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1 Resumo

Essa andlise fornece uma base para fundamentar tanto cineticamente como patologicamente as
diferencas entre a crisotila e o anfibdlio fibroso. A Crisotila que é rapidamente atacada pelo
ambiente dcido macréfago, que se dissolve no pulmdo na forma de fibras e particulas curtas, ao passo
gue os amiantos anfibdlios persistem criando uma resposta para a estrutura fibrosa desse mineral.

Os estudos de toxicidade por inalagdo de crisotila em condicdes de sobrecarga nao pulmonar
demonstraram que as fibras longas (>20 um) sdo rapidamente eliminadas do pulmdo e ndo sdo
translocadas para a cavidade pleural e ndo iniciam resposta de carater fibrogénico. Em contraste, as
fibras longas de amianto anfibdlios que persistem, sdo rapidamente (em 7 dias) translocadas para a
cavidade pleural e resultam em fibrose intersticial e derrame pleural inflamatério.

As avaliagdes quantitativas dos estudos epidemiolégicos de fibras minerais determinaram a
poténcia da crisotila e dos amiantos anfibdlios de causar cancer pulmonar e mesotelioma em
relacdo ao tipo de fibra e também diferenciaram esses dois minerais. Esses estudos foram analisados
com base no uso frequente de amiantos anfibdlios.

Como ocorre com outras particulas respiraveis ha evidéncias de que uma exposicdo intensa e
prolongada a crisotila pode causar cancer pulmonar. A importancia das avaliagbes atuais e outras
similares mostram que os estudos de baixas exposi¢des a crisotila ndo apresentam risco perspectivel a
saude. Ja que a dose total com o tempo determina a probabilidade de ocorréncia da doenca e
progressdo, elas também sugerem que o risco de um resultado adverso pode ser baixo mesmo com
exposicoes elevadas que tiveram uma duracao curta de tempo.
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2 Introducao

Estudos cientificos recentes contribuiram para um entendimento mais completo do risco a saude
causado por amiantos de crisotila, utilizados hoje em produtos de alta densidade. A chave para a
compreensdo é a diferenciacdo da exposi¢cdo, dose e resposta da crisotila serpentina mineral em
comparac¢do com os tipos de amianto anfibdlio como, por exemplo, crocidolite e tremolite e amosita.
Este artigo avalia estudos cientificos identificados como crisotila sozinha ou predominantemente crisotila
e discute como os dados epidemiolégicos e toxicoldgicos mais recentes proporcionam uma convergéncia
na compreensao do risco da crisotila.

A associacdo da exposicdo ao amianto com as informacGes da doenca desde a virada do século 20
(McDonald & McDonald, 1996). Relatério feito por Wagner et al. (1960), relatos de 33 casos de
mesotelioma, dos quais os autores afirmaram que provinham primariamente de areas de mineracdo de
crocidolite no Noroeste da provincia de Cape na Africa do Sul (18 dos 33 casos), foi fundamental para
estabelecer uma relacdo com a exposicdo ao amianto. Enquanto a relacdo Wagner et al. (1960)
descreveu os individuos em questdo que trabalhavam na mineracdo de crocidolite, ndo houve
praticamente nenhuma quantificacdo da exposicdo naquele momento.  Posteriormente, Selikoff et al.
(1964), relatou sobre 632 trabalhadores isolados que foram expostos ao amianto que entrou nessa area
até 1943 e foram localizados até 1962. Quarenta e cinco morreram de cancer de pulmdo ou
pleura, ao passo que apenas 6,6 das mortes ocorridas eram esperadas. Trés dos tumores pleurais
foram os mesoteliomas; houve também um mesotelioma peritoneal. O uso do termo genérico
"amiantos" para descrever tanto minerais como o Crisotila serpentina e membros da familia do anfibdlio
fibroso (amosita, crocidolite e tremolite, antofilite, actinolite, das quais apenas as duas primeiras foram
industrialmente importantes) e a falta de histérias profissionais completas sdo limitagGes significativas
para os estudos epidemioldgicos iniciais, resultando na caracterizagdo inadequada de exposicdes
especificas a fibra. Esses fatores confundiram ainda mais e impediram a diferenciacdo
significativamente na associa¢do da doenca ao tipo de fibra mineral. Além disso, em virtude do uso
comum do "amianto" para dois tipos de minerais e usos similares, era possivel imaginar que todos os
tipos de amianto poderiam ter poténcias semelhantes. Na verdade, pelo fato do mesmo nome ser
utilizado para esses dois minerais muito diferentes, o intuito foi de equipara-los em vez de diferencia-los.

Como resultado do uso freqliente que engloba o termo amianto e as limitagGes nas andlises e na
identificacdo, a maioria dos estudos até o final dos anos 90 forneceram pouca base cientifica
guantitativa para distinguir entre os efeitos da crisotila, comparados com a dos anfibdlio fibrosos. NIOSH
(2011) em seus estudos sobre amiantos, declarou que "terminologia e complexidades mineraldgicas
imprecisas tem afetado o progresso das pesquisas. Os "Amiantos" e "asbestiformes" sdo os dois termos
mais utilizados que sofrem falta de precisdo mineralégica. O "Amianto" é um termo utilizado para
certos minerais que cristalizaram em um habito macroscépico especifico com determinadas
propriedades comercialmente uteis." E "O uso da terminologia ndo padronizada ou termos com
definicdes imprecisas quando relatando estudos, faz com que fique dificil para compreender
completamente as implicacGes desses estudos ou para comparar os resultados a outros estudos."
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3 As diferencas entre amianto serpentina e anfibélio

As propriedades fisicas e quimicas que diferenciam a crisotila que é um mineral de serpentina dos tipos
de amianto de anfibdlio como, por exemplo, a amosita e a crocidolite; apenas recentemente foram
integradas ao entendimento da toxicologia e epidemiologia desses minerais. O uso do nome comum
amianto para ambos os tipos de minerais obscurecem ainda mais as diferencas importantes entre as
serpentinas e fibras anfibdlio. Além disso, alguns dos métodos anteriores de caracterizagdo das fibras
eram rudimentares, esse comprimento e largura ndo eram geralmente abordados, mesmo se o tipo de
fibra fosse relatado.

A Crisotila foi descrita pela primeira vez por von Kobell (1834). O nome crisotila foi derivado da
combinacdo das palavras gregas dourado e fibroso. Von Kobell descreveu que a crisotila é distinguida
pelo seu comportamento de ser decomposta por acido. A estrutura encurvada do Mg-analdgica de
caulinita foi sugerido por Pauling (1930) devido ao desajuste entre as folhas octaédricas e tetraédricas. A
estrutura de cristal do amianto de crisotila foi determinada em primeiro lugar por Warren & Bragg
(1930). Posteriormente, Noll e Kircher (1951) e Bates et al. (1950) publicaram micrografias eletronicas
mostrando fibras de crisotila cilindricas e aparentemente ocas. A crisotila é uma dos trés diferentes
polimorfos de serpentina (antigorite, lizardite, e Crisotila) que, acredita-se ser o resultado de
mecanismos estruturais diferentes que reduzem o esforco nas formagdes (Wicks e O'Hanley 1988;
Veblen e Wylie 1993; Evans 2004).

A Crisotila tem a seguinte composi¢cdo aproximada: Mg 3 Si 2 05 (OH) 4, e é uma folha de silicato
composta de camadas silicato e brucite. A camada de silica é um tetraedro em uma folha pseudo-
hexagonal. Junto a ela esta uma folha de octaedro de hidréxido de magnésio, em que de um lado, dois
dos trés hidréoxidos sdo substituidos pelos oxigénios apicais de silica tetraédrica (Cressey & Whittaker,
1993). As diferentes dimensdes destes dois elementos resultam em uma incompatibilidade estrutural
em que as camadas se encurvam, de forma concéntrica ou de forma espiral. As paredes de fibra sdo
constituidas por cerca de 12 a 20 dessas camadas em que existe algum tipo de travamento mecanico.
No entanto, ndo hd qualquer ligagdo quimica como essas nas camadas. Cada camada consiste de
aproximadamente 7,3 A. espessa, com uma parte de hidréxido de magnésio de cada camada préoxima a
superficie da fibra e o tetraedro de oxigénio silicio "dentro" da ondulagdo (Whittaker, 1963, 1957; Tanji,
1985. Titulaer et al. (1993, Tabela 2) relatou sobre a estrutura porosa da crisotila pela Microscopia
eletronica de transmissdo. Os autores determinaram com base em um numero de amostras que a
espessura da parede de crisotila nas fibras variou entre 8-15 nm, com 11-21 folhas em cada parede do
tubo.

A estrutura da crisotila é ilustrada na figura 1 (como uma folha enrolada embora as folhas concéntricas
também ocorrem). Os cilindros sdo fibrilas de crisotila que se juntam para formar uma fibra de crisotila.
O magnésio encontra-se na parte exterior da folha enrolada e, conforme o discutido abaixo, a camada de
magnésio fica soluvel nos sistemas bioldgicos. O magnésio é prontamente atacado pelo acido millieu
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no interior do macrofago (pH 4 - 4.5 ), e se distancia da estrutura cristalina, deixando a folha de silicato
instavel agora. Esse processo faz com que a folha enrolada de fibras de crisotila se quebre além de se
decompor em pedacos menores. Esses pedacos podem, entdo, ser facilmente eliminados do pulmao por
macréfagos por meio da depuragao muco ciliar e linfatica. As fibras eliminadas no escalador muco ciliar
sdo eliminadas pelo intestino onde elas sdo atacadas no ambiente acido ainda mais forte (acido
cloridrico, pH 1,2, Oz e Solt (2010)) do estémago.
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Leaching: acids remove the Mg(OH), layer

Splitting of fibers into fibris
and generation of cavities
within the fibers

Figura 1 llustracao esquematica da fibra de crisotila. A crisotila é uma folha enrolada ou anéis de
silicato de magnésio no exterior da folha e com a silica no interior da folha. A fibra de crisotila € um acido
solavel. A crisotila tem a férmula Mg;Si,05(OH),. A fibra consiste de camadas condensadas de hidréoxido
de magnésio no-oxigénio de silicio tetraedro. As paredes da fibra sdo compostas de 11 a 21 dessas
camadas em que ha um inter travamento mecanico. No entanto, ndo existe qualquer ligagdo quimica,
dessa forma, entre as camadas. Cada camada tem aproximadamente 7,3 A de espessura. A parte do
Mg(OH) , das camadas de molécula fica mais proxima das superficies de fibra; o silicio-oxigénio
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tetraedro fica no "interior.Sob as condig¢Ges acidas associadas com o macréfago, a estrutura da fibra
fica enfraquecida e as fibras longas se quebram em pequenos peda¢os que podem ser engolidos e
eliminados pelos macréfagos.

Em contraste, a classe de amianto anfibdlio de fibras é formada por fibras de barras sélidas (Whittaker,
1960; Skinner et al., 1988). A estrutura de um anfibdlio é uma cadeia dupla de silicato tetraédrico com
silica no exterior da fibra que o torna muito forte e duravel. Existem cinco variedades de
asbestiformes de anfibdlios: Os amiantos antofilitas, amianto grunerite (amosita), amianto de
riebeckite (crocidolite), amianto de tremolite e amianto de actinolite. Desses, a crocidolite e amosita
foram os Unicos anfibdlios com usos industriais significativos (Virta, 2002). A tremolite, enquanto ndo
utilizada comercialmente, foi diagnosticada como um contaminante em outras fibras ou em outros
minerais industriais (ex., crisotila e talco). A composicdao quimica das fibras anfibdlios é mais complexa
e as férmulas quimicas idealizadas de cinco anfibdlios estdo apresentadas abaixo. Embora suas
estruturas sejam as mesmas, essa variabilidade na composicdo é uma consequéncia direta do fato de
gue o quadro silicato possa acomodar uma mistura de muitos ions diferentes (como determinado pelo
hospedeiro "rock") no espaco entre as fitas de silicato que formam as fibras (Speil e Leineweber,1969).

Crocidolite......ccveu..... (Na,Fe;*"Fe,*)Sis0,,(0H),
AMOSIta. ..o v (Fe*, Mg); Siz0,,(0OH),
Tremolite. . ... S Ca,Mg;s Sig0,,(0H),
Antofilite.......... (Mg, Fe™); Sis0,,(0H),
Actinolite........... Ca,(Mg, Fe**)s Sig0,,(0H),

A estrutura cristalina comum para um anfibélio mineral consiste de duas fitas de tetraedro de silicato
colocadas de costas um para o outro (Virta, 2002).

