA independente de
sua origem. Particularmente, sequéncias de DNA (genes
ou ndo) podem ser isoladas de um ou mais organismos,
sintetizadas, ligadas a sequéncias regulatdrias e inseridas
em outros organismos. A fonte desses genes pode ser
qualquer organismo vivo ou ndo (sintético) e o organismo
receptor, qualquer organismo ou virus, como por exemplo,
uma variedade de uma espécie de planta cultivada.

Dessa forma, uma nova caracteristica - ndo existente nas
variedades cultivadas - poderia ser introduzida com essa
técnica, denominada inicialmente de DNA recombinante
e posteriormente visando a vantagens mercadoldgicas,
passou a ser chamada impropriamente de engenharia
genética. Rapidamente, parte da comunidade cientifi-
ca e alguns ramos da industria identificaram o potencial
do novo mercado que se abria pelo fato de que a intro-
ducdo de novas caracteristicas em qualquer espécie te-
ria apenas dois limites: a imaginacdo do pesquisador e
a identificacdo ou construcdo das sequéncias de DNA
apropriadas. Enganaram-se. O tempo se encarregou de
demonstrar outros limites e muitos efeitos adversos. Dos
produtos anunciados por essa tecnologia, até o presente,
poucos foram obtidos. Passados 45 anos, poucas carac-

6 A CTNBio é uma instancia colegiada multidisciplinar, criada por meio da Lei n.2 11105, de 24 de mar¢o de 2005, cuja finalidade é prestar apoio
técnico consultivo e assessoramento ao Governo Federal na formulacéo, atualizacdo e implementacao da Politica Nacional de Biosseguranga re-

lativa a OGM, bem como no estabelecimento de normas técnicas de seguranca e pareceres técnicos referentes a protecdo da salde humana, dos
organismos vivos e do meio ambiente, para atividades que envolvam a construcao, experimentacao, cultivo, manipulacao, transporte, comerciali-
7acdo, consumo, armazenamento, liberacdo e descarte de OGM e derivados. Mais informacdes no site: http://ctnbio.mcti.gov.br/a-ctnbio.



teristicas originarias da tecnologia do DNA recombinante
estdo em uso e ha necessidade de avaliar os riscos para
a saude humana (alergias) e o meio ambiente (poluicdo
genética, surgimento de superpragas e danos a espécies
circundantes) (LEITE, 2007).

Com base nesse contexto inicial e no desenvolvimento de
OGM e seus derivados, este capitulo trata das limitacdes e
da suposta precisdo da tecnologia do DNA recombinante,
das promessas feitas, dos principais resultados obtidos
e produtos gerados, dos riscos da tecnologia e de seus
produtos.

O capitulo também aborda os danos j& constatados, de-
correntes do uso da transgenia, tratando ainda das no-
vas tecnologias voltadas a alteracdo do DNA com vistas
a obtencdo de organismos geneticamente modificados,
concluindo com comentdrios sobre as novas dimensdes
de risco e as perspectivas que se delineiam para o futuro
proximo.

Caracteristicas gerais

A tecnologia do DNA recombinante

Esta primeira parte aborda o que é e o0 que se pretendia
gue fosse a chamada “engenharia genética”, levando em
conta suas promessas, o0 que realmente tem oferecido e
as implicacdes disto, para a sociedade e para o ambiente.

A manipulacdo do DNA estd no centro de varias tecnolo-
gias que possibilitam a reprogramacdo genética de qual-
quer organismo vivo, inclusive do ser humano, a partir das
alteracdes, adicdes e supressdes de sequéncias do DNA.
No caso mais simples, envolvendo as plantas transgéni-
cas que estdo no mercado, trata-se da incorporacdo de
sequéncias extras, geralmente quiméricas (conjunto de

fragmentos ligados por técnicas de DNA recombinante
qgue ndo sdo contiguos in vivo, resultando em segmentos
de DNA reorganizados em sequéncias contiguas que até
entdo inexistiam naquele organismo, na espécie ou mes-
mo na natureza).

Em 1970, Hamilton Smith descobriu que enzimas eram
capazes de cortar o DNA, tornando uma longa cadeia
em fragmentos de diferentes tamanhos. Especificamen-
te, Smith verificou que enzimas de bactérias cortavam o
DNA do organismo atacado, sempre que ali identificavam
uma sequéncia especifica, relacionada ao DNA do orga-
nismo invasor.

Em 1973, o primeiro plasmideo recombinante foi obtido
por Cohen et al. O plasmideo foi construido a partir do
corte de DNA /n vitro com enzimas de restricao e recom-
binando as partes por meio da ligacdo de fragmentos
especificos, com as ligases (enzimas que atuam na recu-
peracdo das dreas cortadas pelas enzimas de restricdo).
Surgiu a expressao “tecnologia do DNA recombinante”
para designar a combinac¢éo in vitro de moléculas DNA
de diferentes genomas ou origens. Esse termo recebeu,
anos mais tarde, a expressao “engenharia genética” como
sinbnimo (NODARI; GUERRA, 2003).

A inadequacao dessa expressdao decorre, essencialmen-
te, do fato de que as operacdes realizadas sdo altamen-
te aleatdrias. O método em si nada mais é do que uma
sequéncia de operacdes de tentativa e erro, envolvendo
mecanismos de corte e recuperacdo das areas cortadas
sem qualquer precisdo a respeito de onde eles ocorre-
rao e que implicagcdes isso pode acarretar. Dessa maneira,
as transferéncias genéticas podem incorporar caracte-
risticas potencialmente indesejaveis capazes de resultar
em efeitos perigosos tanto para o homem quanto para o
meio ambiente.



Transformacao genética

Em 1928, Frederick Griffith conseguiu transformar uma
cepa de Streptococcus pneumoniae atenuada e nao en-
capsulada (denominada na época de pneumococcus Tipo
II) em uma cepa virulenta e com capacidade de encap-
sulamento (Tipo ). Para tal, Griffith inoculou simulta-
neamente em um rato uma pequena quantidade de uma
cultura viva de pneumococcus Tipo Il (R) e uma grande
quantidade de uma cultura Tipo Il (S), morta pelo calor
(SUSUKI et al., 1989). A cepa da bactéria transformada
causou a morte do rato e as células recuperadas se mos-
traram igualmente virulentas, em inoculacdes subsequen-
tes. O fato de que o pneumococcus Tipo Il (R) se tornou
virulento foi considerado uma prova da aquisicdo do alelo
virulento a partir da acao da bactéria de outro tipo.

Esse fendmeno foi chamado na época de transformacéo
genética e passou, desde entdo, a ser utilizado para fazer
com que uma célula receba e insira em seu genoma algu-
ma sequéncia alheia de DNA recombinante.

A partir desse principio, a transgenia se consolidou como
um processo no qual sdo utilizadas varias técnicas que
possibilitam a obtencdo de uma célula transformada cujo
genoma é inserido uma ou mais quimeras genéticas por
métodos ndo sexuais. Nas bactérias, a transformacao ge-
nética é simples, pois a membrana bacteriana permite fa-
cilmente a passagem de acidos nucleicos. No entanto, em
células vegetais, a parede celular constitui um obstaculo
que dificulta a passagem dos acidos nucleicos.

Inicialmente, foram inseridos plasmideos contendo trans-
genes de interesse em bactérias (ex.: Agrobacterium) que
possuem propriedades de transferir partes desse plasmi-
deo (segmento denominado de Ti) para dentro de células
vegetais. Entretanto, as referidas bactérias ndo conse-
guem fazer isso em todas as plantas. Surgiram entdo os

métodos diretos, tais como o bombardeamento de célu-
las com particulas de metal, cobertas com os transgenes,
e métodos quimicos que também possibilitam a entrada
de sequéncias de DNA recombinante dentro de células
vegetais. Em ambos os casos, observou-se o agravamen-
to do carater de aleatoriedade da transformacao obtida,
do local onde ocorreria e dos resultados associados, fra-
gilizando ainda mais a suposta precisdo enunciada pela
engenharia genética.

Outro obstaculo envolvia a necessidade de obtencdo de
uma planta adulta a partir de uma célula transformada.
Isto porgque, mesmo em situacdes de sucesso aparente,
com a insercdo do transgene na célula transformada,
os resultados efetivos dependeriam de seu efeito sobre
o vegetal, ao longo de seu ciclo de vida. Para realizar a
passagem da célula transformada ao vegetal de interesse,
usa-se o processo de clonagem, trata-se da multiplicacdo
sucessiva daquela célula basica até a obtencdo de uma ou
mais copias de um ser vivo adulto gerado por via assexual
a partir de células somaticas transgénicas.

Adquiriu assim, o homem, a capacidade de reprogramar,
em principio, a vida de todo e qualquer ser vivo, inclusive
a sua. A técnica permitia a obtencdo de cdpias genéticas
de organismos vivos adultos. Embora alguns autores so-
brevalorizem essas novas competéncias, assumindo que
em seu conjunto elas constituem a segunda grande con-
quista tecnoldgica da espécie humana, sendo a primeira
o dominio do fogo, ndo ha duvida que elas representam
o dominio de uma competéncia revolucionaria e sem pre-
cedentes na histdria da humanidade.

