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APRESENTACAO

Nanotubos de carbono (Carbon nanotubes ou CNT)
constituem as nanoparticulas mais estudadas na
atualidade. Sao encontrados em produtos
eletronicos, téxteis, cosméticos, farmacéuticos,
agricultura, saneamento e muitos outros. Estudos
demonstram que os CNT podem induzir estresse
oxidativo, deposito de colageno, resposta
inflamataria persistente, granulomas e fibrose.

Devido ao aumento da producao de materiais como
os CNT, torna-se necessaria a determinacao dos
riscos ocupacionais envolvidos, dado o significativo
contingente de trabalhadores expostos. Esta
pesquisa objetiva estudar quais os riscos de
toxicidade pulmonar existentes devido a exposicao
aos CNTs. Delineados como revisao de literatura,
selecionaram-se artigos publicados entre 2004 e
2014 com descritores “nanotubos de carbono”,
“nanotoxicologia” e “toxicidade pulmonar” e os
respectivos correspondentes em inglés. Apesar de
ainda nao existirem evidéncias de danos em
humanos, os dados disponiveis permitem inferir que
a exposicao descontrolada aos CNT pode causar
danos graves e irreversiveis no trato respiratorio dos
trabalhadores.

INTRODUCAO

The Royal Society and The Royal Academy of
Engineering (Sociedade Real e Academia Real de

ARTIGO TECNICO

RISCOS OCUPACIONAIS E TOXICIDADE
PULMONAR ASSOCIADA A NANOTUBOS DE
CARBONO: UMA REVISAO DE LITERATURA ©

(***)

lolanda Helena de Oliveira”, Fernando Rocha Villalon ™,
Kleber José do Prado Campos"”

*%)

Engenharia) (2004) definem nanociéncia como:
“estudo do fendmeno e manipulacao de materiais
em escala atomica, molecular e macromolecular,
cujas propriedades sejam muito diferentes daquelas
encontradas em seus componentes de maior escala”.
Os mesmos protocolos de tais instituicoes também
definem nanotecnologia como “projeto,
caracterizacao, producao e aplicacao de estruturas,
dispositivos e sistemas através do controle de forma
e tamanho em escala nanométrica”. De acordo com
a National Nanotechnology Initiative (NNI), drgao
governamental norte-americano que envolve
pesquisa e desenvolvimento no campo da
nanotecnologia, esta pode ser caracterizada como a
“ciéncia, engenharia e tecnologia conduzida em
nanoescala, cujas dimensoes estao entre 1 a 100
nanometros”. Para o National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH, 2013) tal
ciéncia se definiria como a “manipulacao de objetos
em escala atomica para a criacao de materiais,
dispositivos ou sistemas com novas propriedades
e/ou funcoes”. O material de estudo da
nanotecnologia se da pela existéncia de nano-
objetos que, de acordo com a norma ISO/TC 27687,
sao objetos que possuem de uma a trés dimensoes
externas em nanoescala (10-9), além de poderem
apresentar varias configuracdes alotrdpicas, i.e.,
mesma substancia quimica com diferentes
apresentacoes estruturais (Tabela 1).
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Tabela 1 - Principais termos relacionados aos nano-objetos

Nanoparticle

Nano-objetos que possuem todas as dimensées em nanoescala

Nano-objeto que tem duas dimensdes externas em nanoescala e uma terceira

Nanofiber N )

i significativamente maior

Nanoplate Nano-objeto com uma dimensao em nanoescala e outras duas significativamente
maiores

Nanotube Nanofibra oca

Nanorode Nanofibra solida

Nanowire Nanofibra com propriedades condutoras ou semicondutoras

Quantum dot

Nanocristal semicondutor cujos elétrons sao confinados em todas as trés dimensoes

espaciais
Nano-onion Nanoparticula esférica com multiplas camadas concéntricas
Nanocone Nano-objeto em forma de cone com duas camadas em nanoescala
Nanoribbon Nanofibra cuja menor dimensao € muito menor do que as outras

Fonte: ISO/TS 27687.

Nanotubos de carbono sao folhas de grafeno
dispostas de forma hexagonal, em nanoescala,
formando cilindros perfeitos (Shvedova et al., 2009).
Suas caracteristicas estruturais, térmicas e
eletronicas sao definidas a partir do diametro,
comprimento, quiralidade (termo utilizado para
definir a angulacao terminal dessas nanoestruturas
decorrentes de sua estrutura cilindrica), grau de
pureza e funcionalizacao dessas nanoparticulas.

Diversos autores os descrevem como dotados de uma
forca ténsil 10 vezes superior a do aco e dureza 1,2
vezes maior do que a do diamante (Donaldson et al.,
2006; Ferreira et al., 2013. Os nanotubos de carbono
sao classicamente categorizados em dois tipos:
nanotubos de carbono de camada simples (SWCCNT)
e nanotubos de carbono de mdltiplas camadas
(MWCNT). Os nanotubos de carbono de camada
simples sao formados por uma camada de grafeno,
em forma cilindrica, com diametros entre 0,4 a 2nm
(Ma-Hock et al., 2009). Ja os nanotubos de carbono

de multiplas camadas sao constituidos por varias
camadas de grafeno, disposta de forma cilindrica,
com diametro variavel entre 2 a 100nm, na
dependéncia do nUmero de camadas (Ma-Hock et al.,
2009). AFigura 1 mostra um desenho esquematico de
cada tipo basico de nanotubo de carbono e
correspondente visualizacdao por meio de método
analitico por transmissao de elétrons.