Devido a matriz estrutural das fibras de anfibdlios, possuem solubilidade negligencidvel em qualquer pH
gue possa ser encontrado em um organismo (Speil e Leineweber, 1969).  Alguns metais contaminantes
de superficie associados como o ferro podem tornar-se ionizados e podem entdo serem liberados da
fibra (Aust, et al., 2011).

Pagina 6 de 66



o0 ()
Critical Reviews Informa
[ ) e .
in Toxicology o omeare o nealthcare

Crit Rev Toxicol, 2013; 43(2): 154-183
12013 Informa Healthcare USA, Inc. DOI: 10.3109/10408444.2012.756454

Amphibole structure

Figura 2 Com anfibdlios, os catides sollveis apresentados como pequenos circulos estao localizados
entre as fibras, que sao formadas por silicatos de cadeia dupla. Quando os catidGes soluveis
dissolverem como pode acontecer no pulmao, as fibras de anfibdlios desse grupo sao liberadas como
fibras individuais. As fibras de anfibdlios constituidas por silicato de dupla cadeia sdao altamente
insoliveis em ambos, nos fluidos do pulmao e nos macréfagos.

4 Bio-durabilidade em vitro

A parte de hidréxido de magnésio de cada camada permanece mais proxima da superficie da fibra e é
refletida nas caracteristicas quimicas da crisotila, que tem resisténcia acida fraca comparada com outras
substancias de asbestiforme. Os anfibdlios, por exemplo, em que os oxigénios silicatos permanecem no
lado "externo" das camadas e os hidroxidos sdo mascarados no interior, tém maior resisténcia aos
acidos. Hargreaves e Taylor (1946) relataram que se a crisotila fibrosa for tratada com 4cido diluido de
magnésia pode ser completamente removida. A silica hidratada que resta, embora fibrosa em sua
forma, havia perdido completamente sua caracteristica de elasticidade da crisotila original e tinha uma
estrutura do tipo "amorfo" ou "vitreo". Wypych et al. (2005) analisou o que acontece com as fibras de
crisotila naturais quando o acido-lixiviado esta sob condi¢Ges controladas. Os autores relataram que os
produtos lixiviados consistiam de silica hidratada em camadas desordenadas com uma estrutura
"distorcida" parecida com a camada de silicato existente nos minerais originais. As técnicas extensivas
de caracterizacdo foram confirmadas com a remocdo das folhas semelhantes a brucite, deixando a silica
com uma estrutura eminentemente de amorfo. Suquet (1989) relatou sobre a avaliacdo de danos
estruturais produzidos pela trituragcdo ou lixiviacdo acida de crisotila. O autor relatou que a "lixiviagao
acida tornou a crisotila porosa, com silica ndo cristalina e ndo hidratada, que facilmente se fraturou em
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pequenos fragmentos. Se o ataque acido for muito grave, os fragmentos sdao convertidos em material

amorfo."

Seshan (1983) relatou que, apds exposicdo a agua, acidos fortes, e sucos gastrico simulados, a crisotila
de amianto sofreu altera¢des nas propriedades fisicas, quimicas e superficiais. Os autores relataram
que a superficie fica parecida com a silica e que a exposicdo a dgua e ao acido, o magnésio fica perdido
entre as fibras.  Os autores também relataram que quanto a exposicdo dcida, os ions de magnésio sao
lixiviados para fora, deixando uma rede de magnésio de silica livre. Além disso, o tratamento com acido
também destruiu o raio-x padrao de difracdo da crisotila e alterou seu indice de refracdo. Em contraste,
o amianto de crocidolite permaneceu inalterado.

Larson (1989) avaliou diferentes tipos de fibras naturais e sintéticas que tinham sido submetidas a testes
sistematicos de solubilidade in vitro em uma solucao fisioldgica a 37 °C. Incluidas na presente avaliacdo
foram a crisotila e a crocidolite. A solubilidade foi avaliada pela mensuracado de silicio em uma solucdo
de Gamble semelhante a composicdo do fluido do pulmé&o (sem os componentes organicos) por meio de
espectrofotometria de absor¢do atdmica. Os autores relataram que os valores da dissolugdo variou de
poucos ng de silicio dissolvidos por cm , (crisotila e crocidolite) para varios milhares de ng/cm , de silicio
dissolvidos (em vidro de 13s) e que as fibras de aramida e de carbono (ambas fibras plasticas) mostraram
ser praticamente insolUveis. Para a crisotila, os autores relataram que apés 6 semanas na mesa de
experimento (sistema fechado) que 6 ng/cm , de silicio e 160 ng/cm , de magnésio haviam se dissolvido.

Oze e Solt (2010) investigaram a bio-durabilidade da crisotila de amianto e tremolite no pulmao
simulado e nos fluidos gastricos. O fluido géstrico simulado (SGF) era composto de solugdo de HCl e
NaCl em um pH 1.2 e o fluido do pulmao simulado (SLF) foi alterado com a solugdo de Gamble em pH
7.4 a 37 °C. Os estudos foram realizados em lotes utilizando 0,01, 0,1 e 1 g de fibra em frascos de 50 ml
por frasco por mais de 720 h em condi¢gdes aparentemente estdticas. Ndo houve nenhuma discussao
sobre a influéncia do grande numero de fibras presentes em tais quantidades de contato com o fluido e
se as suspensdes estabilizam ao longo do tempo. As bio durabilidades relativas estabelecidas sob essas
condi¢des foram (do maio para o menor) Tremolite (SLF) > crisotila (SLF) > tremolite (SGF) > crisotila
(SGF) quando considerando a maior area de superficie da crisotila por massa ou por fibra comparada a
tremolite. A liberagao de silica da crisotila foi de 30 a 66 vezes maior em condig¢des acidas em relacdo ao
pH neutro. Os autores estimaram que uma fibra de crisotila se dissolvera ~ 200x mais rdpido em SLF e
~2.5x mais rapido em SGF comparado com a tremolite de amianto. Os autores estimaram que um 1 x 10
da fibra de crisotila se dissolvera completamente em pH neutro em ~19 meses enquanto uma fibra de
tremolite de forma igual se dissolvera em ~4 anos. Em pH dacido, uma fibra de crisotila nas mesmas
dimensdes ird dissolver Em ~33 h e uma fibra de tremolite ira dissolver em ~9 meses. Os autores
salientaram que esses valores representam duracdes aproximadas de fibra e isso ndo conta para os casos
de mudancas na drea de superficie com relagdo ao tempo, ou de locais preferenciais de dissolugao como
defeitos de cristal ou bordas. Além disso, essas experiéncias ndo levam em consideragdo o0s processos
inflamatérios no pulmdo que foi mostrado que ocorrer com a tremolite e sua influéncia nos indices de
dissolucao.
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Em outro estudo utilizando uma solugcdo de Gamble, Osmon-MclLeod et al. (2011) avaliou a durabilidade
de um certo numero de fibras incluindo a fibra longa de Amosita (LFA) e a fibra longa de crisotila (LFC).
Neste estudo, o pH da solucdo de Gamble foi ajustado para 4.5 para uma simulacdo dentro do
macrofagos fagolisossoma, que os autores descreveram como "potencialmente o ambiente mais
degradativo que uma particula pode encontrar seguido de deposicdo pulmonar e captagdo macroéfagos”.
A durabilidade da fibra foi avaliada com base na perda de massa da fibra. A crisotila foi recuperada com
~30% do seu peso original depois de 24 semanas de incubacdo. Os amiantos de amosita e crocidolite
foram recuperados com ~ 75% do seu peso original. Nenhuma das amostras de nanotubos de carbono
incluidas no estudo mostraram a perda significativa de massa até a semana 24, com uma Unica excecao,
qgue foi recuperado apenas ~ 70% do seu peso original em todos os pontos a partir da semana 3. Os
autores afirmaram que para a crisotila, as porcentagens de recuperacgdes refletem nas perdas reais de
massa, considerando que a perda de massa pequena do amianto de amosita durante o periodo de 24
semanas pode ter ocorrido devido a perda de pequenas fibras na amostra. . A crisotila mostrou ndo
haver diferenca na largura média da fibra com incubagdo mas mostrou uma diminuicdo acentuada em
seu comprimento. Em 0 semanas a amostra de crisotila foi composta por uma mistura de fibrilas e
cordas de fibrilas sendo que no periodo de 10 semanas apenas as pequenas fibrilas permaneceram.. Os
autores comentaram que é provavel que a medida da perda de comprimento reflita com exatiddo a
diminuicdo da fibra além da quebra de grandes grupos de fibras. A patogenicidade dessas amostras
também foi avaliada in vivo utilizando um camundongo cobaia sensivel aos efeitos inflamogénicos das
fibras. Osmon-MclLeod et al. (2011) descobriu que os dados indicam que a fibra longa da crisotila
apresentou perda de ~70% de massa e uma acentuada diminuicdo no comprimento, com incubacdo a
longo prazo na solu¢do de Gambles, com uma redugdo concomitante da patogenicidade observadas em
camundongos injetados com 0 amostras das semanas. A fibra longa da amosita que ficou incubada
durante 10 semanas, no entanto, também apresentou uma perda de massa comparavel a um dos longos
nanotubos de carbono na mesma quantidade de tempo, mas ndo houve diminuicdo da fibra e nao
perdeu sua patogenicidade.

Esses estudos ilustram as diferencas nas taxas de dissolugdo entre a crisotila e o amianto de anfibdlio
tanto sob as condi¢Ges neutras quanto as acidas e ddo suporte para a compreensdo dos resultados
dos estudos de inalagdo discutidos abaixo.

5 Arelevancia dos estudos recentes de toxicologia por inalacao

Os estudos recentes de toxicologia por inalagdo de amianto sdo frequentemente dificeis de interpretar.
Enguanto utilizavam técnicas rudimentares para quantificar as concentra¢des e em geral eram incapazes
de mensurar a dimensdo das fibras, os estudos recentes de toxicologia sobre inalacdo ndo deve ser
completamente descartados como fizeram com alguns, embora limitados, ha informagdes sobre
possiveis riscos de exposicdo de trabalhadores. A concentracdo de exposi¢ao foi determinada utilizando
técnicas gravimétricas sem considerar nimero de fibra ou comprimento de fibra nem diametro, e uma
pequena relevancia foi dada pela distribuicdo do comprimento e diametro das fibras a que os animais
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foram expostos. Para fluidificar as fibras a fim de facilitar a producdo de aerossol, as fibras eram
geralmente moidas extensivamente, o que ocasionou o encurtamento do comprimento e produziu um
numero muito grande de particulas e fibras mais curtas (Timbrell et al., 1968).

Nos estudos recentes de inalagdo, como os relatados por Vorwald et al. (1951), concentragdes de po de
fibra na camara de exposicao foram produzidas utilizando uma paleta rotativa em um coletor de pd. As
concentragdes de aerossol foram relatadas com base na microscopia leve com cerca de 30 a 50 milhdes
de particulas e fibras por pés cubicos. Isso corresponde a aproximadamente 500.000 particulas e
fibras/cm ; se medidas por MET (Breysse et al., 1989). Estudos subseqilientes a esses por Gross et al.
(1967) com base na exposicao de concentragdo gravimétrica, relatou uma concentragdo gravimétrica
média de 86 mg/m ; (entre 42 a 146/mg/m 3 ). Ndo houve nenhuma caracterizagdo adicional do aerossol
nesse estudo. Apds isso, Wagner et al. (1974) relatou em seus estudos de UICC da crisotila
canadense e Rodesiano executados em uma concentragdo nominal de 10 mg/m ;. Essa concentragdo
gravimétrica de 10 mg/m; se tornou a concentracdo padrdo de estudos posteriores de Wagner e outros
investigadores da década de 80 com alguns pesquisadores que ainda relatam sobre estudos com essa
concentracdo de exposi¢cdo mais recente (por exemplo: Morris et al., 2004).

Os estudos de inalagdo cronica no histérico da crisotila estdo resumidos na Tabela Al (Apéndice 1). As
concentracgdes de exposicdao em todos os estudos foram baseadas em determinacdo gravimétrica. Dos
16 estudos, 6 ndo apresentaram a concentracdo de fibra, 8 apresentaram estimativas por PCOM e 3 por
SEM.