Considera-se, como exemplo, o fato de que o transgene
inserido na Soja RR, que promove a resisténcia da plan-
ta a herbicidas a base de glifosato (ex.: Roundup), con-
tém material genético de pelo menos quatro diferentes
organismos: do virus-do-mosaico-da-couve-flor (CaMV),



da petunia, da Agrobacterium CP4 e a da Agrobacterium
tumefasciens, cujas sequéncias foram rearranjadas de for-
ma a proporcionar a funcionalidade no novo hospedeiro,
a planta transgénica: especificamente, trata-se do promo-
tor, do peptideo sinal, do gene EPSPS propriamente dito
e da sequéncia 3’ (NOS), respectivamente.

Caracteristicas da primeira planta
considerada transgénica

O ano de 1983 foi marcado pela obtencdo das primeiras
plantas transgénicas, sendo considerado uma referéncia
no desenvolvimento da transgenia vegetal. Ndo apenas
foram inseridos transgenes contendo sequéncias de ge-
nes de bactéria e de leveduras em um plasmideo Ti, como
também foi obtida uma planta que continha as sequén-
cias exodticas referidas em seu genoma (BARTON et al,,
1983). O sucesso do experimento resultou na publicacao
dessa planta transgénica como capa da revista cientifica
Cell no més de abril de 1983 (Figura 24).

Figura 24 - Capa da revista Cell, 1983

Cell-
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Fonte: Cell, 1983.

As plantas transformadas tinham o transgene transcrito
em seu MRNA correspondente. No entanto, foi verificado
que a quantidade de transcricao era distinta em plantas

diferentes. Além disso, o resultado mais frustrante foi a
auséncia das proteinas nativas de leveduras e bactérias
correspondentes ao mRNA transcrito, nas plantas admi-
tidas como transgénicas. No artigo, os autores afirmaram
que “a aparente falta de expressdo era decepcionante,
mas ndo surpreendente”, pois “os requisitos precisos para
a expressdo de sequéncias de DNA em varios estadios
de desenvolvimento em plantas ndo eram conhecidos”
(BARTON et al., 1983).

Outro fato intrigante era a ocorréncia da menor frequéncia
de plantas com transgenes do que o esperado em com-
binacdes mendelianas. Tentativas realizadas por outros
pesquisadores encontraram dificuldades similares (PELLE-
GRINI, 2013). Ao analisar o artigo de Barton et al. de 1983,
Pellegrini (2013) perguntou: “Como pode um mesmo expe-
rimento ser interpretado como a prova do éxito da trans-
genia e ao mesmo tempo dar lugar a uma teoria distinta
gue se sustenta nos problemas da proépria transgenia?”

Assim, embora o referido artigo seja considerado um
marco, a primeira planta transgénica ja continha muitas
incertezas a respeito do processo e dos produtos da tec-
nologia do DNA recombinante.

Quais seriam entdo os motivos do grande reconhecimento
dado ao experimento que falhou em expressar os transge-
nes em plantas transgénicas? Para quem desenvolvesse
as primeiras plantas transgénicas, as duas formas de
capital apareceriam simultaneamente como possivel re-
compensa: o prestigio de ser quem faz um aporte cien-
tifico tdo importante que inaugura um campo novo e o
reconhecimento material que outorgavam as empresas,
desejosas de incorporar entre suas filas a quem dominara
as técnicas desse incipiente campo (PELLEGRINI, 2013).

De fato, isso foi o que ocorreu com a pesquisadora-chefe
do estudo (Mary-Dell Chilton). Esses interesses permitem
explicar ndo sé a conformacdo de uma agenda de inves-



tigacdo (a tentativa de obtencdo de uma planta trans-
génica) como também o modo em que desde entdo pas-
saram ser valorados os resultados dos experimentos nesse
campo (PELLEGRINI, 2013).

Uso

O uso dos transgénicos despertou rapidamente em outra
parte da comunidade cientifica a preocupac¢do sobre os
possiveis biorriscos relacionados a sua utilizacdo e aos
produtos da tecnologia. Uma carta publicada na Revista
Science em 1974 conclamava os cientistas a terem cuidado
com os biorriscos (biohazards). Também, mais rapidamente
ainda, ao invés do uso do termo biorrisco, cientistas in-
teressados na tecnologia e as agéncias norte-americanas
(USDA, FDA e EPA) passaram a minimizar os possiveis
riscos adotando, desde 1975, a expressao biosseguranca.
Totalmente imprdépria para acdes envol-vendo a manipula-
cdo incontroldvel do cddigo genético e com implicacdes
ecoldgicas ameacadoras a rede da vida, a ideia de segu-
ranca bioldgica passou a servir de rétulo para agéncias
encarregadas de tranquilizar a sociedade quanto aos peri-
gos envolvidos. Dessa maneira, com o apoio de governos e
academias interessadas no novo negdcio, a possibilidade
de empresas lucrarem com tentativas de reprogramacao
da vida tomou impulsos consideraveis.

Paralelamente ao desenvolvimento comercial dos produtos
ocorreu outra revolucdo, agora nas formas de apropriacdo
e uso dos recursos genéticos e seu conhecimento associa-
do (NODARI; GUERRA, 2003). A valoracdo econbtmica e
as tentativas de apropriacdo desses conhecimentos, assim
como de técnicas bioldgicas ou dos “seres vivos” delas
resultantes, provocaram em varios paises, mudancas na
legislacdo favorecendo essa apropriacao.

No Brasil, as novas Leis de Propriedade Intelectual foram
implementadas a partir de 1995, a saber: Propriedade In-

dustrial, Protecdo de Cultivares, Patrimonio Genético, en-
tre outras. Com isso, embora vedado pela Lei de Proprie-
dade Industrial, os proponentes dessas tecnologias obtém
no pals patentes para a presenca dos transgenes em varie-
dades comerciais de plantas.

Exposicao ambiental e
ocupacional

Breve balanco dos 20 anos de
variedades de plantas transgénicas

Passados 20 anos desde o cultivo das primeiras varie-
dades de plantas geneticamente modificadas, € notavel
0 acumulo de evidéncias robustas da imprecisdo e das
limitacdes da tecnologia do DNA recombinante. Pouquis-
simas promessas foram alcancadas, pois atualmente, em
escala comercial, sdo disponiveis apenas variedades de
quatro espécies (soja, algodao, milho e canola), contendo
duas caracteristicas (tolerancia a herbicidas e resisténcia
a certos insetos), cultivadas em poucos paises, onde ndo
cumprem as promessas anunciadas.

Em larga escala, a tecnologia sé existe nos Estados Uni-
dos, Brasil, Argentina, Canada, india, Paraguai, Paquistao,
China, Africa do Sul, Uruguai e Bolivia, com mais de um
milhdo de hectares, e apresentando forte correlacdo po-
sitiva com expansdo no uso de agrotdxicos e problemas
associados. Um numero muito maior de paises adotou
restricdes a seu uso, entre elas, a proibicdo do cultivo e/
ou do consumo.

O desenvolvimento de OGM pode ser denominado de
“tecnologia”? Tradicionalmente, uma tecnologia estd as-
sociada com (i) previsibilidade; (ii) controle e (iii) repro-
dutibilidade. Contudo, o atual estdgio das tecnologias



utilizadas na obtencdo de OGM pode ser caracterizado
como (i) sem previsibilidade; (ii) sem controle sobre os
sitios de insercado; (iii) sem controle sobre o destino do
transgene ou partes dele; (iv) sem controle sobre as mu-
dancas de expressdo génica; (v) sem controle sobre o
destino dos transgenes no ecossistema e (vi) de dificil
reprodutibilidade.

Praticamente, em todas as plantas transgénicas em cul-
tivo, o transgene inserido é diferente daquele contido no
vetor de transformacao, o qual se esperava estar integro
e incorporado & planta, pelo processo de transgenia. As
vezes, o transgene inserido resulta menor do que o pre-
tendido (ex.: MON 810), outras vezes ha inser¢do de mais
de uma cdpia ou pedacos do transgene (ex.: Soja RR)
(WINDELS et al., 2001), e assim por diante.

Um exemplo emblematico é o rearranjamento que ocor-
reu no milho transgénico GA21. Neste, constatou-se a in-
sercao de seis codpias do transgene, sendo: a) duas copias
idénticas ao transgene contido no vetor de transforma-
cdo (copias 3 e 4); b) uma cdpia do transgene com muta-
cdo envolvendo a presenca de citosina no lugar de gua-
nina (coépia 2); ¢c) uma copia do transgene com mutacdo
envolvendo a presenca de citosina no lugar de guanina,
associada a delecdo de 696 pb no promotor na regido 5”
(copia 1); d) uma codpia incompleta, contendo as primeiras
288 pb ou faltando 1.050 pb do gene mepsps, além de
ndo possuir a terminacdo NOS (cdpia 5); e) uma codpia
contendo o promotor e o primeiro éxon truncado da acti-
na do arroz (copia 6).

Embora ndo admitida, a tecnologia do DNA recombinante
ainda ndo acumulou conhecimento cientifico que permi-
ta seguranc¢a de inser¢cdo de um transgene em um deter-
minado lugar do genoma do organismo-alvo. O método
das tentativas continua dominante, sendo selecionado um
evento considerado sucesso entre centenas, quem sabe
milhares, de outros com uma ou mais caracteristicas defei-

tuosas. Em outras palavras, essa imprevisibilidade quanto
ao sitio de insercao do transgene indica, de um lado, que
a tecnologia do DNA recombinante ndo é precisa, carac-
terizando um processo de tentativa, acertos e erros; e, de
outro lado, exige a producao de centenas ou milhares de
produtos transformados para que seja selecionado um ou
uns poucos, gque disputam apoios institucionais para am-
pliar suas possibilidades de sucesso no mercado.