Figura 1 - Tipos bdsicos de nanotubos de carbono:

Nanotubos de parede simples e nanotubos de
parede multipla

Parede Simples

Parede Multipla

Fonte: extraido de Donaldson et al. (2006).
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Outras formas de categorizar tais particulas podem
ser propostas, levando em conta a funcionalizacao, o
grau de pureza, a capacidade de aglomeracao e a
origem dos nanotubos de carbono. Com relacao a
origem, podemos classificar os nanotubos de
carbono em naturais (originarios de processos de
combustdao de diesel, incéndios florestais e
atividades vulcanicas) ou projetados e produzidos
artificialmente pelo homem. Nanotubos de carbono
podem se encontrar funcionalizados ou nao. A
funcionalizacdo consiste em utilizar técnicas de
insercao de moléculas de superficie, em ligacoes
covalentes ou nao covalentes, com o intuito de
modificar as propriedades originais dos nanotubos,
pela interacdo com atomos, moléculas ou grupos
funcionais (Donaldson et al., 2006). O grau de pureza
dos CNT é medido pela concentracao de residuos
metalicos ou materiais de suporte catalitico
incorporados a sua estrutura. Nesse contexto,
poderiamos categorizar os nanotubos em puros (com
baixo indice de residuos), impuros (com indice de
residuos elevados) e purificados (submetidos a
algum processo de remocao de residuos). Os
principais metais contaminantes sao o Cobalto (Co),
Ferro (Fe), Niquel (Ni) e Molibdénio (Mo), todos
associados a efeitos toxicos conhecidos (Donaldson
et al., 2006). Considerando a capacidade de
aglomeracao dos nanotubos de carbono, é possivel
dividi-los em estruturas com tendéncia a
aglomeracao ou a dispersabilidade. Essa diferenca
tem importancia médica, pois os aglomerados de
CNT tendem a se depositar em bronquiolos terminais
e alvéolos proximais, induzindo a formacao de
granulomas. Ja os CNT mais dispersiveis tendem a se
depositar em alvéolos distais, causando fibrose
intersticial (Wang et al., 2010; NIOSH, 2013; Warheit
et al., 2004). A indlstria da nanotecnologia tem se
expandido de forma significativa nas ultimas duas
décadas. Nanoparticulas sintéticas ja estao
presentes em diversos produtos de uso cotidiano
como protetores solares, tecidos, artigos esportivos,
cosméticos, automoveis e medicamentos. O uso
militar da nanotecnologia ja é realidade desde 2001,
sendo considerado uma vantagem significativa na
capacidade de defesa e no tocante a ameacas
externas (deteccao precoce de ameacas quimicas e
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bioldgicas e aumento da capacidade de vigilancia).

Além do citado acima, outros equipamentos
militares incluem vestuario, artilharia e
comunicacao (The Royal Society and The Royal
Academy of Engenieering, 2004). Estimam-se
investimentos proximos a um trilhdo de ddlares ja
para o ano de 2015 nos Estados Unidos (Ferreira et
al., 2013), perfazendo cerca de 170% de crescimento
emrelacao ao ano de 2006 (Donaldson et al., 2006). A
multifuncionalidade dos nanotubos de carbono nao
se aplica somente as suas propriedades mecanicas,
mas também a suas caracteristicas Opticas e
eletromagnéticas, por exemplo. Suas propriedades
de conducao elétrica os elegem como matéria-prima
de embalagens antiestaticas (Royal Society, 2004;
Mercer et al., 2011). Trabalhando caracteristicas
como a porosidade e aspereza de nanotubos de
carbono e utilizando-os como “ingredientes” de
compositos em nanoescala, pode-se chegar a tecidos
com qualidades como a impermeabilidade,
respirabilidade, resisténcia a manchas, protecdo
térmica, etc. A curto prazo, ja se pensa na utilizacao
dos nanotubos de carbono em telas de baixa
voltagem para televisores, monitores de
computador e dispositivos portateis com potencial
aumento na durabilidade destes. Também ha uma
demanda crescente por equipamentos eletronicos
portateis com baterias mais leves e duraveis.

Compositos com nanotubos de carbono associados a
niquel ou cadmio poderiam suprir essa exigéncia do
mercado, produzindo celulares ou notebooks
menores, mais leves e resistentes. Evidencia-se,
portanto, um contingente cada vez maior de
trabalhadores que trabalham direta e indiretamente
com essas nanoparticulas. Tal fato traz a tona a
necessidade de identificar que riscos ocupacionais
podem ser associados a exposicao dessas substancias
e como podem ser mitigados.