As duas amostras de crisotila utilizadas mais frequentemente nesses estudos foram a UICC (Timbrell et
al. 1968; Timbrell & Rendall, 1972) de crisotila ou a NIEHS (Pinkerton et al., 1983) de crisotila. Ambas as
amostras foram trituradas extensivamente por grandes maquinas de moagem.

A amostra de crisotila da UICC foi triturada por um "Classico Moinho criado por R. F. Bourne, na Empresa
de Equipamentos de avaliagdo de Amianto, Joanesburgo" (Timbrell et al., 1968).  Timbrell & Rendall
(1972) descreve "O moinho Classic € um moinho de atrito a seco (airswept) equipado com um disco
rotor (16 polegadas de diam.) que possui quatro misturadores e é montado sobre um eixo horizontal
acionado por um motor elétrico com velocidade de até 5000 r. p. m. " A patente (patente nimero GB
3,490,704) do moinho oferece mais detalhes.

As caracteristicas da crisotila NIEHS podem ser obtidas a partir da publicagdo de Pinkerton et al. (1983).
Pinkerton et al. refere-se a um relatério de NTIS feito por Campbell et al. (1980) sobre a preparagdo
real da amostra. A crisotila NIEHS foi preparada a partir de crisotila de grau 4 utilizada na industria
plastica que foi preparada passando o material por um pulverizador (hurricane pulverizer). 0]
pulverizador é um moinho martelo industrial de impacto de alta velocidade com um classificador de
tamanho que reciclou fibras/particulas maiores no dispositivo para a moagem continua (Perry & Chilton,
1973; Trabalho, 1963).

Suquet (1989) avaliou os danos estruturais produzidos por moagem e lixiviagdo acida de crisotila e para
estudar o estado da superficie de produtos de moagem e lixiviagdo. O autor relatou que "A moagem

Pagina 10 de 66



Critical Reviews Informa
in TOXiCOIogy http://informahealthcare.com/txc

ISSN: 1040-8444 (print), 1547-6898 (electronic) healthcare
Crit Rev Toxicol, 2013; 43(2): 154-183
12013 Informa Healthcare USA, Inc. DOI: 10.3109/10408444.2012.756454
seca severa converteu as fibras de crisotila em fragmentos cimentados por um material amorfo e nao
cristalino". Este tratamento de cominuicdo aparentemente rompeu ligacGes atébmicas e produziu

reacOes potenciais fortes, que foram capazes de adsorver CO, e H , 0 moléculas da atmosfera."

O numero de fibras que estaria presente em aerosol de crisotila com uma concentracao gravimétrica de
10 mg/m ; foi estimado com base nos estudos de inalacdo crénica utilizando crisotila do NIEHS (Mast et
al., 1995; Hesterberg et al., 1993). Nesse estudo a exposi¢do total ao aerossol de fibra foi relatada por
MEV como 100.000 , fibras/cm ;. Se tivesse sido medido pelo MET teria provavelmente sido mais de
1.000.000 Fibras/cm 5 (Breysse et al., 1989).

A exposi¢cdo de camundongos a concentragdes altas de aerosois de fibras cria um perfil muito diferente
da dose no pulmdo em comparacdo com as exposicoes humanas. Os camundongos sdo
consideravelmente menores que os humanos e correspondentemente os pulmdes dos camundongos sdo
mais de 300 vezes menores que os pulmdes humanos. Enquanto o rato inala proporcionalmente menos
ar por minuto, as doses administradas em alguns estudos de toxicologia podem resultar em uma carga
pulmonar de fibras irreal em relacdo a exposicdo humana. Além disso, para o rato que utiliza respiracao
nasal obrigatoriamente, a deposicdo alveolar é em grande parte limitada a fibras, menos que 1 Mm de
didametro, enquanto que nos humanos este limite é de aproximadamente 3 Mm (Morgan, 1995). Paraa
maioria dos tipos de fibra de amianto, no entanto, esta diferenca é menos importante que a de MMVF.
A carga total de crisotila pulmonar apds 24 meses de exposicdo nesse estudo foi de 5,5 X 10 4
fibras/pulmdo quando medida por MEV (Bernstein, 2007). A extrapolacdo do que fora observado pelo
MET, a sobrecarga pulmonar teria sido 9,4 X 10 ;; fibras/pulm3o. Isso corresponderia a uma média de
2.300 fibras por alvéolos (supondo 10% de deposi¢ao).

As concentra¢des de exposicdo gravimétricas variaram de 2 a 86 mg/m ; , o qual baseia-se na
extrapolagdo descrita acima (Mast et al., 1995; Breysse et al., 1989), corresponde entre 200.000 e
8.600.000 fibras/cms;. A grande maioria dos estudos anteriores visaram 10 mg/m; . O Unico estudo
realizado na mais baixa concentragdo de 2 mg/mj; tinha um grupo comparativo de concentragédo de 10
mg/ms . Neste estudo, o autor relatou que "com 2 mg/m; cloud a porcentagem de retencdo da crisotila
€ quase o dobro de 10 mg/mj; cloud", que reflete a dificuldade de avaliar a dose de resposta nessas
condicbes de sobrecarga.

Isto é ilustrado em Wagner et al. (1974) em um estudo em que havia 5 periodos de exposicdo na mesma
concentragdo de exposi¢cdo de 10 mg/m; . Os periodos de exposi¢do foram (7 h/d, 5 wk) para 1d, 3, 6, 12
e 24 m com os animais que mantiveram sua vida. Nos grupos expostos a crocidolite, os nimeros de
mesotelioma foram de 1 (1d grp); 1 (3m grp); O (6m grp); 2 (12m grp) e 0 para o (24m grp). Assim, o
primeiro dia de exposicao produziu mais mesotelioma que os 24m de exposi¢cdo provavelmente devido
ao efeito da exposicdo de elevada concentragdo resultante da exposicdo continuada na sobrecarga
pulmonar.

Um amianto exposto a concentracdo de 10 mg/m; corresponde a mais de 10 milhGes de vezes a
Conferéncia Americana de Higienistas Industriais (ACGIH) Valor limite (TLV) de 0,1 fibra/cm® de amianto.
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O tamanho das fibras de distribuicao e a proporc¢ao das fibras mais longas e das fibras mais curtas e o
conteudo ndo fibroso das particulas sdo essenciais para determinar a relacdo da dose-resposta para
essas fibras. Assim, pode se tornar muito dificil a utilizacdo desses estudos para a avaliagcdo dos riscos
para o homem ou mesmo de comparar os efeitos de um estudo com outro.

A questdo da utilizacdo de um numero equivalente de fibras para a exposicao foi abordada em um
estudo relatado por Davis et al. (1978) onde a crisotila, crocidolite e amosita foram comparadas com
uma massa igual e uma base de nimeros iguais. No entanto, o nimero de fibras foi determinado por
contraste de fase em microscopia dptica (PCOM) e, portanto, o nimero real, especialmente das fibras de
crisotila, provavelmente foi muito subestimado.

Em concentracbes de alta exposicao, seria razodvel esperar que o numero de particulas e fibras curtas
presentes na exposicdo seriam suficientes para sobrecarregar o pulmdo por comprometimento da
funcdo dos macrofagos. Essas condicdes que ocorreram em estudos recentes de altas doses
gravimétricas de crisotila moida seria suficiente com basear em estudos com particulas insoltveis
(Bolton et al.,, 1983; Muhle et al.,, 1988; Morrow, 1988, 1992; Oberdorster, 1995) para reduzir
severamente a eliminacdo normal das fibras de crisotila no pulmao e iniciar a resposta inflamatdria
inespecifica e proliferativas que foi mostrada levando pds inécuos a fibrose e ao cancer. A secdo
seguinte discute estudos em varias ordens de magnitude acima dos niveis regulatdrios, mas sem chegar
aos extremos discutidos acima.

, Fibras OMS: definidas como fibras > 5mm de comprimento, < 3 mm de largura: e com
comprimento: proporcao de largura > 3:1; OMS 1985

6 Acorrelacio do comprimento da fibra e a bio-persisténcia da
toxicidade cronica:

A associacdo que as fibras longas (20 a 50 mm) tém com ambos os pulmdes e com as doencas
peritoneais, quando opostas as fibras mais curtas (ball-milled) (3 mm ou menos), como foi relatado logo
em 1951 por (Vorwald et al.,1951).

A importancia do comprimento da fibra com a patogenicidade de fibras na cavidade pleural foi
investigada por Stanton (1972, 1973) em uma série de estudos sobre a relagdo do comprimento de fibra
e as caracteristicas de sua patogenicidade a superficie pleural. As fibras foram avaliadas utilizando uma
exposicdo altamente artificial por implantagdo em gelatina, e colocando-as sobre a superficie mesotelial
pleural. Os autores relataram que, nesse sistema, a cancerigenicidade foi relacionada as fibras duraveis
maiores que 10 mm.

Davis et al. (1986) avaliou a resposta toxicoldgica da inalagdo cronica e estudos sobre injecdo inter-
peritoneal em amostras de amianto amosita e crocidolite curtas (~ <5 mm) ou longas ( ~> 10 mm) com
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concentracdo de massa transmitidas pelo ar iguais. Os autores relataram que no estudo inalatério com
amosita de fibra longa provocou o desenvolvimento de fibrose pulmonar disseminada e um tergo dos
animais desenvolveram tumores pulmonares que eram as mesoteliomas. No grupo com amosita de
fibra curta, nenhum tumor de fibrose, pulmonar ou mesotelioma foi encontrado em nenhum dos

animais.

Poland et al. (2008) relatou um estudo no qual os nanotubos de carbono foram comparados com fibra
curta e longa de amianto de amosita seguido de Injecdo intraperitoneal (i.p. ). As amostras de amosita
foram preparadas por Davis, et al. (1986) para utilizacdo nos estudos discutidos acima. 50 mg de cada
material foi injetado na cavidade peritoneal (abdominal) de camundongos e a cavidade foi
sistematicamente limpas 24 h ou 7 dias apds a exposi¢gdo com soro fisiolégico. A fibra longa de amosita
desenvolveu alteragdes inflamatérias ou granulomatosas enquanto a fibra curta de amosita nao.

Em um estudo investigando a bio persisténcia de fibras minerais sintéticas (fungdes SMF), Beni Hammad
et al. (1988) descobriu que as fibras <5 mm de comprimento teve a mais longa conservacdo apos a
inalacdo de curto prazo, com fibras mais longas sendo eliminadas mais rapidamente e as fibras >30 mm
de comprimento sendo eliminadas muito rapidamente. Ele sugeriu que a eliminacao de Ias minerais é
um resultado de eliminagdo bioldgica e eliminacdo de fibras por dissolucdo e ruptura subseqiientes. No
entanto, ndo houve relagdo entre esses fenébmenos e efeitos toxicolégicos a longo prazo.

Adamson (1993, 1994), exp6s camundongos ao amianto de crocidolite longo e curto e constatou que as
fibras longas ( >20 mm), que foram depositadas em regides mastdcitos bronquiolares induziram a fibrose
e trouxe uma resposta proliferativa, enquanto as fibras curtas ( <1 mm), que atingiram os alvéolos nao
induziram a fibrose e ndo trouxe uma resposta proliferativa.

Lippmann (1990); McClellan et al. (1992); OMS (1988); e Goodglick & Kane (1990) analisaram bem a
importancia do comprimento da fibra e o potencial de uma fibra para induzir um efeito patogénico.

Em uma andlise que forneceu base para a diretiva da Comissao Europeia sobre SVF, Bernstein et al.
(2001A, 2001b) relatou que uma boa correlagdo para as fibras sintéticas in vitro entre a bio persisténcia
das fibras superiores a 20 mm e os efeitos patoldgicos apds os estudos sobre a inalagdo crdnica ou
injecdo intraperitoneal cronicas. Esta andlise mostrou que era possivel usar a depuragdo na metade do
tempo das fibras mais longas que 20 mm, obtidas a partir dos estudos de bio persisténcia da inalagdo
para prever o numero de fibras maiores que 20 mm remanescentes apds 24 meses da exposi¢do cronica
por inalagdo (Bernstein et al. 2007). Esses estudos, no entanto, incluiu apenas as fibras minerais
sintéticas.