Outra falta de controle da tecnologia estd na expressao
das sequéncias inseridas. Nem sempre as sequéncias sao
expressas, e quando o sdo, na maioria das vezes sua ex-
pressdo é distinta em diferentes tecidos (como exemplo,
considere o fato de que o teor das toxinas Bt varia enor-
memente em células dos diferentes tecidos de uma mes-
ma planta, fato que contribui para a emergéncia de insetos
resistentes).

O argumento de que a tecnologia do DNA recombinan-
te seria mais precisa que os métodos de melhoramento
genético classico (NODARI; GUERRA, 2001) ndo se con-
firmou com o tempo e os cientistas independentes se en-
carregaram de demonstrar que inserir um transgene em
um genoma que vem evoluindo ha milhées de anos sem
tal transgene nao é simples, nem precisa, e estd longe de
permitir previsdes a respeito das implicacdes que possam
advir.

Efeitos toxicos

Limitacdes da tecnologia do DNA
recombinante

Uma das principais limitacdes da transgenia estd na di-
ficuldade de identificar e isolar genes Uuteis. A propdsito,
como resultado do avanco no conhecimento, a comunida-
de cientifica atualmente interpreta que a propria definicao



do que seja um gene, e sua funcdo, adotadas como basi-
lares na engenharia genética, eram parcialmente equivo-
cadas e incompletas. De um lado, a maioria dos genes ndo
opera isoladamente e, de outro, eles tém sua expressdo
condicionada pelo ambiente. Desse modo, sabe-se que o0s
resultados de transformac¢des que incorporam uma altera-
cdo genética em genomas com milhares de genes sempre
serdo incertos e dependentes de tal multiplicidade de fa-
tores que nao se faz possivel ilusdo quanto a precisdo de
qualquer resultado.

A maioria dos genes inseridos em plantas é proveniente de
bactérias e virus porgue o reduzido genoma desses orga-
nismos facilita a identificacdo e clonagem de genes. Além
disso, a grande parte das caracteristicas de importancia
econdmica tem base quantitativa, na qual muitos genes
estao envolvidos. Embora exista precisao no isolamento
do gene identificado, ndo ha possibilidade de controlar
a integracdo do inserto no genoma, ou suas implicacdes.
O local da insercdo da construcdo quimérica pode ser
qualguer ponto do cromossomo. Como consequéncia,
poderd ocorrer a interrupcdo da expressado génica de um
ou varios outros genes da planta, especialmente se o in-
serto se integrar no referido loco. Ou ainda, a insercdo
do gene transferido poderd ocorrer em uma regido rica
em heterocromatina, onde a expressdo génica podera ser
reduzida ou insignificante. Além de que, uma vez inserida,
a nova sequéncia podera ser alvo de metilacdo com sua
consequente inativagdo em termos de transcricao. Outras
vezes, 0 gene pode ser silenciado. Como o numero de
copias inseridas é variavel, as implicacdes sdo diversas e
muitas plantas precisam ser descartadas exatamente por
possuirem um numero elevado de sucessos na incorpora-
cdo das copias.

Nenhum método é controlavel a ponto de possibilitar ape-
nas uma insercao. A inser¢do do transgene no genoma do
hospedeiro provoca rearranjamentos tanto no transgene

como no genoma do hospedeiro. Existem varios casos,
cujo gene isolado de uma espécie ndo se expressa ade-
qguadamente em outra, em geral, por causa da diferenca
na preferéncia de uso de coédons pelas diferentes espécies.
Tem-se, entdo, em resposta pratica a essas dificuldades, a
emergéncia no uso dos genes semissintéticos. Um exem-
plo é o uso de um gene do Bt (8-endotoxina) que foi sinte-
tizado in vitro a partir do molde natural e que proporciona
resisténcia a lagarta Heliotis em milho.

Resumidamente, é possivel afirmar que apds 20 anos de
cultivos com plantas transgénicas, o quadro que caracte-
riza a transgenia é o da absoluta falta de controle. Em pri-
meiro lugar, as técnicas de modificacdo transgénica sédo
adequadas para a introducdo de caracteristicas simples,
mas provocam rearranjamentos onde o DNA transgéni-
co exdgeno transferido nas plantas se mostra sujeito a
alteracdes aleatdrias, com implicacdes imprevisiveis. Por
exemplo, a introducdo pode elicitar uma resposta do me-
canismo de defesa celular, ativando nucleases e enzimas
de reparacdo de DNA, ou levando a problemas de trans-
cricdo ou traducdo. Também pode afetar a expressdo de
outros genes, ou a acdo combinada destes, em resposta e
estresses bidticos ou abiodticos.

Em segundo lugar, mesmo com tais debilidades, o conhe-
cimento atual ndo permite mais do que a manipulacdo de
pegueno numero de genes, sendo pouco Uutil para acédo
sobre caracteristicas de interesse efetivas, tipicamente
relacionadas a poo/s de genes, como a tolerancia a seca
e a produtividade. Ressalta-se que os efeitos colaterais
de modificacdes relacionadas a tolerancia a herbicidas e
a resisténcia a insetos tém se comprovado tdo relevan-
tes que tornam a tecnologia ineficaz, na medida em que
em poucos anos provocam o surgimento de ervas adven-
ticias e de insetos praga de mais dificil controle. Dessa
forma, com base em resultados concretos, que sdo muito
aquém do potencial propagandeado por cientistas, po-



liticos e empresarios, os fatos revelam que a transgenia
nao proporcionou alternativas ao sistema convencional,
nem tampouco solugcdes para os problemas do segmento
empresarial da agricultura a que se destinava.

Ademais, constatam-se efeitos adversos, ainda ndo ava-
liados adequadamente, para milhdes de agricultores de
pequeno porte, povos e comunidades tradicionais, que
ndo se ajustam a tecnologias dependentes de ganhos de
escala e insumos externos. As reduzidissimas opc¢des de
novas caracteristicas em variedades comerciais demons-
tram que a transgenia, para além de suas limitacdes, pro-
voca danos ao meio ambiente, prejuizos a agricultores,
constituindo exemplo cabal de tecnologias que visam a
lucros e a ndo solucdes para a agricultura, que deve ter
sustentabilidade econémica e ambiental. Entre suas fra-
gilidades, destaca-se, a par do escasso suporte cientifico
e da distancia entre os discursos de marketing e a reali-
dade do campo, forte dependéncia de aportes institucio-
nais, créditos subsidiados, rolagem de dividas e ocultacdo
de dados. Para verificacdo dos reais beneficiarios dessa
tecnologia, basta identificar guem ganha e quem perde
com sua aplicacdo e com as operacdes legislativas que a
estimulam.

Novas tecnologias de edicao de DNA

O uso massivo dessa tecnologia, ainda que restrita a al-
guns paises e a poucas culturas agricolas, permitiu que,
mesmo aguela parte da comunidade cientifica, inicialmen-
te entusiasmada, percebesse suas limitacdes. Ao mesmo
tempo, a crescente mobilizacdo da sociedade, notada-
mente apds a incorporacdo de segmentos relacionados
aos campos da saude e da soberania alimentar, contesta
o potencial da transgenia como tecnologia associada a
solucdes do campo.

Em resposta, as grandes empresas do ramo reorganiza-
ram sua participacdo no cendrio internacional, com fusdes
que ampliam o poder de incidéncia politica de seus inte-
resses sobre tomadores de decisdes em diferentes paises,
e passaram a propor novas tecnologias para o melhora-
mento de plantas. Entre elas, destacam-se cisgenesis e in-
tragenesis, RNA dependente de metilacdo de DNA (RADM),
enxertia em um cavalo OGM, melhoramento reverso, meta-
génese direcionada por oligonucleotideos (ODM), “dedo
de zinco” (ZFN technology), silenciamento génico, tecno-
logias genéticas de restricao de uso (do inglés, Genetic
Use Restriction Tecnology - Gurt), entre outras.

A mais recente delas também se baseia na atividade de nu-
cleases para realizar modificacdes na sequéncia de DNA.
Trata-se da tecnologia denominada de CRISPR-Cas9.
CRISPR refere-se as iniciais da expressdo Clustered Regu-
larly Interspaced Short Palindromic Repeats, cuja traducdo
para o portugués poderia ser: Repeticdes Palindromicas
Curtas Agrupadas e Regularmente Interespacadas.

Apods a descoberta de que no genoma das bactérias havia
segmentos curtos, associados as reacdes ao ataque pré-
vio de virus, que serviam para comandar reacdes imunes
de defesa a novos ataques, pesquisadores testaram e con-
firmaram a viabilidade de utilizar tal mecanismo para ob-
ter reacdes desejadas em plantas, sem necessariamente
inserir genes. As modificacdes, mesmo gue peguenas no
genoma da propria planta, permitem, ao mesmo tempo,
fugir do estigma da transgenia, viabilizando nova maneira
para desenvolver plantas geneticamente modificadas.