SINTESE DOS NANOTUBOS DE CARBONO

A literatura descreve trés métodos de producao dos
nanotubos de carbono: descarga de arco elétrico,
deposicao de vapor quimico e ablacao a laser. Todos
os métodos possuem em comum o fato de utilizar
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energia na fonte de carbono de forma a produzir
fragmentos capazes de gerar os CNTs (Shvedova et
al., 2009; Kayat et al., 2011; Donaldson et al., 2006;
Chiu-Wing et al., 2004). A descarga de arco elétrico
tende a produzir nanotubos de qualidade superior
em maior volume. Utilizam-se eletrodos grafitados
em uma atmosfera de Hélio na presenca de Cobalto
ou Niquel (Shvedova et al., 2009). Eletrodos “puros”
compostos somente por atomos de carbono sao
utilizados na producao de nanotubos de parede
multiplas; ja os eletrodos com dopagem metalica (Co
ou Ni) sao usados na formacao dos nanotubos de
paredes simples (Donaldson et al., 2006). O método
de deposicédo de vapor quimico utiliza como fonte de
energia o calor de um forno a cerca de 900°C. A
formacao dos nanotubos se da por decomposicao de
um gas, contendo mondxido de carbono, acetileno
ou metano e nanoparticulas metalizadas (ferro,
cobalto, litio ou niquel) em atmosfera inerte
(Shvedova et al., 2009; Donaldson et al., 2006). O
terceiro método - ablacao por laser - utiliza um laser
ou uma luz de alta intensidade como fonte de
energia em atmosfera inerte, a cerca de 1.200°C
(Donaldson et al., 2006).

FORMAS DE EXPOSICAO OCUPACIONALAOS CNTS

A exposicao aos nanotubos de carbono pode ocorrer
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em equipamentos enclausurados ou reatores
operados sob pressao positiva. Portanto, toda e
qualquer atividade relacionada a manipulacdo
direta dessas nanoparticulas pode incorrer em risco
ocupacional aumentado, caso nao sejam tomadas as
devidas precaucoes (NIOSH, 2013). As atividades de
maior risco envolvem os processos de operacao,
manutencao e limpeza de reatores e maquinas, além
da mistura, secagem, embalagem, transferéncia
manual e tratamento térmico dessas nanoparticulas.
Todas essas tarefas acarretam exposicao do
trabalhador a um alto risco ocupacional se o
ambiente de trabalho nao for projetado de forma
segura e adequada ou se nao for efetuada a
manutencao periodica do equipamento utilizado
(NIOSH, 2013). As atividades relacionadas a
exposicao ocupacional devem ser listadas e
priorizadas de acordo com o risco, levando em conta
a pulveruléncia (tendéncia das nanoparticulas de
permanecerem dispersas no ar), 0S Processos
utilizados, a quantidade de material manipulado, a
duracao e frequéncia da exposicao (NIOSH, 2012).
Para cada tipo de exposicdo, sera implementada
medida de seguranca compativel com o grau de
exposicao, de forma a minimizar os respectivos
riscos (Tabela 2).

Tabela 2 - Descricdo das fontes de exposicdo potencial em relacdo a forma de apresentacgdo e a

atividade laboral

Fonte de exposicdo potencial

Forma de apresentacao

Atividades

Pulverizacao mecanica, producao de
ligas metalicas, litografia, abrasao
mecanica, jateamento, moagem,

aquecimento e resfriamento

Matriz polimérica (nanoestruturas
fixas ou coligadas)

Moagem, trituracao e jateamento.
Aquecimento/resfriamento podem
danificar a matriz, permitindo a
liberacao de nanomateriais

Aerosolizacao de nanoparticulas
durante sonicacao ou pulverizacao,
limpeza e manutencao,
extravasamento ou recuperacao de
produtos (pos secos)

Liquidos de suspensao ou dispersao

Métodos de sintese (precipitacao e
deposicao quimica, eletrodeposicao,
cristalizacao, ablacao a laser,
derramamento e mistura de liquidos
contendo nanomateriais,
sonicacao, pulverizacao, secagem

Qualquer atividade que exija
manipulacao de pos secos ou
recuperacao de produtos

Nanomateriais em forma de pos
(dispersiveis e aglomerados)

Coleta de material (apds sua
sintese), transferéncia, pesagem e
mistura de pos secos

Vazamento direto (reator),
recuperacao de produtos,
processamento e embalagem de pos
secos, limpeza e manutencao de
equipamentos

Nanoaerossois e sintese (fase gasosa)

Condensacao e deposicao de vapor,
técnicas de solidificacao rapidas
(aerossois), aglomeracao (fase
gasosa), condensacao de gas inerte
(pirolise ou evaporacao) ou
pulverizacao

Fonte: adaptado de NIOSH, 2012
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TOXICIDADE PULMONAR