Berman et al. (1995) analisou estatisticamente os resultados dos 13 estudos de inalagdo de animais
separadamente, que expOs os animais a 9 tipos diferentes de amianto. Devido as limitacdes na
caracterizagdo das estruturas de amianto nos estudos originais, novas medidas de exposi¢do foram
desenvolvidas em amostras dos pds-originais, que foram regeneradas e analisadas por microscopia

Pagina 13 de 66



Critical Reviews Informa
in TOXiCOIogy http://informahealthcare.com/txc

ISSN: 1040-8444 (print), 1547-6898 (electronic) healthcare
Crit Rev Toxicol, 2013; 43(2): 154-183
12013 Informa Healthcare USA, Inc. DOI: 10.3109/10408444.2012.756454

eletronica de transmissdo. Os autores relataram que embora nenhum modelo univariado fora
encontrado para prestar uma descricdo adequada das respostas de tumor pulmonar nos estudos de
inalacdo, a medida mais altamente correlacionada com a incidéncia de tumor foi a de concentracao de
estruturas (fibras) > ou = 20 mm de comprimento. No entanto, a utilizacdo de técnicas de analise
multivariada, medidas de exposi¢cdo que descreveram adequadamente as respostas de tumor pulmonar
foram identificadas. Os autores relataram que as "estruturas que contribuem para o risco de tumor
pulmonar parecem ser fibras longas (25 mm) finas (0,4 mm) e grupos, com uma eventual contribui¢do de
comprimento e espessura (25 mm) agrupamentos e matrizes complexos. A poténcia parece aumentar
com o comprimento crescente, com estruturas mais longas que 40 mm sendo cerca de 500 vezes mais
potentes que as estruturas entre 5 e 40 mm de comprimento. Estruturas de <5 mm em comprimento
nado parecem trazer qualquer contribuicdo para o risco de tumor pulmonar."

Esta analise ndo encontrou diferenca na poténcia de crisotila e anfibdlio sobre a inducdo de tumores
pulmonares. No entanto, os autores afirmaram que a mineralogia mostra ser importante na inducao do
mesotelioma, com crisotila sendo menos potente que o anfibdlio.  Esses resultados, entretanto, devem
ser vistos no contexto dos estudos de inalacdo toxicoldgica avaliado por Berman et al. (1995, Tabela 1), a
maioria dos que foram realizados em concentra¢gdes muito elevadas (10 mg/m ;). Como discutido
acima, o efeito da sobrecarga dessas concentracées muito altas de exposicdo seria esperado produzir
uma resposta oncogénica semelhante a do pulm3o para crisotila e anfibdlio.

Estudos recentes sobre o amianto de crisotila serpentina, tém mostrado que ele ndo é muito bio
persistente no pulmao (Bernstein et al. 2003, 2004, 2005a,b & 2011). Como a serpentina é uma fibra
mineral que ocorre naturalmente, parece haver algumas diferengas de bio persisténcia dependendo de
onde ela é extraida. No entanto, a crisotila permanece no final sollvel desta escala e varia entre a fibra
menos bio persistente e uma fibra com bio persisténcia entre 13 de vidro e pedra. Ela permanece
menos bio persistente que fibras ceramicas refratarias e vidros com propdsito especial e mais do que
uma questdo de magnitude menos bio persistente do que anfibdlios fibrosos (Bernstein, 2007). Um
estudo de 90 dias sobre a toxicidade sub-crénica por inalagdo de crisotila em camundongos mostrou que
uma concentragdo de exposicdo 5.000 vezes maior que a conferéncia americana governamental de
higienistas Industriais (ACGIH) Valor limite (TLV) de 0,1 f(OMS) /cm 3, a crisotila ndo produziu nenhuma
resposta patoldgica significativa ou resposta inflamatdria sustentada (Bernstein et al. 2006).

Alguns estudos anteriores mostraram que a crisotila elimina-se menos rapidamente do que nos estudos
realizados utilizando o protocolo CE. Um exemplo é o estudo de Coin et al. (1992), no qual
camundongos foram expostos por 3h ao aerosol de crisotila NIEHS de 10 mg (respiravel) /m3 e, depois,
seguido por um periodo de 29 dias. Os autores relataram que em trés semanas apds a cessacdo da
exposicao, as fibras superiores a 16 mm de comprimento foram eliminadas lentamente, até terminarem
completamente.

Enguanto uma breve descricdo é fornecida, os detalhes da exposi¢ao ao aerosol a crisotila NIEHS que foi
usado nos estudos de Coin et al. (1992) ndo estdo descritos diretamente na publicagdo. No entanto, as
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caracteristicas do aerossol de exposicdo e os métodos de preparacdao podem ser derivados de uma
publicacdo anterior por Pinkerton et al. (1983), referenciado por Coin e um relatério ndo publicado por

Campbell et al. (1980), referenciados por Pinkerton et al. ".

Essas publicacGes descrevem que a crisotila utilizada por Coin et al. (1992) foi preparada a partir de uma
categoria 4 de Crisotila utilizada na industria de plastico que foi preparada através da passagem do
material por um pulverizador. O pulverizador é um moinho martelo industrial de impacto de alta
velocidade com um tamanho classificador que reciclou particulas de fibras maiores de volta ao
dispositivo para a moagem continua (Perry & Chilton, 1973; Trabalho, 1963). & Chilton, 1973; Pesquisa,
1963).

O aerossol utilizado no estudo de Coin et al. (1992) foi gerado a partir desse material de moagem como
descrito por Pinkerton Et al. (1983) utilizando um gerador Timbrell (Timbrell, 1968). As laminas de aco
inoxiddvel do gerador sdo conhecidas por pulverizar ainda mais as amostras de fibra. Embora a amostra
original de crisotila tinha um percentual de 13,9 de fibras superior a 19,9 Mm (Campbell, et al., 1980), a
amostra final de assintomatica utilizada por Coin et al. (1992) em seu estudo tinha 1,8 porcento de
fibras mais longas que 19,9 mm (Pinkerton et al., 1983).  Para fibras 2 16 mm em comprimento, Coin et
al., apresenta apenas os dados graficamente. A extrapolacdo visual da figura 5 de Coin et al., indica que
havia aproximadamente 2, 2,5 e 4 x 10 5 fibras L > 16 mm (medido por MEV) presentes em 1, 8, 15 e 29
dias pos-exposicdo, respectivamente (nenhuma barra de erro foi indicada e ndo existem tabelas de
valores apresentadas). Além disso, o estudo de Coin et al. (1992) utilizou uma Unica exposi¢do e
andlise de sub-grupos de animais por trés semanas. O numero principal de fibras encontradas nos
animais do grupo de controle foi de 7 X 10 5 de fibras OMS por animal e 3 x 10 3 fibras > 16 mm por
animal, indicando contaminagdo. Nenhum desvio padrdao é dado, no entanto, a amplitude desta
contaminacdo ainda é desconhecida. Coin ndo afirma como esta contaminacdo ocorreu. Nos estudos
de crisotila realizados apds o protocolo CE, os animais que foram expostos por cinco dias, e depois,
seguido de um ano de apds a exposicdo.  Nos estudos de protocolo da CE, nenhuma fibra OMS
(incluindo fibras L> 20 mm) foram observadas nos pulmdes dos animais de controle.

7 Estudos de nao-sobrecarrega que avaliam a toxicidade da
crisotila

Como discutido acima, os primeiros estudos de toxicologia foram dificeis de interpretar. A concentragao
foi determinada utilizando-se de técnicas de gravimetria sem a consideracdo de numero ou
comprimento e diametro de fibra e pouca consideracdo foi dada para a dose, e o comprimento e
diametro da distribui¢do das fibras as que os animais foram expostos.

7.1 Estudos de toxicidade por inalagédo cronica

Enguanto os estudos de toxicologia por inalagdo cronica limitam os efeitos da sobrecarga de particula de
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fibras sintéticas in vitro (SVFs) que foram realizados, poucos estudos de toxicologia por inalagdo cronica

de amianto foram realizados levando isso em consideracgao.

Davis et al. (1986) relatou sobre o Unico estudo de inalagdo cronica que avaliou a patogenicidade de
amianto de amosita longos e curtos. A amostra de amosita de fibra curta foi produzida para que quase
todas as fibras fossem menores que 5 mm de comprimento com 70 fibras OMS/cm ; na atmosfera de
exposicdo. A fibra longa da amosita tinha fibras de 2060 OMS/cm; com aproximadamente metade das
mais longas que 10 mm. A concentracdao de massa de ambos os grupos foi semelhante. Os autores
relataram que apds 12 meses de exposicdo que de forma significativa mais fibras curtas de amosita
estavam presentes no pulmao quando comparado as fibras longas. As fibras longas provocaram o
desenvolvimento de fibrose generalizada, porém, com as fibras curtas nenhuma fibrose foi encontrada
em nenhum animal. Além disso, um ter¢co dos animais tratados com fibras longas desenvolveram
tumores pulmonares ou mesotelioma enquanto nenhuma neoplasia pulmonar foi encontrada nos
animais tratados com fibras curtas. Paralelamente, os estudos de injecdo intraperitoneal também
relatado por Davis et al. (1986) que a fibra longa de amosita produziu mesotelioma em 95% dos animais
tratados enquanto a fibra curta de amosita produziu mesotelioma sobre o mesmo periodo.

McConnell et al. (1999) relatou em um estudo de inalagdo crbénica sobre amianto de amosita e
crocidolite em hamsters que o nimero de particulas e fibras mais curtas foi reduzido, mantendo o
numero de fibras maior que 20 mm na atmosfera de teste. A concentragdo de aerosol de amosita variou
entre 10 a 69 fibras longas (> 20 Mm) /cm 3 com niveis de exposi¢do selecionados com base em um
anterior, estudo de inalacdo sub-crénica de multi dose de 90 dias (Hesterberg et al., 1999). Em
exposi¢do de altas doses de amianto de amosita anfibdlio de 263 fibras OMS/cm ; (69 fibras L>20
mm/cm ;3 ) 20 % dos animais desenvolveram mesoteliomas e 82 % dos animais desenvolveram
hiperplasia mesotelial.

7.2 Estudos de toxicidade por inalagédo créonica

O estudo de 90 dias sobre toxicidade por inalagdo sub-crénica tem sido amplamente utilizado em
avaliagdo reguladora. O uso deste e de outros estudos mais curtos para a avaliacdo da toxicidade e da
carcinogenia potencial das fibras foram analisados por um Grupo de Pesquisa do Instituto de Ciéncias e
Riscos ILSI (Bernstein et al., 2005c).  Este grupo de pesquisa foi patrocinado pelo Instituto de Ciéncias
e Riscos ILSI e Agéncia de Protecdo Ambiental e Prevencdo da Polui¢cdo e Téxicos dos EUA. O grupo
declarou que os métodos atuais de teste a curto prazo, definidos pela duracdo da exposicdo de 3 meses
ou menos, avaliam uma série de pontos que sdo considerados relevantes para as doengas do pulmao
induzidas por fibras, tais como o amianto. Os estudos de toxicidade sub-crénica avaliam marcadores de
lesdo pulmonar (p. ex., inflamacdo persistente, proliferacdo celular e fibrose) sdo considerados mais
previsiveis no potencial cancerigeno do que em medidas da toxicidade celular in vitro. De grande
importancia na avaliagdo da toxicidade de fibra usando o estudo de 90 dias sobre toxicidade sub-cronica
por inalagdo é a associagdo relatada pelo Grupo de Pesquisa que se baseia nos estudos de toxicologia
por inalagdo disponivel que:
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"Todas as fibras que causaram cancer em animais por via inalatéria também causaram fibrose no
periodo de 3 meses. No entanto, ha fibras que causaram fibrose mas ndo cancer. Portanto, em estudos
in vivo que envolvem exposicdo a curto prazo do pulmado de camundongos a Fibras e avaliagdo posterior
de desfechos relevantes, notavelmente a fibrose, sdo provavelmente conservadoras de forma adequada
para prever a patologia de longo prazo- isto é, ira identificar as fibras que tém um potencial fibrogénico
ou cancerigeno" (Bernstein et al., 2005c).