Ao identificar tais sequéncias curtas, a enzima Cas9, uma
nuclease, corta as duas fitas do DNA, abrindo espaco
para a insercdo de novas bases nitrogenadas, o que co-
difica para novas informacdes de interesse. O conceito é
valido tanto para a incorporacdo de um transgene, como
para peguenos segmentos de DNA, ou ainda para edicdo



do DNA, seja pela delecdo de uma ou mais bases nitro-
genadas, seguida ou ndo de reparacdo, o que possibilita
0 aparecimento de mutantes. Nesse caso, seria possivel,
por exemplo, alterar, por insercdo ou delecdo, até mesmo
uma Unica base nitrogenada do genoma. Variacdes dessa
tecnologia permitem, por exemplo, o uso de um RNA guia
que localiza uma sequéncia codificante e a edicado da se-
guéncia do DNA do proéprio gene-alvo.

O mercado que se imagina é tdo atraente que permitira
aos proponentes de tecnologias, por exemplo, desenvol-
ver organismos geneticamente modificados como resul-
tado de “aceleracdo” da evolucdo, com base em etapas
sucessivas de modificacdo, que em tese poderiam ocorrer
naturalmente, considerando o tempo evolutivo. A maioria
das modificacdes provocadas pela tecnologia de edicao
de genes serd de dificil deteccdo. Assim, os organismos
geneticamente modificados a serem desenvolvidos com
tal tecnologia poderdo passar despercebidos das agén-
cias regulatodrias.

Destaca-se ainda que o uso crescente de agrotdxicos
nas lavouras brasileiras elevou o pais ao primeiro lugar
no ranking de maior consumidor mundial desse produto,
chegando a ultrapassar um milhdo de toneladas, o que
representa um consumo médio de 5,2 kg de veneno agri-
cola por habitante. E importante apontar que a utilizacdo
de sementes transgénicas foi a responsavel pelo cresci-
mento do uso de agrotdxicos, uma vez que o cultivo des-
sas sementes exige o uso de grandes quantidades desses
produtos.

Embora os estudos cientificos sobre a associacdo entre o
consumo de alimentos transgénicos e o cadncer ndo apon-
tem para uma correlacdo direta para o surgimento de ca-
sos de cancer na populacdo, o uso de agrotdxicos e seus
residuos podem ocasionar eventos agudos (irritacdes na
pele e olhos, vomitos, dificuldade respiratdria convulsdes

e morte) e cronicos (infertilidade, neurotoxicidade, altera-
c¢cdes no sistema imunoldgico e cancer).

Em marco de 2015, a larc publicou a monografia da larc
volume 112, na qual classificou o herbicida glifosato e os
inseticidas malationa e diazinona como provaveis agentes
carcinogénicos para humanos (Grupo 2A) e os inseticidas
tetraclorvinfds e parationa como possiveis agentes carci-
nogénicos para humanos (Grupo 2B). Dessas substancias,
a malationa e a diazinona sado inseticidas utilizados em
campanhas de saude publica (controle de vetores) e o gli-
fosato é amplamente usado na agricultura em nosso pais.

Mitigacao

A agroecologia como a tecnologia
alternativa para a producdo de
alimentos transgénicos

Por que a Agroecologia pode atender melhor as neces-
sidades de quantidade e qualidade de alimentos para
a populacdo global, e como se colocam as expectati-
vas propostas pelo alimento sadio, comparativamente a
transgenia e as novas tecnologias de edicdo de DNA?

A agroecologia estabelece processos e principios que
ddo suporte as alternativas de sistemas de cultivo que
permitem superar dificuldades relacionadas as operacdes
desenvolvidas por trabalhadores que se limitam a aplicar
pacotes tecnoldgicos tipicos da agricultura convencional
ou industrial.

A condicdo tipica de formas de producdo relacionadas
a revolucdo verde complementadas com a transgenia e
maqguiadas com processos associados as novas biotec-
nologias de manipulacdo genética amplia a condicdo de



dependéncia dos agricultores, na medida em que impe-
dem que estes, por decisdo consciente e a partir de ob-
servacdes das interacdes entre os organismos vivos e as
condi¢cdes de clima e solo, qualifiguem suas praticas e os
resultados delas decorrentes, a cada ano agricola.

As praticas relacionadas a agroecologia (agricultura ecolé-
gica, agricultura alternativa e agricultura sustentavel, entre
outras) vém sendo desenvolvidas e aprimoradas desde
0 surgimento dos sistemas agricolas do século passado.
Assim, considera-se a agroecologia como o paradigma
emergente, substituto daqueles que sustentam a agricul-
tura industrial ou convencional, exatamente por incorpo-
rar elementos de sintese, unificadores e integradores. Esse
novo paradigma diferencia-se por sua abordagem holisti-
ca, NAo apenas no gque concerne as questdes ambientais
quanto, sobretudo, as questdes humanas (JESUS, 2005).

A agroecologia se fundamenta em uma base epistemoldgica dis-
tinta dos principios da tradicional ciéncia ocidental. O paradigma
agrondmico tradicional considera o desenvolvimento da agricul-
tura e dos agricultores a partir da difusdo de tecnologias cienti-
ficamente validadas e desenvolvidas externamente ao meio onde
serdo aplicadas. Opera, nesse sentido, em mecanismo de transfe-
réncia linear que exige ainda sistemas de difusdo, impondo pas-
sOs que aumentam a complexidade do processo de aprendizado
continuo e das acbes conscientes, historicamente adaptadas as
particularidades dos diferentes territérios. Por outro lado, o para-
digma agroecoldgico procura entender as bases ecoldgicas que
fundamentam os sistemas agricolas tradicionais para, a partir dai,
desenvolver uma agricultura moderna mais sustentavel (NORGA-

ARD, 1989, p. 47).

A agrobiodiversidade é conceituada como a parte da bio-
diversidade utilizada pela humanidade na agricultura e
muitas sdo as ameacas a agrobiodiversidade no mundo
contemporaneo. Ndo sd as praticas utilizadas na agricul-
tura industrial ou quimica, como também as mudancas
climaticas, contribuem para a extincdo de espécies e para

minar os processos ecoldgicos. Cabe mencionar aqui que
n&o apenas as variedades transgénicas, como outras for-
mas de alteracdo genética impostas por mecanismos de
manipulacdo, ameacam sobremaneira a agrobiodiversi-
dade pela contaminacao por fluxo génico, bem como por
impactar na diversidade cultural das comunidades tradi-
cionais (NODARI; GUERRA, 2015).

Ao contrario de ser uma ameaca, a agroecologia da base
aos sistemas agricolas mais sustentdveis, sob todos os as-
pectos. Um de seus impactos mais importantes diz respei-
to a contribuicdo para o aumento da agrobiodiversidade
e o funcionamento dos agroecossistemas. A agroecologia
também se propde a resgatar a dignidade humana dos
agricultores, povos e comunidades tradicionais que ao
longo da histéria domesticaram plantas e animais e man-
tiveram grande parte da diversidade genética utilizada
pela humanidade. Além disso, ao conservarem a agrobio-
diversidade, esses agricultores desenvolveram praticas e
inovacdes que sao agora reconhecidas pela comunidade
cientifica e pelos tomadores de decisdes. Quando se con-
sideram as praticas agroecoldgicas, a agrobiodiversidade
também se revela imprescindivel, pois um dos principios
ecoldgicos mais importantes, nos quais essas praticas
se fundamentam, é a diversidade de espécies e a diver-
sidade intraespecifica nos agroecossistemas (NODARI;
GUERRA, 2015).

A agroecologia também proporciona bases para a supe-
racdo eficaz das trés maiores desconexdes impostas pela
agricultura industrial (ou agronegécio): (a) a desconexao
entre a agricultura e o meio ambiente cuja degradacdo am-
biental compromete o futuro da propria humanidade; (b)
a desconexdo entre agricultores e consumidores, que im-
pede o conhecimento sobre a qualidade dos produtos pro-
duzidos, bem como impede o estabelecimento de aliancas
de compromisso com garantia de reciprocidade positiva;



(c) a desconexdo entre politicas publicas e as suas conse-
quéncias (esperadas ou ndo esperadas), alimentadas pela
passividade da sociedade e atualmente sob dominio de
interesses empresariais de corte transnacional.

Ademais, como o0s principios agroecoldgicos déo base
aos sistemas agricolas opostos ao convencional, a agro-
ecologia incorpora de forma consciente a complexidade,
incerteza, transdisciplinaridade e intenso conhecimento
tanto cientifico quanto os saberes tradicionais, que devem
ser empregados simultaneamente ou de forma comple-
mentar (GOMES; BORBA, 2000). Mais do que isso, a agro-
ecologia permite que a agricultura se torne efetivamente
multifuncional.

Embora apropriada para pequenas propriedades, ha pra-
ticas agroecoldgicas que podem também ser utilizadas
em propriedades médias e grandes, ou que permitem a
articulacdo entre pequenas e médias propriedades geran-
do resultados qualitativa e quantitativamente superiores
aos proporcionados por grandes estabelecimentos, situ-
ados na mesma regido. A agroecologia pode alimentar
a reforma agraria, pois permite compreender as motiva-
cdes que levam as organizacdes do campo, em escala
internacional, a incorporar os principios da agroecologia
em seus programas de acdo (GORGEN, 2017).