As rotas de exposicao aos nanotubos de carbono sao
compostas pelas vias cutanea, gastrointestinal e
respiratoria, com maior risco para a ultima (Wang et
al., 2010; Clift et al., 2014). A deposicao dessas
nanoparticulas no trato respiratorio é proporcional
ao tamanho das particulas, respeitando os
movimentos Brownianos (Ferreira et al., 2013), nos
quais particulas menores tendem a ser mais reativas
do que as maiores. Outros fatores podem ser
implicados na génese dos danos causados por essas
nanoparticulas, como forma, superficie de contato,
biopersisténcia, método de sintese utilizado e
presenca de residuos (metais de transicao/materiais
de suporte), capacidade de ligacao a grupos
funcionais, grau de agregacao e a capacidade de
gerar Espécies Reativas de Oxigénio (ROS, do inglés
Reactive Oxygen Species) (Kayat et al., 2011;
Ferreira et al., 2013). Ha relato de similaridade na
patogenicidade no trato respiratério entre as
técnicas utilizadas nos estudos atuais (inalacao,
aspiracao ou instilacao traqueal) em relacao ao dano
pulmonar (aspectos inflamatoérios, formacao de
granulomas e alteracoes fibrogénicas de inicio
precoce) (Shvedova et al., 2009; Kayat et al., 2011;
Chiu-Wing et al., 2004). A deposicao dos nanotubos
de carbono no tecido pulmonar segue-se uma
cascata de eventos, iniciada pela ativacao dos
macrofagos alveolares, primeira linha de defesa
local. Apartir dessa captacao, ha a ativacao de varios
fatores de transcricao, levando a estresse oxidativo,
liberacdao de citocinas pro-inflamatdrias,
recrutamento de leucocitos e ativacao de linfécitos
T (Kayat et al., 2011). Ainteracao dos nanotubos de
carbono, apos sua internalizacdo ja desencadeia dois
mecanismos simultaneos diversos, a formacao de
colageno e a ativacao e recrutamento de fagdcitos.
Os nanotubos sao fagocitados e podem ser
eliminados, por meio de reacdes que envolvem a
liberacdao de citocinas anti-inflamatoérias, com
resolucao do processo inflamatdrio ao fim do ciclo.
Caso a exposicao ao nanotubos seja continuada, apos
a fagocitose, essas nanoparticulas nao serao
eliminadas e causam dano ao epitélio respiratorio,
com proliferacao deste (Figura 2).
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Figura 2 Mecanismos potenciais de lesdo
pulmonar associados a exposicdo por via
inalatéria aos CNTs
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Fonte: Kayat et al., 2011.

Estudos atuais (in vitro e in vivo) demonstram que os
nanotubos de carbono nas formas puras, impuras ou
funcionalizadas podem induzir a reacoes de estresse
oxidativo e deposito de colageno, inflamacao
pulmonar e peribronquica, resposta inflamatoria
persistente, formacao de granulomas, fibrose
intersticial progressiva. Recentemente foram
descritos para os nanotubos de carbono de parede
multipla mecanismos patogenéticos de lesao
similares aos atribuidos ao asbesto (Shvedova et al.,
2009; Ferreira et al., 2013). Os nanotubos de
carbono parecem apresentar propriedades
toxicologicas incomuns, como a capacidade de
estimular o crescimento de células mesenquimais,
formacdao de granuloma e fibrogénese. Estudos
demonstraram maior indice de efeitos adversos com
nanotubos de carbono do que com o quartzo,
considerando a mesma massa (Donaldson et al.,
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2006). Ainda nao se sabe ao certo a
carcinogenicidade dessas nanoparticulas; porém,
alguns estudos citam a ocorréncia de mesotelioma a
partir de uma resposta inflamatdria persistente
desencadeada por nanotubos de carbono de paredes
multiplas (Shvedova et al., 2009). A insuficiéncia de
dados para delimitar o nivel de exposicao
recomendado em humanos torna imprescindivel a
implementacao de medidas adequadas de protecao
ao ambiente de trabalho e aos trabalhadores, até
que haja conhecimento técnico e dominio da
toxicidade dessas nanoparticulas.

METODOLOGIA

O desenho de estudo escolhido foi o de revisao da
literatura. O levantamento de dados bibliograficos
foi realizado por meio da pesquisa de artigos
publicados entre os anos de 2004 e 2014 disponiveis
nas bases de dados SciElo, Web of Science e
Pubmed/Medline. Os artigos foram selecionados
com base nos descritores “nanotoxicologia”,
“nanotubos de carbono”, “toxicidade pulmonar” e
seus equivalentes em inglés. Foram incluidos
somente os artigos que contivessem informacoes
referentes aos riscos/toxicidade pulmonares
associados aos nanotubos de carbono, decorrentes
de exposicao por via respiratoéria (inalacao,
aspiracao ou instilacao traqueal).