Bellmann et al. (2003) relatou um estudo de calibracdo por comparagao de toxicidade de uma gama de
SVFs com diferentes bio soliveis em um estudo de 90 dias sobre toxicidade sub-crénica por inalagao.
Um dos SVFs testado foi uma fibra de célcio-silicato de magnésio (CMS), uma fibra relativamente bio
soltvel, para qual a preparacdo teve uma grande concentracdo de particulas ndo fibrosas, além das
fibras. Neste estudo, devido ao método de preparacdo, a concentracdo de exposicao aerosol a fibra
CMS foi de 286 Fibras/cm ; de comprimento < 5 mm, 990 fibras/cm ; de comprimento > 5 mm e
1793/cm de particulas 3 , uma distribuicdo que ndo é observada em um produto comercial. A total
concentracdo de exposi¢cdo ao CMS foi de 3.069 particulas & fibras/cm ;. Os autores salientaram que "a
fracdo de particulas de CMS, que tinha a mesma composicdo quimica que a fracdo fibrosa parecia
provocar efeitos significativos." Para a fibra do CMS, os autores relataram que o nimero de leucdcitos
polimorfo nucleares (PMN) na eliminagdo do fluido bronco alveolar (LBA) foi maior e que a fibrose
intersticial foi mais evidente do que havia sido previsto na base de dados de bio persisténcia. Além
disso, a fibrose intersticial persistiu por 14 semanas apds a cessacao da exposicdo de 90 dias. Este
efeito foi atribuido ao grande numero de particulas ndo fibrosas na exposicdo aerossol -- 50% do
aerossol era composto por particulas ndo-fibrosas e fibras curtas.

Por comparagao, apds exposi¢ao por inalagdo crénica em camundongos a outra fibra CMS, fibra X t607,
gue tinha muito menos particulas nao fibrosas apresentam (particulas com aspecto de racdo de < 3:1),
nenhum tumor pulmonar ou fibrose pulmonar foi detectado (Hesterberg et al., 1998). Isso sustenta o
argumento de que era o componente grande nao fibroso de CMS utilizado no estudo de Bellmann e a
sobrecarga pulmonar resultante do pulmdo que causaram as patogenicidades observadas nessa fibra
relativamente bio solivel. Um mecanismo semelhante de sobrecarga pode explicar os resultados de
estudos anteriores de inalagdo de crisotila, no qual os animais foram expostos a niveis muito mais
elevados de particulas ndo fibrosas e fibras curtas (< 5 um).

Bernstein et al. (2006) relatou sobre a resposta toxicoldgica de uma crisotila comercial brasileira apds a
exposicdo em um estudo de 90 dias de toxicidade por inalagdo de multi-dose sub crénica , que foi
realizado de acordo com os protocolos especificados pelos Estados Unidos. EPA (2001) e a Comissdo
Europeia (EUR 18748 EN, 1999).

No presente estudo, os camundongos Wistar machos foram expostos a dois niveis de crisotila com
concentracdes aerosol de 76 fibras L>20 mm/cm ; (total de 3.413 , fibras/cm 5 ; 536 fibras OMS/cm 3 ) ou
207 fibras L>20 mm/cm ; (total de fibras 8.941 /cm 5 ; 1.429 fibras OMS/cm ; ). Os animais foram
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expostos através de um filtro, sistema de exposicdo nasal Unico de 5 dias por semana, 6 h/d, durante 13
semanas consecutivas seguidas de um periodo de ndo exposicio de 92 dias. Os animais foram
sacrificados apds a cessacao da exposicdo e apds 50 e 92 dias de recuperagdo da ndo-exposicdo. Em
cada sacrificio, foram realizadas as seguintes anadlises em sub-grupos de camundongos: Sobrecarga
pulmonar; alteracdes histopatoldgicas; proliferacao de células; células inflamatdrias na lavagem bronco-
alveolar; bioquimica clinica; e analise microscépica confocal.

A exposicdo a crisotila durante 90 dias e 92 dias de recuperagdo, a uma exposicdo média de 76 fibras
L>20 mm/cm ; (total 3.413 fibras/cm 3 ) ndo resultou em nenhuma fibrose (Wagner atingiu 1,8 a 2,6 ) em
nenhum momento. Em uma concentracdo de exposicdo de 207 fibras>20 mm/cm ; (8.941 fibras
totais/cm 3 ) uma pequena fibrose foi detectada. Em compara¢do com outros estudos, a menor dose de
crisotila produziu menor resposta inflamatéria do que o teste in vitro sintético bio soluvel CMS, fibra
referida acima, e consideravelmente menor que o amianto de amosita (Bellmann et al. 2003).

Esses 90 dias de estudos de inalacdo de toxicidade por inalagdo mostra que a resposta patoldgica da
exposicao a crisotila é semelhante ou menor que a do SVFs.

? Total de fibras: Todos os objetos com um comprimento: aspecto diametro
superior a 3:1

7.3 Estudos de toxicidade por inala¢do de durag¢do mais curta

A exposicdo de curta duragdo em camundongos (6 horas/dia, 5 dias) com amianto de tremolite anfibdlios
em uma concentra¢do de exposicdo de 100 fibras longas (> 20 mm) /cm ; e 2.016 de fibras total/cm 3,
uma resposta inflamatdria extensiva foi analisada imediatamente apds o término do quinto dia de
exposicdo e a fibrose intersticial se desenvolveu no prazo de 28 dias apds a cessagdao do quinto dia de
exposicdo (Bernstein et al., 2005b).

Em um estudo recente realizado por Bernstein et al. (2010; 2011), a resposta e a translocagdo patoldgica
de um produto de crisotila comercial semelhante ao que foi utilizado em meados da década de setenta,
em um conjunto composto destinado a vedacdo da interface entre as paredes adjacentes foi avaliada em
comparac¢do ao amianto de amosita. Este estudo foi Unico em que apresentou uma combinacgao real de
exposicdo e foi o primeiro estudo a investigar se havia diferencas entre crisotila e fibras de amianto
amosita considerando o tempo, a distribuicdo de tamanho e a resposta patolégica na cavidade pleural.
Os camundongos foram expostos por meio de inalagdo durante 5 dias (6 h/dia) a um composto lixado
gue consiste de fibras de crisotila e particulas compostas lixadas conjuntas ou amianto de amosita.

O nuimero médio de fibras foi de 295 fibras cm/; para a crisotila e 201 fibras/cm; para amosita. O
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numero médio de fibras OMS nas fibras de crisotila e particula composta lixada conjunta foi de

1496 Fibras/cm 5, que foi mais de 10.000 vezes o limite de exposi¢do ocupacional OSHA de 0,1
Fibras/cms. A atmosfera de exposicdo a amosita tinha menos fibras mais curtas, resultando em uma
média de 584 fibras OMS /cm®.

Uma parte importante do estudo de Bernstein et al. (2010; 2011) apresenta procedimentos para a
avaliacdo do espaco pleural, limitando os artefatos processuais. Esses métodos incluiam exame do
diafragma como um tecido pleural parietal e o exame in situ dos pulmdes e no espaco pleural obtidos do
tecido substituido liofilizados em camundongos super congelados. O diafragma foi escolhido como a
pleura parietal representativa porque na necropsia, podera ser removida dentro de minutos do sacrificio
com alteracdo minima da superficie visceral do pulmdo. A drea do diafragma escolhida para exame
incluiu um local importante para a drenagem (stomata) na superficie diafragmatica. O uso de ambos, a
microscopia confocal e MEV tornou possivel a identificacdo de fibras, bem como o exame do espaco
pleural, in situ, da resposta inflamatéria possivel. O exame do espaco pleural in situ, incluindo o
pulmao, pleura visceral e pleura parietal em camundongos super congelados imediatamente apds o
término forneceu um método ndo invasivo para determinar localizacdo da fibra e resposta inflamatdria.

Nenhuma resposta patoldgica foi observada em nenhum momento no grupo de fibra de crisotila nem no
grupo de exposicdo de particulas compostas lixadas conjuntas. As fibras longas de crisotila (L > 20 mm)
foram eliminadas rapidamente (T 1/2 de 4,5 dias) e n3o foram observadas na cavidade pleural. Em
contraste, uma resposta inflamatdria rapida ocorreu no pulmao apds a exposicdo a amosita resultando
em Wagner nivel 4 de fibrose intersticial no prazo de 28 dias, e que persistiu por 90 dias (histopatologia
foi avaliada por 90 dias apds a exposicdo, os animais foram alocados para a analise microscopia confocal
de 181 a 365 dias apds a exposicdo). As fibras de amositas longas tinham uma bio persisténcia de ;,, T >
1000 dias no pulmdo e foram examinados na cavidade pleural dentro do periodo de exposicao de 7 dias.
Por 90 dias, as fibras de amositas longas foram associadas a uma resposta inflamatdria marcada na
pleura parietal. Esse estudo fornece o suporte que em contraste com o amianto de amosita, a exposi¢ao
as fibras de crisotila e particulas compostas conjuntas apds a inalagdo de curta duragdo ndo iniciariam
uma resposta inflamatéria do pulmao, que as fibras de crisotila presentes seguidas dessa exposi¢cdo ndo
migram, ou causam uma resposta inflamatdria na cavidade pleural, o local de formacdo da mesotelioma.

Esses estudos fornecem uma confirmagdao das diferengas entre a exposicao a crisotila sozinha e a
crisotila misturada em um conjunto composto e amianto de anfibdlio.

7.4 O que os estudos de toxicologia indicam ?

Os estudos mais recentes de toxicologia acima resumidos mostram que o amianto de crisotila tem uma
bio persisténcia relativamente curta e ndo resulta em resposta patoldgica, mesmo passando pelos 90
dias de exposicdo (Bernstein et al., 2006). Esses estudos também confirmam a diferenga entre amianto
de crisotila e anfibdlio fibroso que é altamente persistente no pulmdo e resulta em uma resposta
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fibrética mesmo apds 5 Dias de exposicdo (Bernstein et al., 2008b; 2010 & 2011).

Isso se reflete na resposta patoldgica ao amianto de crisotila e anfibdlio apds ambos de curto prazo (5
dias de exposicdo) (Bernstein et al., 2008b; 2010 & 2011) e de longo prazo (90 dias de exposi¢do) com
doses repetidas de exposi¢do por inalagdo a fim de definir os aerosois de crisotila em ratos (Bernstein et
al., 2006) e apds a exposicdo cronica do hamster a amosita (McConnell et al., 1999).

Apds essas exposicdes, o amianto de crisotila ndo produziu nenhuma resposta patolégica no pulmao
nem na cavidade pleural em doses de até 5.000 vezes o US TLV para a crisotila. Em 90 dias de estudos da
exposicdo (Bernstein et al, 2006), em uma concentra¢do de exposicdo mais de 14.000 vezes o TLV, uma
fibrose leve foi observada. Além disso, as fibras de crisotila sdo eliminadas rapidamente do pulmao e
ndo sdo observadas na superficie pleural visceral, na pleura nem sobre a superficie pleural parietal.

As fibras de amianto de anfibdlio tremolite e amositas foram avaliadas até o momento. No pulmao,
imediatamente apds uma exposicdo de 5 dias, as fibras de anfibdlio mostraram produzir inflamacado
extensiva com a formacdo de granuloma. Com 28 dias apds a cessacao da exposicao, a fibrose
intersticial (nivel 4 de Wagner) foi observada tanto com a tremolite quanto com a amosita. Ambas as
fibras foram mal eliminadas do pulmao com Fibras maiores que 20 mm persistiram até o final do estudo
(365 dias pds-exposicdo) (Bernstein et al., 2008b; 2010 & 2011).

A transferéncia pleural também foi avaliada por amianto de amosita e crocidolite. Dentro de 2 semanas
apos a cessacao do quinto dia de exposicao, as fibras de anfibélio foram observadas na superficie pleural
visceral e foram associadas com a inflamagdo extensa e desenvolvimento fibrético. As fibras de anfibdlio
foram observadas penetrando a pleura visceral e estendendo-se até a cavidade pleural. A inflamacgao foi
observada também na superficie pleural parietal (Bernstein et al., 2010 & 2011).

O estudo realizado por Osmon-Mc Leod et al. (2011) mostrou que a crisotila de fibra longa apresentou
perda de massa de ~ 70% e uma acentuada diminuigdo no comprimento, com incubagdo a longo prazo
na solucdo de Gambles que foi ajustada para simular que dentro das fagolisossomas macréfagas
fornecessem uma base para a compreensao rapida da eliminagdo de crisotila.

Esses estudos sugerem fortemente que mesmo as exposi¢des curtas a anfibdlios pode influenciar o
desenvolvimento patolégico no pulmdo e na cavidade pleural e fornecer uma nova perspectiva no
entendimento e diferenciar os resultados apresentados nos estudos de epidemiologia de crisotila e

os anfibdlio fibrosos expostos a coortes.