Os desafios do conhecimento pertinente a agroecologia
sdo muito maiores do que aqueles gerados e empregados
no ambito da revolucdo verde. Sdo também de natureza
ética distinta. Assim, a pesquisa cientifica pode ser condu-
zida sob um pluralismo de estratégias, ndo apenas aguelas
que se encaixam na abordagem descontextualizada, mas
outras que permitem investigacdes empiricas que levam
em conta as dimensdes ecoldgicas, experienciais, sociais
e culturais de fendmenos e praticas (como a agroecolo-
gia). Essa é a reivindicacdo do pluralismo metodoldgico
(LACEY, 2005) que se dedica a pesquisa contextualizada.

Agrobiodiversidade e agroecologia sdo concepcdes inse-
paraveis e faces de uma mesma moeda. A agrobiodiver-
sidade manejada pelas popula¢cdes tradicionais, principal-
mente quando direcionada ao uso cotidiano, em processo
de adaptacdes continuas de processos construidos his-
toricamente, requer um complexo sistema de manejo e
um profundo entendimento das relacdes do agroecossis-
tema.

Essas formas de trabalho sdo milenares e vém sendo in-
corporadas de forma consciente, nos anos recentes, aos
sistemas de educacdo e aprimoramento das atividades
agricolas, levando em conta os principios da agroecologia
(RIBEIRO et al., 2017). Constituem, nesse sentido, bases
sdélidas para as diferentes formas de agricultura ecoldgica
existentes na atualidade (NODARI; GUERRA, 2015). Cer-
tamente vao servir para o futuro também. As ameacas
decorrentes do descaso aos problemas ja identificados
como consequéncia da expansdo das lavouras transgéni-
cas (FERMENT et al., 2015), bem como por alteracdes no
sistema normativo, em particular as avaliacdes de bior-
risco (FOLGADO, 2017), devem ser enfrentadas de forma
decisiva, com base nos interesses maiores da sociedade,
ndo aqueles econdmicos de uns poucos.

Legislacdes e politicas

O escopo legal que regula as possibilidades de controle
social e de avaliacdo de risco das novas tecnologias esta
sendo modificado para beneficiar os interesses dos pro-
ponentes das tecnologias. Como exemplo, considere-se a
Resolucdo Normativa n.o 9 da CTNBio, que, desde janeiro
de 2018, permite que as empresas solicitem dispensa de
analise de risco para produtos dessas novas tecnologias.
Se aprovados, esses pedidos ndo apenas tornardo indcua
a Lei de biosseguran¢a, como afrontardo de forma defini-



tiva o Principio da Precaucdo e compromissos internacio-
nais acordados pelo Brasil, previstos na Convencédo sobre
Diversidade Bioldgica e no Protocolo de Cartagena sobre
Biosseguranca. Na pratica, isso significa que a disponibi-
lizacdo de novos produtos de manipulacdo genética, no
territério nacional, ficara ao sabor dos interesses de mer-
cado.

Os varios estudos cientificos demonstrando a falta de
precisdo da transgenia sempre foram considerados sem
importancia bioldgica ou uma questdo de biorrisco ou
biosseguranca. No entanto, os mais entusiasmados com
as novas tecnologias de edicdo de DNA estdo chaman-
do-as de “engenharia genética de precisdo”. Isso signi-
fica reconhecer que a transgenia, também chamada de
“engenharia genética” no passado pelos proponentes de
tecnologias e os cientistas a eles aliados, ndo é precisa.
Com o surgimento dessas novas tecnologias, a precisao
passou a ser considerada uma vantagem. Nota-se, de for-
ma cristalina, que o mesmo argumento ignorado anterior-
mente se torna, em um passe de magica, a justificativa
para o uso de novas tecnologias que permitem alteragdes
“peguenas” nas sequéncias de DNA de organismos vivos.

Merece destaque o fato de que as sequéncias genéticas
operam articuladamente com as condi¢cdes ambientais,
gue estdo em constante alteracdo resultante das mudan-
cas climaticas. Assim, mesmo uma modificacdo “singela”,
ocorrida em poucas bases nitrogenadas, carrega a possi-
bilidade de implicacdes relevantes e imprevisiveis, para o
futuro, diante de novas condicdes ambientais. Resultados
jd publicados comprovaram também que a taxa de mu-
tacdo provocada em ratos tratados com CRISPR-Cas9 se
mostra substancialmente maior que aquelas geradas nos
controles. Esse alerta cientifico deve ser levado em conta,
pois sinaliza que essa tecnologia pode ndo ser tdo precisa
quanto alardeada, colocando duvidas relevantes sobre o
lastro cientifico que a sustenta.

Apesar dos alertas iniciais, as novas tecnologias vém sen-
do utilizadas em escala crescente. Assim, novas varieda-
des de soja, macieira, canola, entre outras, poderdo chegar
ao mercado em breve, sem que métodos de identificacdo
e seu rastreamento sejam desenvolvidos.

Com as novas tecnologias, essas promessas e expectati-
vas relacionadas as primeiras geracdes de transgénicos
estdo sendo renovadas. Dessa forma, afirma-se que agora
0os problemas de saude, do ambiente e da agricultura po-
derdo ser resolvidos, gracas as tecnologias de precisdo.
No entanto, os pressupostos das novas tecnologias de
edicdo de DNA ainda se baseiam no desconhecido, sus-
tentando-se mais em expectativas otimistas, relaciona-
das as oportunidades de negdcios, do que em evidéncias
comprovadas.

Portanto, considerando o ainda escasso conhecimento
sobre as novas tecnologias de edicdo de DNA, deve ser
assumido como temerdrio e inadequado para a comunida-
de cientifica legitimar o desconhecido. Em outras palavras,
é sabido que ainda ndo ha conhecimento acumulado que
permita previsdes sobre que tipos de biorriscos poderdo
acompanhar os produtos dessas novas tecnologias.

Nesse caso, sob o ponto de vista da ciéncia, ndo restaria
alternativa a ndo ser adotar o principio da precaucao: na
duvida, ndo deveriam ser liberadas novas variedades até
gue os estudos comprovassem a auséncia de biorriscos
relevantes (NODARI, 2011). Assim, se constitui em irres-
ponsabilidade a atitude dos membros da CTNBIio, que, ao
aprovarem a Resolu¢cdo Normativa n.2 9, colocam o terri-
tério nacional e todos os seres que aqui habitam na con-
dicdo de cobaias de usuarios de produtos de tecnologias
gue ainda ndo foram e possivelmente ndo serdo avaliadas
quanto as possiveis implicacdes danosas para a salude e
0 meio ambiente.
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CAPITULO 19

NANOPARTICULAS

Introducao

A producdo de materiais via nanotecnologia ndo € nova. A
propria producdo de tinta nanquim que comec¢ou ha mais
de dois mil anos, pelos chineses, € uma mistura de nano-
particulas de carvdo suspensas em uma solucdo aquosa,
estabilizadas com auxilio de uma cola (goma arabica)
(FERREIRA; RANGEL, 2009). Ha varios outros exemplos,
mas o conhecimento de como a matéria se comporta para
dar origem a esses materiais, e o aproveitamento desse
conhecimento para produzir coisas, que € o que hoje se
chama nanotecnologia, teve seu desenvolvimento impul-
sionado com o aparecimento dos microscopios eletréonicos
de varredura por sonda, criados por fisicos europeus no
inicio da década de 1980. Além da visualizacdo nanomé-
trica de uma superficie, eles permitem manipular dtomos e
moléculas, que podem ser arrastados de um ponto e depo-
sitados em outro ponto previamente selecionado (MELO;
PIMENTA, 2004).

Apesar de ja ndo ser tdo nova, ainda ha varias definicdes
para nanotecnologia. Algumas diferenciam nanotecnolo-
gia de nanociéncia para Royal Society, 2004:

Nanociéncia é o estudo de fendmenos e manipulacdo de materiais
atdmicos, moleculares e escalas macromoleculares, onde as proprie-
dades diferem significativamente daqueles em uma escala maior.

Nanotecnologias sdo o desenho, a caracteriza¢cdo, producéo e apli-
cacado de estruturas, dispositivos e sistemas controlando a forma

e o tamanho em escala nanométric (2004, p. 5, traducdo nossa).

Outras definicdes ja incorporam a fase de estudos na de-
finicdo de nanotecnologia, como grupo técnico da Orga-
nizacdo Internacional de Normalizacdo (ISO) 229:

O conceito de nanotecnologia inclui um ou ambos do que se segue:
1. Compreensdo e controle da matéria e processos em nanoescala,
normalmente, mas n&o exclusivamente, abaixo de 100 nandémetros
em uma ou mais dimensdes, onde o aparecimento de fendbmenos
dependentes do tamanho geralmente permite novas aplicacoes,

2. Utilizagdo das propriedades dos materiais em escala nano, que
diferem das propriedades de dtomos individuais, moléculas e da
matéria em escala maior, para criar os melhores materiais, disposi-
tivos e sistemas que exploram essas novas propriedades (INTER-
NATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION, 2005, on-
line, traducdo nossa).