RESULTADOS

Ma-Hock et al. (2009) descreveram a ocorréncia de
alteracoes em trato respiratorio dos roedores, que
variavam de sintomas irritativos leves em vias aéreas
superiores a processos inflamatorios e
granulomatosos em parénquima pulmonar, com
acometimento de linfonodos mediastinais. Os
autores observaram efeitos dose-dependentes,
estando o grupo de ratos Wistar exposto as maiores
doses mais propensos a desenvolver os quadros de
maior gravidade. Os dados de necropsia dos ratos
eutanasiados demonstraram alteracao de coloracao
do parénquima pulmonar difusa nos grupos expostos
a concentracoes altas (2,5 mg/m’) e focais na
maioria dos expostos a médias concentracoes (0,5
mg/m’), provavelmente associadas ao acimulo da
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substancia no parénquima (nos casos de
descoloracao difusa) ou lipoproteinolise e/ou
acumulo de macrofagos contendo nanotubos em seu
interior para as alteracoes focais. A lipoproteinolise
foi observada na maioria dos animais expostos a
doses de 0,5 mg/m’e 2,5 mg/m’, variando de minima
a leve em médias concentracées (0,5 mg/m’) a
moderada a grave em exposicoes a altas
concentracées (2,5mg/m’). Entre os efeitos
pulmonares, destacaram-se os infiltrados
inflamatorios (com predominancia de macrofagos,
na juncao bronquioalveolar, em regiao centro-
lobular) e os granulomas intraseptais (compostos por
macréfagos e/ou células gigantes multinucleadas
com conteldo particulado compativel com a
substancia utilizada - MWCNT). Com relacdao ao
processo inflamatadrio granulomatoso, todos os ratos
machos e 90% das fémeas apresentaram alteracao
classificada como grave (grau 4) pelos autores.
Aumento de peso visceral foi observado em todos os
grupos expostos ao nanotubos quando comparados
ao grupo controle.

Foi observada também alteracdo de coloracao nos
linfonodos mediastinais, predominantemente em
fémeas dos grupos expostos as maiores
concentracoes. A maioria dos animais estudados
apresentou alteracoes em volume e numero dos
linfonodos mediastinais, associados a hiperplasia
linfo-reticular de graus variados, dose-dependentes.
No grupo exposto a baixas concentracodes
(0,1mg/m’), observaram-se alteracdes minimas
tanto em macrofagos alveolares quanto no processo
de formacao de granulomas.

Kayat et al. (2011) destacaram a importancia da via
respiratoria como porta de entrada das
nanoparticulas e a maior toxicidade relacionada a
inalacao dessas particulas, quando comparadas a
instilacao traqueal ou faringea. Nanotubos de
carbono sdao nanoparticulas peculiares em
decorréncia de suas propriedades fisico-quimicas,
capacidade de aglomeracao e método de producao.
Os nanotubos de carbono de paredes simples sao
responsaveis por quadros inflamatdrios significativos
e fibrose intersticial de inicio precoce, tendo como
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base reacoes de estresse oxidativo. Ja CNTs de
parede multipla apresentam desfecho diverso,
levando a quadros de alveolite e fibrose pulmonar.
Nanotubos de carbono classificados como “impuros”
(contendo grande quantidade de niquel e ferro)
potencializam reacoes de estresse oxidativo,
levando a morte celular e acimulos de radicais livres
e metabolitos finais de processos peroxidativos.
Estima-se que SWCNTs possuam maior toxicidade em
relacdo ao MWCNTs e tal fato talvez se deva as
diferencas de tamanho e area de superficie de
contato.

Donaldson et al. (2006) atribuem aos CNTs a
capacidade de estimular a proliferacao celular
mesenquimal, além de processos granulomatosos e
fibrogénicos, efeitos possivemente relacionados a
mecanismos de estresse oxidativo e inflamacao. Os
autores comparam os efeitos deletérios associados
aos nanotubos de carbono a outros que ocorrem apos
a exposicao ao asbesto e ao quartzo, efeitos esses
relacionados a forma e biopersisténcia dos CNTs. Ha
a descricao de maior acimulo de nanotubos com
fibras longas (acima de 20 nm) quando comparados
aos de cadeia curta (abaixo de 10nm). Este estudo
considera os nanotubos de cadeia longa mais ativos
biologicamente e relacionados a quadros
inflamatérios mais exacerbados. Nanotubos de
carbono com maior quantidade de metais tendem a
desencadear reacoes oxidativas mais proeminentes,
com formacao de peroxido de hidrogénio e de
radicais livres, além da liberacao de citocinas pro-
inflamatérias. Quando comparados aos cristais de
quartzo e ao carbono negro, SWCNTs apresentaram
maior toxicidade celular, evidenciada nos achados
anatomopatologicos (lesGes granulomatosas e
fibrosantes).

Warheit et al. (2004) avaliaram a toxicidade
pulmonar aguda consequente a instilacao
intratraqueal de nanotubos de carbono de parede
simples. Foi observada a ocorréncia de 15% de
obitos, todos relacionados a obstrucdo traqueal
mecanica, e nao aos efeitos toxicos intrinsecos dos
nanotubos de carbono. Os SWCNTs apresentam
grande tendéncia a formacdo de aglomerados em
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decorréncia de suas caracteristicas eletrostaticas e
de dispersao, gerando aglomerados de nanotubos
com cerca de 10 a 100 nanotubos. Os autores
descrevem que a exposicao a nanotubos de carbono
de parede simples é responsavel por dano pulmonar
e reacao inflamatoria transitoria. Com relacao aos
processos fibrosantes, os autores descrevem
inconsisténcias, pois a ocorréncia de processos
granulomatosos multifocais em ratos expostos nao
demonstrou relacao entre a dose de exposicao e o
desfecho.