8 Estudos de Epidemiologia

Enguanto a crisotila é atualmente utilizada amplamente em produtos de alta densidade de cimento, a
avaliacdo epidemioldgica e reguladora da crisotila baseia-se em uma secdo transversal de todos os usos
do passado. De grande importancia para a compreensao das implicacées do uso atual de crisotila sdo
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esses estudos caracterizados como crisotila apenas. Esses estudos caracterizados como crisotila sao
apenas revisados abaixo em funcdo dos estudos toxicolégicos que indicam a importancia de uma
exposicao de curta duracao de anfibdlio fibroso, causando a doenca.

Os estudos controlados de casos precoces de mesotelioma mostraram relagdo de exposicdo ocupacional
ao amianto (Elmes 1965, NeOMSuse 1965, McEwen, 1970 McDonald'S 1970, 1972 Rubino, Ashcroft
1973, Hain 1974 e Zielhuis 1975). No entanto, devido ao estado das medi¢des de higiene ocupacional
no momento, nenhum dos estudos foram capazes de utilizar medidas de exposicdo que incluem um
numero de fibras ou tipo de fibra. As associacdes da doencga foram atribuidas a fibra mais utilizada sem
a consideracao dos critérios que foram entendidos mais recentemente para determinar a poténcia das
fibras: Bio persisténcia e comprimento da fibra. Além disso, a falta de histérias profissionais completas é
uma limitacdo importante nos estudos de epidemiologia recentes, resultando na caracterizacao
inadequada de exposicdo especifica da fibra.

Berman e Crump (2003) resumiram as diversas limitacbes que possam influenciar as avaliacGes

epidemioldgicas e que tinham que ser tratadas para avaliar a incerteza nos estudos de epidemiologia

disponiveis. Esses incluem:

¢ LimitacGes de medig¢des de ar e outros dados disponiveis para caracterizar as exposi¢oes histéricas;

¢ LimitacGes na maneira que o carater de exposicdo (i.e., os tipos mineraldgicos de fibras e agamae a
distribuicdo das dimensdes de fibra) foi delimitada;

¢ Limitacdo na precisdo das determinacdes de mortalidade ou incompletude no caso de rastreamento
dos membros da coorte;

e Limitagdes na adequa¢do da comparagdo entre assuntos da coorte e a populagdo de controle
selecionado; e

¢ Caracteriza¢do inadequada dos fatores de confusao, tais como histdrias de tabagismo para os
trabalhadores individuais.

Além disso, as capacidades e as limita¢cGes das técnicas analiticas utilizadas para determinar as medidas
de exposicdo ao amianto nesses estudos epidemioldgicos foram resumidos como mostrado na Tabela 1.
Midget impinger (MI) e microscopia de contraste de fase (PCM) foram as duas técnicas analiticas
utilizadas para derivar as estimativas de exposi¢cdo na maioria dos estudos de epidemiologia dos quais os
fatores de risco foram derivados. No entanto, as medi¢des IM e PCM ndo determinaram o comprimento
da fibra que mostrou ter relagdo com a atividade biolégica.
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Tabela1: Capacidades e Limitagdes das Técnicas Analiticas Utilizadas para as Medi¢coes de Amianto
(Reproduzido a partir dos estudos de Berman & Crump, 2003)

Table 4-1. Capabilities and Limitations of Analytical Techniques Used for Asbestos

Measurements®
Scanning Transmission
Midget Phase Contrast Electron Electron
Parameter Impinger Microscopy Microscopy Microscopy
Range of Magnification 100 400 2,000-10,000 5,000-20,000
Particles Counted All Fibrous Fibrous Fibrous
Structures® Structures” Structures”®
Minimum Diameter (size) 1 pm 0.3 pm 0.1 pm <0.01 pm
Visible
Resolve Internal Structure No No Maybe Yes
Distinguish Mineralogy* No No Yes Yes

“The capabilities and limitations in this table are based primarily on the physical constraints of the indicated
instrumentation. Differences attributable to the associated procedures and practices of methods in common use
over the last 25 years are highlighted in Table 4-2.

"Fibrous structures are defined here as particles exhibiting aspect ratios (the ratio of length to width) greater than
3 (see Walton 1982).

“TEM counts frequently resolve individual fibrous structures within larger, complex structures. Based on internal
structure, scveral different counting rules have been developed for handling complex structures. Sec the
discussion of methods presented below.

“Most SEM and TEM instruments are equipped with the capability to record selected area electron diffraction
(SAED) spectra and perform energy dispersive X-ray analysis (EDXA), which are used to distinguish the
mineralogy of structures observed.

Com poucas excegdes, quase nenhuma amostragem quantitativa foi conduzida antes da década de 60
guando concentracées de exposi¢cdo foram de forma geral consideradas superiores as monitoradas mais
recentemente, devido a falta de uso de equipamento de controle de pé na época e procedimentos para
reduzir os niveis de pdé que sé foram introduzidos mais tarde. Na maioria dos estudos, portanto, as
exposicoes recentes tiveram de ser estimadas por extrapolacdo de medicGes posteriores (Berman e
Crump, 2003).

Em especial, como um resultado das técnicas de medicdo houve informacdes muitas vezes pouco
guantitativa de exposi¢do sobre os tipos de fibras com as quais os trabalhadores estavam expostos. A
natureza do processo industrial pode ter sugerido o tipo de fibra utilizada. No entanto, no passado
houve uma pequena tentativa de diferenciar a serpentina do amianto de anfibdlio, dando o resultado de
que o anfibdlio foi frequentemente substituido ou misturado com serpentina sem documentagao
detalhada. O uso de anfibdlio no lugar da serpentina resultou em fatores tais como: disponibilidade,
custo e a eficdcia do processo. Além disso, histdrias de trabalho de empregados nem sempre foram
bem documentadas como pode ocorrer hoje (Berman & Crump, 2003).

Embora todos os fatores de incerteza sejam importantes para avaliar a diferenga entre a crisotila e o
anfibdlio, a diferenciacdo do tipo de fibra na atmosfera de exposicdo é obviamente crucial em
determinar possiveis efeitos associados a cada tipo de fibra. De igual importancia é o nimero de fibras
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na atmosfera de exposicdo com o comprimento superior a 20 mm, ou seja, as fibras que n3do sao
facilmente fagocitadas e removidas do pulmao por macréfagos e que portanto tém maior potencial em
produzir doencgas se ndo prontamente eliminadas ou dissolvidas nos fluidos do pulmao.

Uma questdo adicional, a qual muitas vezes ndo é bem resolvida é o das exposi¢cdes possiveis a amianto
quer antes do emprego ou concomitantemente ao emprego na industria sob estudo e,
consequentemente, os tipos de fibras para quais os individuos foram expostos.

8.1 Avaliagdo de estudos de epidemiologia considerada em avaliacées mais
recentes

Hodgson e Darnton (2000) analisaram coortes expostos de amiantos que trouxeram informacgdes sobre
os niveis de exposi¢do a que (no minimo) uma exposi¢do cumulativa média de coorte pode ser estimada.
Em outra analise, Berman & Crump (2008) também avaliaram os riscos de salde associados a "
exposicdo de amianto também utilizando as coortes que eles determinaram que havia informacgdes

suficientes para estimar a exposicao.

Em ambas as avaliacdes, os autores classificaram as coortes por tipo de fibra de amianto baseado no que
foi relatado nas publicacdes citadas. Isto é, se consideravam a coorte exposta a crisotila, por si s6, uma
mistura de crisotila com anfibdlio fibroso ou amianto de anfibdlio sozinhos. Essas avaliagGes foram feitas
a partir da literatura entdo disponivel atualmente e apresentaram viesses potenciais com base nos dados
publicados.

Esses estudos sdo revisados com base em dados atuais e as informacGes extraidas dos estudos de
toxicologia sobre a importancia dos tipos de fibras e comprimento, produzindo uma resposta patoldgica
no pulmao e na cavidade pleural.

8.1.1 Estudos caracterizados como exposi¢cao predominante a crisotila

E interessante notar que os autores de muito poucos dos estudos de epidemiologia de amianto foram
capazes de afirmar que ndo houve nenhuma exposicdo de anfibdlio presentes na coorte. Hodgson e
Darnton (2000) consideraram os seguintes estudos como caracterizada a exposi¢do predominante a
crisotila (Tabela 2) e afirmou que quantidades muito pequenas de anfibdlio fibroso foram ignoradas
sendo que sdo importantes para as descobertas em algumas coortes (Carolina do Sul, Nova Orleans
Fabrica 2, Connecticut).
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Tabela 2: Estudos epidemioldgicos caracterizados como exposi¢ao predominante a crisotila realizado por Hodgson e

Darnton (2000)

Estudo

Referido como:

Dement et al. (1994);
McDonald et al. (1983)

Carolina do Sul

Piolatto et al. (1990)

Moinho de mina italiana Balangero

Liddell et al. (1997)

Quebéc

Hughes et al. (1987)

Nova Orleans (Fabrica 2,y)

McDonald et al. (1984)

Connecticut

Do mesmo modo, Berman e Crump (2008) consideraram que as mesmas coortes quando sendo expostas

a crisotila e consideradas como outra possivel exposicao, tanto no interior da fabrica em questdo, ou

antes, ou em paralelo ao trabalho como nao importante.

No momento em que as exposi¢cdes aconteceram, em nenhuma dessas coortes do tipo de fibras as que

os trabalhadores foram expostos efetivamente foram apontadas de amostras de ar, e em nenhum

desses estudos as distribuicGes de comprimento das fibras foram determinadas no local de trabalho.

Enguanto alguns pesquisadores tentaram recriar o ambiente de trabalho, a experiéncia com a geracao

de aerossol de fibra em estudos de toxicologia com animais indica fortemente que para recriar

precisamente todos os fatores que influenciam o tamanho da fibra e sua distribui¢cdo seria muito dificil.

Os resultados de Hodgson e Darnton (2000) sobre esses estudos que tratam cancer pulmonar e

mesotelioma estdo resumidos na Tabela 3 abaixo.
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Tabela 3 Estudos caracterizados como exposigdo predominante a crisotila (Hodgson e Darnton, 2000)

Estudo

Estimativas de
exposicao

Histdrias
relacionadas ao
tabagismo

Especificidade de
fibra

Risco de cancer
pulmonar (%

expectativa de cancer
pulmonar por
fibra/cm?®.yr®

Risco de Mesotelioma
(%
Expectativa de
mortalidade total por
fibra/cm?.yr)?

Carolina do Sul:
Dement et al. (1994);
McDonald et al. (1983)

Midget Impinger
medigdes 1930-1975.

Em 1968 e 1971 ambas as
impingers e amostras PCM
foram coletadas (um total
de 986 amostras).

Com base em duas pesquisas

conduzidas pelo Servigo
americano de Saude
Publica,em 1964 e 1971
e em dados

apurados pela empresa.

Fabrica téxtil de crisotila.
Fios de crocidolite foram
utilizados em pequenas
quantidades para fazer
embalagem de fita ou
entrangada de

1950 até 1975.

Mulheres 6,7
(3.6,11) Homens

4,6(2,9,6,7)

Mulheres 0 (0.0,0,35)
Homens 0,013 (0,0016,

0,047)

Balangero :

Piolatto et al. (1990)

Niveis de fibras que foram
medidos por PCM em 1969.
A fim de estimar as
exposi¢des mais recentes,
informagdes da produgao
didria, alteragdes de
equipamentos, numero de
horas trabalhadas por dia,
etc. foram utilizadas para
criar as condigGes da fabrica
durante os anos anteriores.
Amostras de PCM foram
obtidas dessas condigdes
simuladas e combinadas
com histdrias de trabalho
para criar histérias

Nenuma informagdo sobre
tabagismo

Mina e usina de crisotila com
a presenca de fibras
Balangeroita.

0.03 (-0.11,0.24)

0.0025 (0.0003,0.009)
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Quebéc:

Liddell et al. (1997)

Miniatura de Impinger
medicdes

Conversoes entre os niveis
de pé e concentragdes de
PCM foram derivadas de
amostras lado-a-lado.

A histdria de tabagismo foi
obitida em 1970 através de
um questionario visando
trabalhadores atuais, e
responsaveis por aqueles
que tinham morrido depois
de 1950.

1. Mina e usina de crisotila na

cidade do amianto

2. A fabrica na cidade de
amianto que, além de
processar crisotila, também
processava crocidolite.

3. Mineragao e
beneficiamento complexo
de empresa de crisotila
perto de Thetford Mines
(Provas de maiores
quantidades de tremolite no

minério em Thetford Mines).