Publicacdo do NanoReg (projeto europeu que trata da
regulacdo em nanotecnologia), de 2017, também faz refe-
réncia as discussdes para a definicdo de nanotecnologia,
assim como para nanomateriais:

A definicdo dos termos “nanotecnologia” e “nanomaterial” tem
sido objeto de muitas discussdes nos ultimos 10 anos, resultando
na publicacdo de artigos, relatdrios, iniciativas legislativas e pa-
drées internacionais revisados pelos pares. Por exemplo, o 1SO/
TC 229 (nanotechnologies) publicou uma série de Especificacoes
Técnicas, ou seja, a ISO/TS 80004 series17, que define um vocabu-
lario de ISO em relagc&o a nanotecnologia e suas aplicagdes. Uma
definicdo recomendada, embora ndo juridicamente vinculativa,
de "nanomaterial” também foi fornecida pela Comisséo Europeia
(201). Vérios outros termos no campo da seguranca do NM foram
definidos ou utilizados por varias organizacbes como a OCDE, a
ECHA e o Centro Europeu de Ecotoxicologia e Toxicologia de Pro-
dutos Quimicos (ECETOC), bem como na comunidade cientifica
(GOTTARDO et al., 2017, p. 12, tradug¢&o nossa).



Essas discussdes ja sdo indicacdo da dificuldade encon-
trada na regulamentacao dos produtos nanomanufatura-
dos, agueles intencionalmente produzidos por nanotec-
nologia.

O Comité cientifico da Comissdo Europeia em riscos
emergentes e recentemente identificados para a saude
(do inglés, Scientific Committee on Emerging and Newly
Identified Health Risks - Scenihr) também destaca essa
preocupacdo em publicacdo sobre o tema (EUROPEAN
UNION, 2010).

O texto do NanoReg, apesar de citar a necessidade de
melhorar alguns conceitos, adota a definicdo de nanoma-
terial proposto pela Comissdo Europeia em 2011:

Nanomaterial significa um material natural, incidental ou fabricado
contendo particulas, em um estado n&o ligado ou como agregado
ou como aglomerado e onde, na distribuicdo numérica por tama-
nho de particulas, 50% ou mais das particulas tém uma ou mais
dimensdes externas na faixa de tamanho 1 nm-100 nm.

Em casos especificos e quando justificados pelas preocupacdes
com o meio ambiente, salde, seguranga ou competitividade, o li-
miar de distribuicdo de tamanho numérico de 50% pode ser subs-
tituido por um limiar entre 1 e 50% (GOTTARDO et al, 2017, p. 17,

traducdo nossa).

Caracteristicas gerais

Pela definicdo anterior, sdo consideradas nanoparticulas
aquelas com uma ou mais dimensdes externas na faixa de
tamanho 1 nm a 100 nm.

Ja a definicdo da ISO para nanoescala é: “faixa de tamanho
de aproximadamente 1nm a 100 nm” (ISO/TS 27687:2008)
(RAUSCHER et al., 2015).

Para o NanoReg, essa definicdo apresenta problema na
guestdo de regulacdo. Mas, do ponto de vista das preo-
cupacdes com as propriedades desses materiais, € impor-

tante considerar materiais acima de 100 nm, desde que,
nessa escala, possam apresentar propriedades diferentes
da escala maior. Lau e Piah (2011) trazem um grafico que
indica, mesmo em particulas com mais de 100 nm, haver
um aumento da area superficial por unidade de volume.

A ISO apresenta também o conceito de nano-objetos que
seriam materiais com uma, duas ou trés dimensdes exter-
nas na nanoescala. Ocorre que a reducdo do tamanho dos
materiais até a nanoescala pode ocasionar mudancas sig-
nificativas em suas propriedades. Essas mudancas ocor-
rem fundamentalmente em funcdo de dois fendmenos:
aumento da area superficial, que afeta principalmente a
reatividade da particula e efeitos quanticos, responsaveis
por novas propriedades como as oticas, elétricas e magné-
ticas (NANOWERK, c2019; PACHECO, [20047?]).

Com a reducdo do tamanho, ocorre um aumento na rela-
cdo entre a superficie do material e o volume ocupado. A
Tabela 14 representa esse aumento na relacdo superficie/
volume.

Tabela 14 - Aumento da relacé&o entre a superficie e o volume,
com a diminuicdo do tamanho da particula

Area Relacdo area
-~ . Volume o
Condigao superficial 3 superficial/
cm? cm volume
1 cubo de
4 cm de 96 64 1,51
altura
8 cubos
de2cm 192 64 31
de altura
64 cubos
delcm 384 64 6:1
de altura

Fonte: Boyle, 20009.



A diminuicdo do tamanho faz com que aumente a area
superficial das particulas. E justamente na superficie dos
solidos que ocorrem as reacdes quimicas. Com aumento
da area ocorre um grande aumento da energia superficial
e em consequéncia da reatividade das particulas, o que,
por exemplo, provoca um aumento na atividade catalitica
de alguns materiais.

Quanto ao efeito quantico, ele é o responsavel pelas pro-
priedades dos elétrons em sdélidos com grandes reducdes
de tamanho de particula. Ndo aparece quando o tamanho
vai de macro para microdimensdes. No entanto, torna-se
dominante quando o alcance do tamanho do nanédmetro é
atingido. As causas dessas mudancas drasticas decorrem
da fisica quantica. As propriedades dos materiais em es-
cala maior sdo a média de todas as forcas quanticas que
afetam todos os a&tomos que compdem o material. A me-
dida que se tornam cada vez menores, alcancam e passam
a apresentar o comportamento especifico de dtomos ou
moléculas individuais, comportamento este que pode ser
muito diferente de quando esses atomos sdo agregados
em um material a granel. Por exemplo, as substancias opa-
cas tornam-se transparentes (cobre); materiais inertes tor-
nam-se catalisadores (platina); materiais estaveis tornam
combustiveis (aluminio); os solidos se transformam em li-
quidos a temperatura ambiente (ouro); isoladores tornam-
se condutores (silicio) (NANOWERK, c2019).

Uso

Essas novas propriedades que os materiais podem apre-
sentar na escala nanométrica tém possibilitado a aplica-
c¢do da nanotecnologia nas mais diversas dreas do conhe-
cimento humano; nos mais diversos setores econdmicos,
desde a industria, agricultura, pecuaria, até o setor de
servicos. Em cada area, os produtos e os impactos sdo
diferentes e, por isso, deve-se fazer referéncia as nanotec-
nologias, no plural.

A aplicacdo da nanotecnologia em medicina ja ocorre ha
algum tempo. Tem aplicacdo no diagndstico, incluindo
a utilizacdo de imagens que conseguem, por exemplo,
captar tumores em estagios bem precoces, implantes,
assim como no tratamento de doencas como doencas car-
diovasculares, cancer, doencas musculoesqueléticas e
inflamatodrias, doencas neurodegenerativas e psiquiatri-
cas, diabetes e doencas infectocontagiosas (CANCINO,
MARANGON!I, ZUCOLOTTO, 2014; DAI, 2018; EUROPEAN
AGENCY FOR SAFETY AND HEALTH AT WORK, 2013;
TOLEDO, 2017; WANG et al., 2015).

No tratamento de cancer, por exemplo, com uso da qui-
mioterapia, as drogas utilizadas ndo destroem apenas as
células cancerosas, mas também as ndo cancerosas que
se dividem rapidamente, como as da pele, dos foliculos
capilares e aquelas que revestem a boca e o intestino.
Com nanoencapsulamento do medicamento quimiotera-
pico, este pode ser levado especificamente para o tumor
(WANG et al., 2015).

A convergéncia das nanotecnologias com outras novas
tecnologias estd levando alguns autores a considerarem
gue se estd entrando na quarta revolucao industrial, que é
a era da inteligéncia artificial, dos robds, da impressao 3D,
da Internet das coisas, e, sobretudo, da nanotecnologia.
Essa convergéncia é que permite a existéncia da Internet
das coisas, da computacdo em nuvem e da industria 4.0,
entre outras inovacgdes.

Exposicao ambiental e
ocupacional

O rapido desenvolvimento, o aumento da producdo e o
uso de nanomateriais suscitaram a preocupacao de que
tais materiais possam introduzir novos riscos durante a



exposicdo ocupacional, exposicdo ao consumidor e/ou
exposicao ambiental (EUROPEAN UNION, 2010).

Como ja referido anteriormente, na escala nanométrica,
os materiais podem apresentar muitas propriedades
diferentes inclusive toxicoldgicas, assim como mobilidade
Nno organismo e no meio ambiente. Essa diferenca de com-
portamento toxicoldégico deu origem a uma subespe-
cialidade da toxicologia: a nanotoxicologia.

Segundo a Eashw, os efeitos bioldgicos causados pela de-
posicdo das nanoparticulas, além do tamanho, também
estdo relacionados com suas propriedades fisicas e qui-
micas:

[..]forma; drea superficial; superficie quimica; composi¢cao; homo-
geneidade na composi¢cdo entre o nucleo e a superficie; hetero-
geneidade na composicdo; solubilidade; carga (em fluidos bio-
|6gicos); estrutura cristalina; porosidade; mudancas no tamanho
e/ou estrutura das particulas apos a deposicdo; liberacdo prefe-
rencial dos componentes das nanoparticulas apds a deposicao;
comportamento associado a estimulos; resposta funcional ao am-

biente (KALUZA et al,, 2009, p. 18).