Shvedova et al. (2009) em sua revisao de literatura
compara os resultados de diversos estudos in vitro e
in vivo relacionados ao nanotubos de carbono, em
suas duas formas de apresentacao (SWCNT e
MWCNT). Os estudos in vitro demonstraram que CNTs
de parede simples nao aglomerados nao sao
endofagocitados por macréfagos alveolares, pois
estes parecem escapar dos mecanismos de
reconhecimento celular receptor mediado por tais
grupos celulares e a maioria desses nanotubos
parece migrar para a regiao intraseptal do intersticio
alveolar. A funcionalizacao dos SWCNT com albumina
permite reconhecimento destes por macrofagos
alveolares e tal fato possibilita inferir o papel da
albumina no processo de endofagocitose
macrofagica receptor-mediado. A citotoxicidade
induzida por CNTs parece estar mais relacionada a
funcionalizacao, contaminacao e grau de
aglomeracao dessas nanoparticulas do que sua
composicao quimica. Além disso, observou-se que
nanotubos de carbono com tendéncia a formar
grandes aglomerados, funcionalizados com albumina
ou com alto grau de contaminacao apresentam
reacoes inflamatdrias e oxidativas mais
proeminentes. A exposicao aos CNTs pode induzir a
fibrose intersticial pulmonar difusa de inicio
precoce, a partir da producao intensa de colageno e
estimulacao dos fibroblastos e tanto os nanotubos de
carbono de paredes simples quanto os de multiplas
paredes estao relacionados a ocorréncia de perda de
viabilidade celular com proliferacao de células
mesoteliais, o que pode relacionar tais substancias a
um risco aumentado de adoecimento do trabalhador
exposto por mesotelioma. Ja estudos in vivo
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demonstraram que grandes aglomerados de SWCNTs
tendem a produzir respostas inflamatorias e lesoes
granulomatosas. Ja os nanotubos de carbono nao
aglomerados incorporam-se ao intersticio alveolar,
levando a proliferacao fibroblastica e ao acimulo de
colageno no local, mesmo na auséncia de
inflamacao, assim como nos descritos em estudos in
vitro. Nanotubos de carbono de multiplas paredes
tratados com acido para descontaminacdo metalica
aparentemente nao induzem resposta oxidativas,
implicando um papel significativo dos
contaminantes metalicos na génese do dano ao
parénquima pulmonar. Além disso, a presenca de
defeitos estruturais nos CNTs parece interferir de
forma incisiva, sendo considerada o principal fator
de risco. Aventa-se a possibilidade de ocorréncia de
mesotelioma e tal fato se deve a capacidade de
migracao dessas nanoparticulas para o mesotelio e a
possibilidade de gerar resposta inflamatoria cronica
e persistente, comparavel a provocada pelo asbesto.

Clift et al. (2014) utilizaram culturas celulares
contendo macréfagos humanos em uma delas, com o
objetivo de determinar o risco a exposicao aos
nanotubos de carbono, considerando a via
inalatoria, a mais importante rota de entrada das
nanoparticulas em aerossois. Os macrofagos foram
implicados como as células de defesa primaria, a
primeira barreira de protecao do trato respiratorio
com relacao aos CNTs. Os nanotubos de carbono,
tanto os de parede simples quanto os de parede
multipla, estao associados a reacoes inflamatorias,
via mediada por estresse oxidativo, com liberacao de
IL-8 e a-TNF. Tais particulas foram comparadas a
DEPs (particulas de diesel) e de CAFs (fibras de
asbesto crocidolita), apresentando alteracoes
bioquimicas semelhantes. Tal fato reforca a
necessidade de mais pesquisas sobre o potencial
carcinogénico dos CNTs, visto que foram comparados
a duas substancias classificadas como classe | da
IARC.

Chiu-Wing et al. (2004) descrevem maior potencial
toxico associado a exposicdo aos nanotubos de
carbono, desde que estes alcancem os pulmoes,
quando comparados ao quartzo e ao negro de fumo.
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Os autores descreveram falha do sistema de
clearence mucocilar para os CNT, em decorréncia de
suas caracteristicas de solubilidade e
biodegradabilidade, levando a persisténcia dessas
particulas no parénquima e permitindo sua
permanéncia no intersticio. Potencialmente, todos
os nanotubos de carbono estao relacionados a
ocorréncia de granulomas do tipo epitelioide, dose-
dependente, e, em menor frequéncia, de quadros
inflamatarios intersticiais.

Mercer et al. (2011) consideram similares os efeitos
adversos dos nanotubos de carbono de multiplas
camadas purificados, quando comparados
qualitativamente aos efeitos provocados por
SWCNTs. As discrepancias estdo relacionadas as
areas de distribuiciao de cada classe de CNT:
nanotubos de paredes simples parecem migrar para
regides alveolares, e tal fato parece ser critico no
processo de formacao dos granulomas, induzindo
proliferacao de fibroblastos e deposicao de colageno
no local. Nanotubos de paredes mdltiplas se
distribuem por todo o parénquima pulmonar,
podendo se estender para a pleura e tendem a
produzir lesées granulomatosas de menor volume e
em menor numero, sendo localizados
principalmente em regides adjacentes a bronquiolos
terminais. Com relacado a ativacao dos macréfagos
alveolares, SWCNT aparentemente nao
desencadeiam mecanismos de endofagocitose
macrofagica na mesma proporcao que os MWCNTs.
Quase 68% dos nanotubos de paredes multiplas sao
encontrados no interior dos macrofagos alveolares
(Graficos 1e2).