4. Numero de minas e
fabricas menores também
nas proximidades de
Thetford Mines.

0.06 (0.042,0.079)

0.0009 (0.0006,0.0013)
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Nova Orleans (Fabrica Miniatura de Impinger Com base em um Fabrica 1: Um pouco de
2): medigdes iniciadas no estudo transversal de mais amosita foi
inicio da década de 1950. de 95% de trabalhadores utilizada desde os anos 40
Hughes etal. (1987) Os niveis estimados de empregados .I’\EStaS fé?ricas e 05. ar"os o 9 0.81(0.21,1.6) 0(0,0.033)
em 1969. As informagdes constituindo cerca de 1%
amostras iniciais nos anos 50 | cerca dos habitos de de alguns produtos, e
eram suspeitas de contera | tapagismo de trabalhadores | crocidolite foi usada
substancia por todos os anteriormente nessas ocasionalmente por
periodos anteriores porque fabricas n3o est3o aproximadamente 10
ndo houve controles disponiveis. anos, com inicio em 62.
importantes das medidas de
pd implementados Fabrica 2: Utilizou apenas
antes dessa época. crisotila, com excec¢do
dessa produgdo de tubo,
Na fabrica 2, as estimativas gque comegou em
realizadas tendem a ser 1946 e era abrigada em
cerca de um-terco das um prédio separado, produziu
estimativas anteriores um produto final que continha
através dos anos 40 e cerca cerca de 3% de crocidolite.
de um e meio das
Connecticut: Niveis de pé das impingers Nenuma informagdo sobre Fabrica de manufaturados
As medigBes foram tabagismo Produtos de fricgdo a base de
McDonald et al. (1984) | disponibilizadas para os anos amianto. A Fabrica entrou 0.80(0.029,1.8) 0(0,0.016)
30, em operagdo em
1935, 1936, and 1939. Havia 1913 e utilizava somente
pouca informacdo de crisotila
exposicdo disponiveis até até 1957, quando um pouco
1970. Nenhuma convers3o de antofilite foi utilizada.
de mppcf para o valor da Também, uma pequena
fibra/cm3 foi sugerido quantidade de crocidolite
pelos autores (cerca de 400 libras) foi

A) Estimativas de risco determinadas por Hodgson e Darnton (2000)
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8.1.2 Carga pulmonar de fibras: Charleston, Carolina do Sul, e Quebéc

A andlise dos tipos e dos numeros de fibras encontradas no tecido do pulmao em individuos expostos ao
amianto fornece o indicador mais robusto da exposicdo anterior. Em geral, essas analises ndo foram
realizadas, em dois dos estudos acima mencionados, as cargas sobre as fibras pulmonares foram
analisadas para determinar o tipo e a quantidade de fibras presentes nas amostras analisadas.

As andlises de cargas pulmonares fornecem uma indicagdo para que as fibras dos trabalhadores que
foram expostos. As amostras tiradas de secOes de bidpsia pulmonar ou necropsia eram muitas vezes a
partir de blocos de parafina. Como por exemplo, no estudo de Sebastien et al. (1989) as amostras
analisadas foram cerca de 1 g (comunicac¢do pessoal, P. Sebastien). Assim, apenas uma pequena por¢ao
do pulmao foi analisada.

Sebastien et al. (1989) relatou a andlise de 161 amostras de tecido pulmonar obtidas da necropsia de
trabalhadores téxteis de amianto em Charleston, Carolina do Sul, e os mineiros e usineiros de Quebec
expostos a crisotila.  Os autores relataram que a crisotila e tremolite, amosita, crocidolite, talco-
antofilita e outros tipos de fibras (incluidos rutilo, micas, ferro, silica, e silicatos nao definidos) foram
encontradas, em ambas as coortes onde a tremolite predominou. Concentra¢des n3o-triviais ( > 0,1 f/
mg) de amosita e crocidolite foram medidas em 32% das espécies de Charleston e 9% de Thetford. A
andlise apontou, em Charleston, anfibdlios comerciais foram detectados apenas em casos analisados
antes de 1940; nenhuma crocidolite foi detectada em casos analisados apds 1940. Em Thetford, as
concentragdes superiores a 0,1 f/ mg foram medidas em cinco casos.

Churg et al. (1984) analisou o conteudo do pulméao de fibra de 6 casos com mesotelioma derivadas de
uma série de cerca de 90 necropsias dos que trabalharam por um longo prazo na industria de crisotila
em Quebec. Esses 6 casos representaram todos as mesoteliomas presentes com a série de 90 casos. Os
autores relataram que os pacientes com mesotelioma tendo apenas componentes de minério de
crisotila teve uma propor¢do muito maior do grupo de tremolite anfibdlio (9,3 ) do que as fibras de
crisotila (2,8 ) quando comparado ao grupo de controle. Isso ndo serve para um paciente em que a
amosita foi encontrada.

Pooley & Mitha (1986) no relatdrio sobre a determinagdo e a interpretagdo dos niveis de crisotila no
tecido pulmonar incluidos resultam dos trabalhadores da téxtil da Carolina do Sul na tabela 2 que
comparou os valores em média calculados de massa por 1.000 fibras de amianto obtidas a partir de
extratos de tecido pulmonar. Relataram também que nos casos da fabrica téxtil da Carolina do Sul tinha
0,032 ng/10 ; de fibras de crisotila em comparagdo com 1,19 ng/10 ; de fibras de crocidolite e 2,098
ng/10 ; de fibras de amosita. Além disso, o tecido pulmonar que foi analisado da Carolina do Sul tinha
0,015 ng/10 ; de fibras de crisotila e 0,725 ng/10 ; de fibras de amosita.

Case et al. (2000) avaliou tipos fibras de amianto e seu comprimento em fibras pulmonares superior a 18
mm de comprimento na crisotila téxtil provenientes da coorte da Carolina do Sul e da porcdo de
mineiros e usineiros de crisotila da Thetford Mines da coorte de Quebec. As amostras pulmonares
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foram obtidas de blocos de parafina desparafinizadas ou de tecidos fixos em formol e foram
guimicamente digeridos na lixivia comercial. Os autores afirmaram que as medi¢gdes de fibras
pulmonares foram limitadas a inferéncia, os resultados representam apenas uma fracao da dose interna
gue se manteve até a morte. Além disso, ndo podiam ser determinados em que grau a maioria dos
grupos de mineiro-usineiros de crisotila e trabalhadores téxteis foram representantes das coortes de
onde foram obtidas. Os resultados obtidos em paralelo com aqueles relatados por Sebastian et al.
(1989). 0O Caso et al. (2000) Os resultados indicaram que os trabalhadores téxteis de "crisotila apenas"
tiveram uma alta proporg¢ao de individuos com tecido pulmonar contendo amosita e/ou crocidolite. Os
resultados ndo ddo suporte a fungdo do comprimento da fibra, por si sd, ao explicar o grande risco de
cancer pulmonar em trabalhadores da area téxtil. Os autores concluiram que este subconjunto de
trabalhadores téxteis de Charleston ndo da suporte a hipdtese de que isso é um puro coorte de crisotila
(OMS, 1998). Além disso, declararam que "a experiéncia da exposicdo de trabalhadores téxteis é
claramente Unica e ndo deve ser utilizada para avaliar o risco de cancer pulmonar em mineiros,
trabalhadores que trabalham com cimento, ou trabalhadores de friccdo de produtos,
independentemente do tipo de fibra."

Nas duas coortes, a hipétese de que a exposicdo foi apenas a crisotila ndo é apoiada nas medi¢des de
carga pulmonar.

8.1.3 Discussao sobre os estudos de epidemiologia de crisotila predominante:

Além da andlise da carga pulmonar nos dois estudos apresentados acima, cada um dos estudos
caracterizou como crisotila predominante foram examinados e houve a presenga de anfibédlio fibrosos
em exposicdo e a avaliacdo de outros fatores na concepcgao do estudo, que poderiam ter influenciado os
resultados.

8.1.3.1 Coorte da Carolina do Sul (Dement et al. (1994); Hein et al. (2007)

Nas andlises apresentadas por Hodgson e Darnton (2000) e Berman & Crump (2008), relacionadas a
coorte da Carolina do Sul destaca-se como o estudo que relata um carcinogénico potencial atribuidos ao
uso de "crisotila" na fabrica de téxteis. A coorte da Carolina do Sul é muito interessante porque envolveu
a utilizacdo de fibras téxteis de crisotila. Os autores reconhecem que pequenas quantidades de
crocidolite (cerca de 2000 quilos) foram utilizadas na Fabrica em processos separados e concluiu que
este uso foi isolado e ndo influenciou as exposi¢des possiveis na fabrica de téxteis. Dement et al., 1982,
relatou em um estudo dessa fabrica e observou um grande excesso de cancer pulmonar correspondente
a um SMR de 500 a 100 anos de fibras/cm ; que foi relatado como estatisticamente significante em
relagcdo ao controle da coorte. Esse estudo estd em contraste acentuado a qualquer outro estudo onde
houve exposicdo somente a crisotila. Como apresentado na secdao acima, as medi¢cdes de carga
pulmonar de trabalhadores dessa coorte indicam que tanto a amosita quanto a crocidolite estavam
presentes nos pulmdes dos trabalhadores.
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Ao revisar este estudo, os seguintes fatores importantes que influenciam os resultados sao claros:

1. Muita proximidade a Base da Marinha Americana que utilizou grandes quantidades de amosita
2. Proximidade a outras instala¢des utilizando materiais potencialmente tdxicos
3. Possivel utilizacdo prévia de anfibdlio

1. Muita proximidade a Base da Marinha Americana que utilizou grandes
quantidades de amosita

A fabrica (Amianto em Geral & Borracha Co. conhecida como GARCO) localizada em Charleston do Norte
a poucos metros da base militar americana em Charleston (Figura 3). Esta base esteve muito ativa até e
durante a segunda guerra e como Dement menciona empregou 29.000 pessoas na construcdo e
reparacao de navios militar. A base da Marinha foi inaugurada em 1909 e durante os anos de guerra,
1.359 navios foram construidos no estaleiro naval: Os navios danificados foram reparados, navios de
combate modernizados, e 253 navios foram construidos e lancados. Quase todos os navios militares até
entdo foram isolados com grandes quantidades de anfibdlio fibroso (Bowles O. & Stoddard, 1933;
Bowles & Barsigian, 1951; Balzer & Cooper, 1968; Virta, 2005). Esse processo também envolveu o uso
de substancias potencialmente téxicas ; além da utilizacdo extensiva de anfibdlio fibrosos. Dement et al.
ndo considera isso importante e ndo lanca fatos sobre a analise de possivel influéncia das emissées
provenientes da base nem da area industrial imediatamente adjacente a fabrica GARCO.

Oak Terrace
Preserve

Filbin Creek

N. Rhett Ave,

Sohed o (he A

3 we:
€ Monﬁ%“e L

Spruill Ave.

Horizon

Village

Figura 3 Mapa de Charleston do Norte mostrando a localizagdo da fabrica de Téxteis (GARCO) e a base da
marinha americana. A distancia de GARCO da base da marinha é de metros aproximadamente. A largura do
mapa é de aproximadamente

3.5 km.
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2. Proximidade a outras instalagdes utilizando materiais potencialmente toxicos
A proximidade de outras instalagdes utilizando materiais potencialmente téxicos é de importancia como
as descobertas de Dement et al. O estudo é o cancer pulmonar com um potencial de outras substancias
gue contribuem para a possivel causalidade.

* OSHA 29 CFR Part 1915: Pez de alcatrio de hulha volatil, 4-Nitrobiphenyl, alfa-naftilamina, clorometil Metil Eter,
3,3 ' -Dichlorobenzidine (e seus sais), bis clorometil éter, beta-naftilamina, benzidina, 4-aminobifenilo e
etilenoimina, betapropiolactone, 2- Actylaminofluorene, 4-Dimethylaminoazobenzene, Nitrosodimethylamine,
cloreto de vinilo, inorganicos arsénio, chumbo, benzeno, acrilonitrilo, 6xido de etileno, formaldeido, amianto.