A multiplicidade de novos materiais até com a mesma
composicao quimica, que podem apresentar diferentes
propriedades fisico-quimicas e toxicoldgicas, apresenta
desafios significativos para a caracterizacdo do risco aos
quais podem estar expostos os trabalhadores e o meio
ambiente.

E reconhecido por varias agéncias e organismos, inclusive
internacionais, de que ha ainda grande limitacdo sobre o
conhecimento sobre a exposicdo ocupacional aos novos
nanomateriais, em especial sobre os possiveis impactos a
salde dos trabalhadores, que podem provocar (NATIO-
NAL INSTITUTE FOR OCCUPATIONAL SAFETY AND HE-
ALTH, 2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Efeitos toxicos

No local de trabalho, os riscos para a saude podem resul-
tar de inalacdo, ingestdo ou absorc¢cdo cutdnea de materiais
nanomanufaturados (MNM). Os pulmdes humanos repre-
sentam um excelente portal de entrada para MNM
em virtude da sua alta area superficial, finas barreiras
epiteliais e extensiva vascularidade; e, apesar de ocorrer
enguanto a exposicdo dérmica e oral, € mais provavel que
a inalacdo resulte em uma dose sistémica maior de MNM.

Apods a inalacdo, as nanoparticulas podem se translocar
para o sistema circulatério e se distribuir pelo organis-
mo. Quanto menor for o tamanho, maior a facilidade de
ocorréncia desse fendbmeno. Mas a translocacdo (deslo-
camento entre as células do corpo humano) pode ocorrer
também por outras vias como o fluido cérebro espinhal,
transposicdo da barreira hematoencefdlica etc. Pode se
translocar por meio do nervo olfativo até o Sistema Ner-
voso Central. Dessa forma, uma vez no corpo, alguns
tipos de nanoparticulas podem apresentar a habilidade
de deslocar-se e se distribuir por outros 6rgaos, incluin-
do o Sistema Nervoso Central (COHEN et al., 2014; MUHL-
FELD, GEHR, ROTHEN-RUTISHAUSER, 2008; WAISSMANN,
2013; YOKEL, MACPHAIL, 2011).

Um aspecto que deve ser tomado em consideracdo parti-
cular para MNM é uma possivel modificacdo da quimica de
superficie da particula. A interacdo de uma particula com
0 seu ambiente é, de fato, fortemente conduzida pela sua
guimica superficial, e o efeito torna-se mais proeminente a
medida que o tamanho das particulas diminui e aumenta a
relacdo entre a superficie especifica e o volume ou massa.
Assim, a modificacdo da quimica superficial de particulas
de tamanho nanométrico pode ter um efeito significativo
na sua interacdo com o meio ambiente e os organismos
vivos. Sem um conhecimento profundo da quimica da



superficie das particulas e de todas as modificacdes de-
liberadas, ndo é possivel determinar se a interacdo dos
MNM com o meio ambiente esta subestimada ou nao
(DA, 2018; GOTTARDO et al., 2017).

Hubbs et al. (2011) consideram que a diminui¢cdo do tama-
nho das particulas até a escala nanométrica pode aumen-
tar as respostas patoldgicas e fisioldgicas do material,
incluindo inflamacao, fibrose, respostas alérgicas, geno-
toxicidade e carcinogenicidade, e pode alterar a funcdo
cardiovascular e linfatica.

Em uma publicacdo do NanoReg de 2017, que traz uma proposta
para avaliacdo da seguranca de nanomateriais, foi colocado que
uma das hipodteses mais importantes de toxicidade nanoespecifica
& 0 aumento da reatividade superficial dos MNM em razdo da sua
proporg¢éo superficie-volume relativamente grande e, as vezes, da
modificacado da superficie, também. Por conta dessa relacdo e fun-
cionalidade especifica de MNM, a reatividade dos MNM pode ser
aumentada em comparacdo com nao MNM. Essa reatividade pode
desencadear a geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS), le-
vando ao estresse oxidativo e subsequente inflamacao nos tecidos
bioldgicos (GOTTARDO et al,, 2017, p. 86).

As Diretrizes da OMS, para a protecdo de trabalhadores
dos riscos potenciais das MNM, consideram uma boa pra-
tica classificar esses nanomateriais nos trés seguintes gru-
pos: agqueles com toxicidade especifica, aqueles que sdo
fibras respirdveis e aqueles que sdo particulas granulares
biopersistentes.

O grupo de toxicidade especifica consiste em (i) MNM com altas
taxas de dissolucdo através da liberacdo de ions ou passiveis de
biodegradacao e, (ii) MNM com baixas taxas de dissolu¢cédo, mas
com alta toxicidade especifica. Estes ultimos sdo MNM com to-
xicidade especifica, que ¢ mediada pelas propriedades quimicas
especificas de seus componentes.

O grupo de fibras respiraveis consiste em MNM rigidos, biopersis-

tentes ou bioduraveis e respirdveis, que tém dimensdes acordadas

por um grupo de trabalho da OMS para fibras de minerais sintéticos

no passado. Essas dimensdes sdo um comprimento de fibra (FL)>
5 um, didmetro da fibra (FD) <3 pm e uma rela¢do (FL/FD)> 3. Em-
bora esse grupo de fibras seja caracterizado como rigido, deve-se
ter em mente que ndo ha consenso sobre critérios especificos de
rigidez mesmo que alguns tenham proposto a cristalinidade como

uma medida de rigidez para MNM.

O grupo das particulas granulares biopersistentes (PGB) consiste
em particulas bioduraveis respirdveis que s&o caracterizadas por
baixas taxas de dissolugcéo e falta de alta toxicidade especifica.
PGB sédo respiraveis granulares e biopersistentes, mas n&o fibrosas
(como definido antes) e essas particulas também s&o conhecidas
como particulas pouco sollveis e de baixa toxicidade (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017, p. 41, tradugdo nossa).

Hubbs et al. sugerem que saber como o tamanho e as pro-
priedades fisico-quimicas dos MNM afeta a bioatividade
é importante para assegurar que 0S NoOvos e excitantes
produtos da nanotecnologia sejam usados com seguran-
ca (HUBBS et al. 2011). Em principio, pressupde-se que 0s
MNM devem ser considerados como perigosos a menos
gue haja provas de que ndo sao.

As Diretrizes da OMS para a protecao de trabalhadores
dos riscos potenciais das MNM alerta que, nos casos em
gue uma guestado de saude é identificada, mas dados cien-
tificos ndo permitem uma avaliacdo da magnitude do risco
com base em dados de estudos em seres humanos, deve
ser usado o principio da precaucao para reduzir ou preve-
nir a exposicdo, na medida do possivel. Isso foi visto pela
equipe que propds as diretrizes, como uma abordagem
subjacente importante no interesse de proteger a saude
dos trabalhadores, especialmente dada experiéncia ante-
rior com amianto.

Nanoparticulas e cancer

Com o crescente aumento de nanoparticulas manufatu-
radas, é também cada vez maior a preocupacdo com a



seguranc¢a na sua producédo e utilizacdo. E um dos proble-
mas que podem ocorrer é justamente a sua capacidade
de provocar cancer. Alguns artigos procuram sugerir pos-
siveis mecanismos que podem levar ao desenvolvimento
do cancer, no intuito de, se possivel, por meio do conhe-
cimento desses mecanismos, prever essa condi¢cdo ja no
projeto do nanoprodutos, de forma a preveni-lo, em espe-
cial pela proibicdo do produto ou com medidas efetivas
para evitar o desenvolvimento da doenca. Esses estudos
sdo campo da nanogenotoxicologia, que estuda o efeito
das MNM sobre o DNA. Aprofundamento dessas propos-
tas de mecanismo, ainda ndo bem entendidos, podem ser
encontrados em Azqueta e Dusinska (2015), Gonzalez et
al. (2017), e Stoccoro et al. (2013).

Nanoparticulas sdo formadas também de forma ndo in-
tencional, pela acdo humana. Formam-se, por exemplo, na
combustdo de material organico, seja combustivel fdssil,
seja madeira ou papel, no processo de soldagem, abrasao
etc. Quando s&o produzidas dessa forma, sdo chamadas
geralmente de particulas ultrafinas.

A larc em 2013 classificou a poluicdo ambiental como
Grupo 1A - carcinogénica para seres humanos (STRAIF;
COHEN; SAMET, 2013). No capitulo 3 desta publicacdo, é
feita relacdo dessa classificacdo, entre outros agentes no
ar, com a presenca de particulas ultrafinas como fator de
risco para desenvolvimento do cancer.

Atualmente, a inalacdo de particulas biopersistentes e
fiboras com uma morfologia semelhante ao amianto é o
maior perigo para a saude, possivelmente resultando em
inflamacao local e cancer (WORLD HEALTH ORGANIZA-
TION, 2017).

Ha alguns estudos, especialmente com exposicdo em ani-
mais, que relacionam a inala¢cdo de nanotubos de carbo-
no de paredes multiplas com aparecimento de cancer no

pulméao e mesotelioma (POLAND et al.,, 2008; SARGENT et
al. 2014; SAKAMOTO et al., 2009; SUZUI, 2016).