Grdfico 1 - Frequéncia de distribuicdo dos
MWCNT no trato respiratorio

® |ril#rior de macnifag
® Inferticio aiveolar
playra

ulraslocalizacdes

Fonte: adaptado de Mercer et al., 2011.
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Grdfico 2 - Frequéncia de distribuicdo dos
SWCNTs no trato respiratorio

Fonte: adaptado de Mercer et al., 2011.

Os autores concluiram que os nanotubos de carbono
(tanto os de parede simples quanto os de mdltiplas
paredes), mostraram efeitos adversos
qualitativamente similares (processos inflamatorios
transitorios, lesoes granulomatosas e fibrogénicas),
a despeito de suas diferencas quantitativas (maior
resposta fibrogénica relacionada aos SWCNTs e a
maior avidez dos macrofagos alveolares por
nanotubos de paredes multiplas).

Wang et al. (2010), buscando uma melhor
compreensao da dispersao dos CNTs no tecido
pulmonar, utilizaram Survanta®: um produto
composto por fosfolipidios e proteinas que simula o
surfactante produzido fisiologicamente e usado no
tratamento de recém-nascidos prematuros. Foi
demonstrada a importancia do grau de dispersao dos
nanotubos de carbono de parede simples na génese
de lesbes pulmonares citotoxicas e fibrosantes in
vitro e in vivo. Estima-se que grandes depositos de
nanotubos se depositem em regides alveolares
proximais e estejam relacionados a ocorréncia de
formacao de granulomas; ja os SWCNTs presentes em
estruturas mais dispersas se depositam
predominantemente em alvéolos terminais,
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apresentam capacidade de migracao para espaco
intra-alveolar e induzem a processos fibrosantes. Os
autores observaram o contraste entre os ambientes
com os nanotubos de parede simples naodispersos
(ND-SWCNT) e os nanotubos de parede simples
dispersos com o Survanta® (SD-SWCNT). A maior
dispersdao apresentada nas nanoparticulas em
ambiente tratado com o surfactante foi
demonstrada pelo menor volume dos nanotubos
desse grupo (Tabela 3).

Em relacao aos efeitos dos SWCNT dispersos nos
processos de fibrogénese e producao de colageno, os
autores observaram que AD-SWCNT e ND-SWCNTS
induziram a ocorréncia de fibrose intersticial
pulmonar e incremento na producao de colageno. Os
mesmos efeitos adversos foram associados aos SD-
SWCNT, mostrando que o fato de os nanotubos
estarem dispersos em surfactante nao interfere com
a ocorréncia de atividades colageno-indutoras
inerentes aos SWCNTs, em comparacao aos
nanotubos de carbono de parede simples dispersos
por acetona-sonicacao.

Ferreira et al. (2013) descrevem diversos efeitos
pulmonares adversos associados a exposicao
potencial a nanotubos de carbono, tais como
mecanismos de producdo de colageno e reacoes de
estresse oxidativo, processos inflamatorios,
formacao de granulomas e fibrose intersticial
progressiva. Os autores atribuem tais efeitos a
caracteristicas peculiares dos nanotubos,
principalmente relacionada a reducdo do tamanho
das particulas e ao aumento da area de superficie em
relacao a massa. Os autores comparam os MWCNT ao
asbesto, levando em conta a similaridade das
estruturas e da composicao quimica, gerando lesoes
semelhantes por se comportar como material fibroso

Tabela 3 - Comparacgao entre SWCNT dispersos em Suvantra e SWCNT nao dispersos

Particula Média de largura (pm) Média de comprimento (pm)
SD-SWCNT 0,38 (+ 0,02) 1,42 (x 0,08)
ND-SWCNT 12,35 (+ 0,76) 27,72 (+ 1.86)1,42 (+ 0,08)

Fonte: adaptado de Wang et al. Dispersion of single-walled carbon nanotubes by a natural lung surfactante for pulmonay in vitro and in vivo toxicities

studies, 2010.
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ocupacional tradicional. Ja os SWCNTs estao
predominantemente relacionados a quadros
inflamatorios mais proeminentes quando
comparados ao asbesto e ao negro-de-fumo, levando
a ocorréncia de formacao de granulomas multifocais
em estudos com roedores.

DISCUSSAO

Existem pouquissimos dados sobre o efeito
toxicoldgico (pulmonar e geral) que os nanotubos de
carbono podem causar no organismo humano. Ainda
nao existem queixas de lesoes em trabalhadores
expostos e também nao foi publicado nenhum estudo
de acompanhamento desses trabalhadores ao longo
de qualquer periodo. Todavia, como mostra esta
revisao de literatura, ja foram produzidos alguns
estudos mostrando importante toxicidade pulmonar
em modelos animais. Na Tabela 4 podemos ver a
compilacao dos dados dos quatro estudos em
modelos animais (ratos e camundongos) expostos a
SWCNT e MWCNT.

Os resultados dos trabalhos analisados convergem ao
mostrar efeitos que vao desde inflamacao local até a
formacao de granulomas e fibrose pulmonar. A
comparacao da toxicidade pulmonar de nanotubos
de carbono com amianto e quartzo mostrou que os
produtos de nanotecnologia podem ser até mais
toxicos do que tais fibras. Ha diferencas
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significativas na distribuicao tecidual e nos danos
causados por diferentes tipos de CNTs, sejam eles de
parede simples ou de parede multipla. Além disso,
todos os métodos de producao de CNTs disponiveis
atualmente utilizam metais como catalisadores,
gerando sempre algum grau de contaminacao por
impurezas metalicas no produto final. Demonstrou-
se que o tipo de metal contido em cada CNT também
pode afetar seu grau de toxicidade. Niquel e Ferro
parecem ser os de maior potencial patogénico. Os
variados tipos de CNTs também podem se dispersar e
contaminar o ambiente de diferentes formas. A
atracao eletroestatica de alguns desses materiais faz
com que se aglomerem e se comportem mais como
nanoparticulas do que como fibras. Essa mudanca na
caracteristica aerodinamica do material altera a
forma como ele vai interagir com a arvore
respiratoria do individuo e altera o seu sitio de acao e
potencial toxico. A aglomeracao dos SWCNT muda
inclusive a forma como eles interagem com os
macrofagos, aumentando ou diminuindo a
estimulacao dessas células. Também se evidenciou
que os efeitos toxicos sao dose-dependentes, com
maiores concentracdes de exposicao resultando em
maiores danos teciduais. A luz desses resultados em
modelos animais o NIOSH, em seu Intelligence
Bulletin 65, publicou um primeiro “limite de
exposicao recomendado” para os CNT.

Tabela 4 - Resultados dos estudos em modelos animais

Tipo do estudo e via de exposicdo Efeitos Pulmonares Observados
Autor/Ano | Espécies E,}’F:gs?gao Tipo de CNT|  Granuloma Inflamagéo Fibrose
Warheit et al. Instilacao . § .
Ratos SWCNT independente transitoria =
[2004] Traqueal
da dose >
Chiu-Wing Camundongos Instilacao SWCNT Nao
+ +
et al.[2004] s Traqueal reportado
Ma-Hock et Rat Inalacio MWCNT
+ + -
al.[2009] atos *
Mercer et al. Camundongos Aspiracao MWCNT
+ + +
[2011] s faringea

Fonte: os autores
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A base de evidéncia usada pelo NIOSH foi
aparentemente maior do que a selecionada para
este estudo. Mas trata-se, na verdade, de um mesmo
conjunto de dados, ja que a grande maioria dos
artigos selecionados pelo NIOSH integrou os artigos
de revisao que selecionamos para nosso estudo.
Utilizando porcos, ratos e camundongos que foram
expostos a SWCNT e MWCNT de quatro formas
distintas, a saber: instilacao traqueal (18 estudos),
aspiracao faringea (14 estudos), inalacao (12
estudos) e injecao/implantacao direta em
peritoneo, pleura, escroto e sistema circulatorio (09
estudos). Apesar da variabilidade nos métodos,
impressiona o fato de todos convergirem para os
mesmos resultados: lesoes inflamatorias,
granulomatosas e fibréticas, podendo formar
mesoteliomas. Utilizando modelos matematicos
validados que permitem, com razoavel acuracia,
extrapolar o resultado de estudos de modelos
animais para o homem, o NIOSH chegou ao limite de
exposicao recomendado (REL) de 1 pg/m3 para
jornadas de 8 h de trabalho.

CONSIDERACOES FINAIS

A nanotecnologia é uma realidade e os nanotubos de
carbono se mostram um produto cada vez mais
versatil e presente na nossa vida cotidiana. O
crescimento na producao e utilizacao dos CNT
aumenta também a exposicdo humana a esses
materiais, sendo, portanto, fundamental
determinar a toxicidade que causam para que esses
efeitos maléficos possam ser controlados e evitados.
Nanotubos de carbono sao a vanguarda de uma nova
geracao de materiais que esta nascendo, trazendo
desenvolvimentos em varias areas da ciéncia. E
necessario que a Higiene Ocupacional caminhe com
mais essa evolucdao tecnologica resguardando a
salude do trabalhador e evitando processos de
adoecimento. Embora nao seja possivel extrapolar o
resultado de pesquisas feitas em animais com
exposicoes concentradas e de curta duracao para os
efeitos que os trabalhadores podem vir a
desenvolver enquanto convivem com CNT ao longo
de anos e décadas, os modelos animais nos permitem
predizer que a exposicao descontrolada aos CNT
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causara danos teciduais potencialmente graves e
irreversiveis no trato respiratorio dos seres
humanos. Novos métodos de avaliacao precisam ser
desenvolvidos para que tenhamos uma leitura
confiavel da presenca dos CNTs no ambiente de
trabalho. Carecemos ainda de estudos que
acompanhem os trabalhadores expostos aos CNTs
para termos uma nocao mais clara do efeito que essa
nova geracao de materiais tera nos seres humanos,
portanto, acoes de educacao e de informacao aos
trabalhadores precisam ser instituidas, no sentido de
que o empregado tenha acesso a informacoes
essenciais de fisiopatologia, vias de exposicao,
treinamento para uso de EPIs (quando necessarios) e
protocolos de urgéncia/emergéncia em caso de
algum acidente ouincidente.
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