Em 2017, a larc reconheceu apenas os nanotubos de car-
bono MWCNT-7, que sdo nanotubos de paredes multiplas
com comprimento de 1-19 ym; didmetro de 40-170 nm,
como possivelmente carcinogénicos para humanos (Gru-
po 2B) (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2017). Vale destacar que a larc considera que
eventos mecanicistas relevantes para a genotoxicidade,
inflamacdo pulmonar e fibrose, bem como translocacéo
para a pleura, podem ocorrer em humanos expostos a
nanotubos de carbono, por inalacdo. Em razao da hetero-
geneidade dos nanotubos de carbono e de estudos limi-
tados em longo prazo, ainda permanecem lacunas sobre
dados significativos em relacdo a compreensdo dos me-
canismos de carcinogenicidade. Dessa forma, admite que
novos estudos possam levar a conclusdo de que outros
tipos de nanotubos de carbono poderdao ser considerados
cancerigenos.

Na monografia da larc que classifica o negro de fumo
como possivelmente carcinogénico para humanos, Gru-
po 2B (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2010, p. 190), ha varias referéncias de estudos
indicando que as particulas ultrafinas desse material, que
estdo na escala nanomeétrica, sdo muito mais tdxicas do
qgue as consideradas finas, especialmente as menores
do que 100 nm. A larc define particulas como ultrafinas
aquelas menores do que 0,1 ym de diametro; particulas
finas com O,1a 2,5 pm e grossas como maiores do que 2,5-
10 pm (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2010).

A larc classificou o dioxido de titanio como 2B, isto é pos-
sivelmente cancerigeno para seres humanos (INTERNA-
TIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2010).



Em publicacéo prévia, também ¢é citado que estudos que usaram
particulas ultrafinas ou em nanoescala de didxido de titanio indi-
caram maior toxicidade em relacdo as particulas finas usadas em
escala anteriores” (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH
ON CANCER, 1989, p. 254).

Roller, em 2009, considerou que os estudos epidemiolo-
gicos feitos nos Estados Unidos, que indicavam uma as-
sociacdo estatistica entre a concentracdo de particulas
finas no ar e o aumento de cancer de pulmao, se deviam
a exaustdo de dleo diesel e mais especificamente as na-
noparticulas formadas nesse processo (ROLLER, 2009).

Em 2014, a larc classificou a exaustdo de 6leo diesel como
Grupo 1 A reconhecidamente cancerigena para seres hu-
manos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2014).

Legislacoes

Antes de apresentar legislacdo ou regulamentacdo em
nanotecnologia, é necessario contextualizar o quadro re-
gulatoério que serd apresentado. Inicialmente, para que
haja uma regulamentacdo, é necessario se distinguir o que
se quer regulamentar. Nos Estados Unidos e no nivel de
Organizacdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Eco-
ndmico, escolheu-se regulamentar a “nanotecnologia”, no
singular, o conjunto de tecnologias que se utilizam dos
conhecimentos da nanociéncia; ou seja, da ciéncia desen-
volvida em escala nanométrica.

A Unido Europeia (INTERNATIONAL ORGANIZATION
FOR STANDARDIZATION, 2017) concentrou-se em “nano-
tecnologias”, esta também é a posicdo da ISO que tem
um grupo de trabalho sobre essas questdes, denominado
ISO/TC 229 - Nanotecnologias que trabalha no enten-
dimento e controle de processos em nanoescala, assim

tanto na padronizacdo quanto as propriedades dos mate-
riais. Desde 2005, nesse campo de estudos, a Comissao
Europeia faz a distincdo entre ciéncia e tecnologia, colo-
cando nanociéncia de um lado e nanotecnologias de outro.

Quando se fala das preocupacdes sobre os “efeitos a sau-
de e ao meio ambiente” depara-se com a fragmentacdo
dos estudos sobre nanotecnologias, gerando discussdes
sobre nano-objetos distintos e exdticos. Contudo, ja em
2006, a Franca, por meio de sua Agéncia Nacional de
Pesquisa, expressava preocupacdo quanto a prevencdo
e precaucdo e adotava a época o conceito de nanoma-
terial, que, mais tarde, em 2008, passou a ser adotado
também pela Comissdo Europeia com a ressalva de se tra-
tar de “nanomateriais manufaturados”, que sdo materiais
em nanoescala intencionalmente produzidos para terem
propriedades ou composicdo pré-selecionadas, assim de-
finido pelas normas ISO. Isso exclui da regulamentacao,
obviamente, os nanomateriais naturais e ndo fabricados.

A regulacdo de “nanomateriais” é a preocupacao atual dos
orgaos e entidades envolvidos com o assunto. Nao € nem
a nanotecnologia, nem a nanociéncia, mas os nanomateri-
ais manufaturados, entretanto, mesmo com esse recorte
é dificil uma distincdo global. E nesse contexto, enquanto
o Parlamento Europeu procura uma distincdo global, a
Comissdo Europeia preocupa-se em adaptar as definicdes
de forma setorial para melhor atender a industria.

A saida que estd apresentando mais resultados efetivos
tem sido a da regulacdo de forma setorial, foi isso o que
aconteceu no setor de cosméticos na Europa. Em alguns
cosmeéticos e biocidas, é possivel notar a inscricdo (nano),
0 que ndo acontece ainda com os alimentos. A posicdo
da Agéncia Quimica Europeia (EUROPEAN CHEMICALS
AGENCY, 2015) a respeito dos nanomateriais é a de que
mesmo ndo havendo claras distingcdes sobre nanomate-
riais no Reach, a regulacdo e suas normas cobrem subs-



tdncias em nanoforma. Registre-se ainda que, em 2010, a
Franca (2010) editou o seu Cdédigo Ambiental, para pre-
ver a obrigacao de declarar a producado de substancias no
estado nanoparticulado.

Nessecenariodeincertezasemrelacdoasnanotecnologias,
houve a criacdo de dois importantes projetos europeus
que contou com a participacdo de paises de fora do bloco,
inclusive o Brasil. O primeiro deles, o projeto NanoReg
(2017), que encerrou em fevereiro de 2017 e tinha por
objetivo desenvolver métodos para testar os efeitos dos
nanomateriais na saude humana e no meio ambiente em
um contexto regulatdério. O segundo foi o ProSafe (2017),
concluido em abril de 2017, que tinha o objetivo de avaliar
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Agroecologia para a Regido Sul.

Rubens Onofre Nodari

Agrénomo (Universidade de Passo Fundo - 1977), mestrado em
Agronomia (Fitotecnia) (UFRGS - 1980) e doutorado em Genética -
University of California at Davis (1992). De agosto de 2016 a fevereiro
de 2017, realizou estagio sénior na University of California, at Berkeley.
Atualmente, é professor-titular da UFSC.

CAPITULO 19: NANOPARTICULAS
Arline Sydneia Abel Arcuri

Bacharel em Quimica (1969) e em Quimica com Atribuicdes Tecnoldgicas
(USP -1970), doutorado em Ciéncias (Fisico-Quimica) (USP - 1975).
Atualmente, é pesquisadora-titular Ill da Fundacentro e membro do
conselho cientifico do Departamento Intersindical de Estudos e Pesquisas
de Saude e dos Ambientes.

Jorge Marques Pontes

Doutorando em Ciéncias (USP); mestre em Politicas Publicas
(Universidade de Mogi das Cruzes); Licenciado em Filosofia (Universidade
Metodista de Sdo Paulo); e Especialista em Gestdo Publica. Servidor da
Fundacentro.

REVISAO TECNICA GERAL

Katia Soares da Poca

Biomédica (Unirio - 2001), mestrado (2005) e doutorado (2013) em Saude
Publica (Ensp/Fiocruz). Trabalhou como pesquisadora-colaboradora
(Charité Universitatsmedizin Berlin - Alemanha - 2007-2008) e (INCQS/
Fiocruz - 2015). Atualmente, é pesquisadora-colaboradora da Area Técnica
Ambiente, Trabalho e Cancer da Coordenacdo de Prevencéo e Vigilancia
do INCA.



COLABORADORAS TECNICAS

Christiane Soares Pereira

Médica-veterinaria (UFF), mestre em Medicina Veterinaria e doutora em
Ciéncias (Ensp/Fiocruz). Atua como Tecnologista em C&T da Coordenacdo
de Prevencéo e Vigilancia/INCA.

Débora Cristina de Almeida Mariano Bernardino
Bacharel em Enfermagem (Uerj), com Especializagdo em Enfermagem
do Trabalho (Ufrj). Mestre em Ciéncia do Cuidado em Saude (Uff).
Tecnologista em C&T da Area Técnica Ambiente, Trabalho e Cancer de
Prevencéo e Vigilancia do INCA.

Juliana Barroso Gomes

Biomédica (Unirio), mestranda do Programa de Saude Publica e Meio
Ambiente (Ensp/Fiocruz). Atua em projetos de pesquisa da Area Técnica
Ambiente, Trabalho e Cancer da Coordenacdo de Prevencao e Vigilancia/
INCA.

Thaina Matos Palhaes Toledo

Biomédica (Unirio), mestranda do Programa de Saude Publica e Meio
Ambiente (Ensp/Fiocruz). Atua em projetos de pesquisa da Area Técnica
Ambiente, Trabalho e Cancer da Coordenacdo de Prevencao e Vigilancia/
INCA.



Fonte: Gotham, corpo 9.
Rio de Janeiro, 2021.
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