N3o ha consideracdo da Estacdo de Armas Navais de Charleston que ocupa 17.000 hectares de terra e é
sete vezes maior do que o Estaleiro Naval local, que foi encomendado em 1941 e situado na costa
ocidental de Cooper River ao norte da Fabrica GARCO. A Estacdo Naval de Armas de Charleston tinha
uma capacidade de producdo para mais de 60 milhdes de quilos de explosivos convencionais. Entre
outras industrias que possam afetar a saude dos trabalhadores de Charleston foi a empresa Rollins
Chemical estabelecida em 1914 em Charleston do Sul. Adjacente a fabrica de Rollins no oeste foi a
fabrica de Warner-Klipstein , comecando em 1915 como produtor de cloro e produtos de cloro. Esta
fabrica, reorganizada em 1928 como Westvaco Cloro Products Corporation, tornou-se um importante
fabricante de soda cdustica, cloro e compostos clorados. A empresa quimica de carboneto e carbono
mudou-se de Clendenin em 1925 para Charleston do Sul e iniciou suas opera¢des em imdveis adquiridos
da Rollins Chemical Company. Atualmente ela é uma divisdao da Union Carbide Corporation, a empresa
foi produtora de mais de 400 tipos de quimicas, plasticos, e fibras de derivativos de gds natural e
petréleo.

3. Exposicao de amianto de anfibdliona coorte da populagao:
Em um relatério que antecede Dement et al. (1994), Dreesen et al. (1938) afirmaram que "cerca de 90
por cento do amianto utilizado nessas fabricas é obtido no Canada. Os 10% restante vem do Arizona ou
da Africa do Sul, e, raramente, da Russia e Austrdlia." Enquanto ndo existem especificidades do tipo de
fibra que foram fornecidas, a Africa do Sul foi um grande fornecedor de amianto de anfibdlio fibroso azul
e marrom, amianto crocidolite e amianto de amosita enquanto a Austradlia fornecia amianto de
crocidolite.

Como apresentado acima, o ambiente em Charleston tinha fontes Unicas de poluentes de origem
industrial e operagdes militares que seria muito provdvel a influéncia de cancer e incidéncia de
mortalidade na regido. Isso esta refletido na taxa muito superior de mortalidade em Charleston em
comparag¢do com a média dos EUA.

Dement et al. apoia a utiliza¢do das taxas de mortalidade dos EUA afirmando que "é dificil calcular o
numero exato de pessoas que ja foram empregadas nessa fabrica; no entanto, é provavel que exceda 10
000 antes de 1965”. Eles ndo consideram o maior nimero de pessoas que trabalharam apenas a uma
curta distancia da fabrica na base naval da marinha.
Pagina 31 de 66



Critical Reviews Informa
in TOXiCOIogy http://informahealthcare.com/txc

ISSN: 1040-8444 (print), 1547-6898 (electronic) healthcare
Crit Rev Toxicol, 2013; 43(2): 154-183
12013 Informa Healthcare USA, Inc. DOI: 10.3109/10408444.2012.756454

A taxa de mortalidade nos EUA foi relatada pelos autores como 39 por 100.000 no periodo de 1950 -
1969. O Instituto Nacional do Cancer nos EUA (US National Cancer Institute) (NCI) (Devesa et al., 1999)
fornece a taxa de mortalidade para Charleston durante o periodo de 1950 - 1969 como 101,5 que é 2,6
vezes a taxa utilizada em Dement et al. (1982). Como a GARCO fornecia alojamentos para os seus
empregados em Charleston do Norte e considerando a proximidade do bairro com a base naval e outras
instalacGes, é provavel que a taxa de mortalidade foi ainda superior a 101,5 . Enquanto a questdo de
gual taxa seria mais adequada é dificil de reconstruir, a informacao disponivel indica que a taxa utilizada
subestima o histdrico do nivel de controle.

Outro assunto que ndo é enderecado no estudo de Dement et al. (1982)que mostra que exposicoes
prévias e ou simultaneas ou exposicdes dos membros de familia. N&o seria absurdo esperar que os
funcionarios da GARCO e ou familiares tinham experiéncia prévia de trabalho em bases militares ou em
outras areas. Uma breve busca na internet dos resumos das mortes recém publicados (The Post e
Courier, Charleston, SC) mostra os individuos como, por exemplo:

¢ Marinha e fuzileiro navais e veteranos mercantes e o supervisor aposentado da GARCO.

¢ Empregado de muito tempo na GARCO Mill e um proprietério aposentado/operador de --- garagem por 26
anos.

Ele também serviu seu pais no Exército dos Estados Unidos. Ele foi um entusiasta de automodveis
e amava corridas e trabalhar em veiculos.
¢ Veterano do Exército, funcionario aposentado da Garco

* Ocupagado: Garco, Empreiteiro aposentado, militar autbnomo: Marinha mercante americana, segunda
guerra mundial veterano

¢ Antigamente trabalhou na G. A. R. C. 0., no Cambio da Marinha de Charleston e na antiga empresa de
medicamentos Geer.

¢ Maquinista da GARCO e um empregado aposentado da base naval de Charleston,
¢ VVeterano da marinha, funciondrio aposentado da Garco

Hein et al. (2007) afirmou que, além da falta de dados histéricos de tabagismo para todos os membros
da coorte que as informacgdes relatadas estavam sujeitas a limitagdes adicionais, incluindo histéria de
vida de trabalho incompleta e altas taxas de perdas no follow-up, especialmente entre as trabalhadoras.
A idéia de que a populacdo estudada trabalhou exclusivamente na GARCO nao é apoiada por Dement et
al. (1982) nem por Hein et al. (2007) publicacdes.

4. Outros fatores que influenciam a incidéncia de cancer pulmonar:

Dement et al. afirma que um dos fatores mais importantes que deve ser considerado na avalia¢do da
contribuicdo profissional aos padrées observados de mortalidade sdo padrdes de tabagismo entre a
coorte. Eles mostraram na Tabela 9 que a prevaléncia de tabagismo entre 292 dos 768 membros da
coorte de estudo de amianto era semelhante a dos homens brancos adultos dos E. U.A. (1965). Para os
outros 475 membros da coorte, nenhuma informacgdo sobre o tabagismo foi fornecida. Isso foi baseado
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em uma classificacdao de fumantes atual, fumante anteriormente ou nao-fumante. No entanto, ndo
foram fornecidas informagdes sobre a incidéncia de tabagismo na coorte de amianto e como isso se
compara aos homens brancos adultos dos EUA. Para aqueles trabalhadores que também tinham sido
militares, as taxas de uso de tabaco e alcool foram relatadas como superiores aos encontrados em
setores civis comparaveis (US DHHS, 1989; Bray et al., 1989, 1991; Conway et al., 1989; Ballweg & Brey,
1989).

Os autores determinaram uma conversao das medicdes de miniaturas de impingers em milhdes de
particulas por pé cubico de ar (MPPCF), para contagens da membrana do filtro, medida como fibras
maiores que 5 mm /cm ; usando amostras simultdneas por estes dois métodos em operacdes de fabricas
coletadas durante 1968- 1971. Os autores relataram que, durante operacbes téxteis, exceto a
preparacdo, uma conversdo de 3 fibras/cm ; para 1 MPPCF foi utilizada enquanto para a preparacdo uma
conversdo de 8/cm de fibra ; foi utilizada. Os 95 % de confianga se limita nessas conversdes foram
estimados como 3 fibras/cm 3 (C.I. 2.5 — 3.5) e 8fibras/cm? (C.I. 5-9).

Em andlises posteriores das amostras pontuais de filtros de ar da fabrica da Carolina do Sul os autores
relataram que, "somente duas das 18.840 estruturas de fibra (0,01 %) eram anfibdlios e o restante era
crisotila baseadas na morfologia" (Stayner et Al., 2008). Como apresentado acima, varios estudos
analisaram o teor de fibras dos pulmdes dos trabalhadores e apresentou a presenca de quantidades
significativas de anfibdlio. Stayner et al. (2008) ndo relatou a presenca de fibras de tremolite, talvez isso
ocorreu devido a utilizacdo de uma morfologia fisica baseada em analises em vez de quimicas baseadas
em técnicas de identificacdo (EDAX)ou Addison & Davies, 1990).

Green et al (1997) examinou as sobrecargas pulmonares de fibras em uma necropsia populacional em 39
ex-trabalhadores da fabrica téxtil da Carolina do Sul fabrica e 31 controles.  Os autores relataram que o
grau de fibrose pulmonar se correlacionou melhor com a concentragao de amianto de tremolite do que
com a concentracdo da crisotila. Descobriram também que as concentracdes médias geométricas de
amosita e amianto crocidolite foram maiores para os trabalhadores da fabrica téxtil do que nos
controles. Relataram que 28% dos trabalhadores expostos a amianto téxtil e 13% dos controles
apresentaram valores de amianto crocidolite e amosita em seus pulmdes, que ultrapassou 1 milhdo de
fibras por g pulmonar seco [0 valor considerado acima foi levantado com base no laboratério naquela
épocal. Essas concentra¢des de anfibdlio poderiam facilmente explicar a pequena quantidade de
mesotelioma que ocorreram na coorte.

As informagOes acima sugerem fortemente que os trabalhadores da téxtil da Carolina do Sul foram
expostos a anfibdlio e outros agentes causais (poluentes, tabagismo) direta ou indiretamente que
confunde a compreensdo de qual exposi¢do produziu o cancer pulmonar e mesotelioma.

Com base nos estudos de inalagdo mais recentes de toxicologia de anfibdlios, que mesmo com
exposicoes curtas ao amianto de anfibdlio na fabrica téxtil da Carolina do Sul ou mediante a exposi¢ao
prévia ou para-ocupacional pode ter tido impacto significativo nos resultados. O recente trabalho de
Bernstein et al. (2010) confirmou que os tipos de fibras de amianto de anfibdlio sdo muito mais potentes

Pagina 33 de 66



Critical Reviews Informa
in TOXiCOIogy http://informahealthcare.com/txc

ISSN: 1040-8444 (print), 1547-6898 (electronic) healthcare
Crit Rev Toxicol, 2013; 43(2): 154-183
12013 Informa Healthcare USA, Inc. DOI: 10.3109/10408444.2012.756454

do que o amianto de crisotila e que com esse diferencial na resposta, mesmo com uma exposicdo
pequena de anfibdlio podia ter tido uma influéncia significativa sobre as descobertas relatadas na coorte
da Carolina do Sul. McDonald et al. (1983) atribuiu a incidéncia de cancer a pequena quantidade de
tremolite presente na mina. Analises mostraram que a tremolite estava presente em quantidades
inferiores a 1 % e mostraram que o anfibdlio acumulado por algum tempo no pulmao, ja a crisotila ndo.
Com um potencial maior para a exposicao ao amianto de anfibdlio e de outros poluentes do que o
originalmente percebido na coorte da Carolina do Sul, estd claro que a coorte da Carolina do Sul nao foi
uma coorte de crisotila pura como inicialmente postulado.

8.1.3.2 Piolatto et al. (1990)

Piolatto et al. (1990) relatou sobre as analises de uma coorte de trabalhadores expostos ao amianto da
mina Balangero na Itdlia. Os autores relataram que a "andlise de varias amostras de crisotila
provenientes da mina descartou a presenca de contaminacao com anfibélios fibrosos em concentracoes
detectdveis. Um silicato fibroso (balangeroite) foi caracterizado, no entanto, constituido por fibras
marrons, rigidas e frageis de xiléide com uma estrutura complexa semelhante a gageita, geralmente
cresce internamente com a crisotila." A fibra da Balangeroite foi relatada com os nimeros de 0.2-0.5 %
da massa total de amostras de crisotila como comercializadas na mina da Balangero.  N&do ha qualquer
mencado de concentracdo real no po¢o da mina. Os autores também afirmaram que "nada é conhecido
atualmente sobre seus efeitos adversos, embora elas possam ser suspeitas com base nas dimensdes da
fibra sendo semelhantes aos anfibdlios mencionados."

Silvestri et al. (2001) resumiu as informac¢Oes sobre a pratica de trabalho, concentracdo de fibras e
efeitos relacionados a salude dos trabalhadores da mina de Balangero e na populacdo das areas
proximas. Os autores afirmaram que além da crisotila, Balangeroite, silicato de magnésio e ferro fibroso
primeiro descoberto em Balangero esta presente no minério e que é muito semelhante, de um ponto de
vista morfoldgico, a anfibélio. Desde sua abertura em 1930 nao havia controles de exposi¢do na mina até
a década de 1960 e nenhum padrao foi imposto até 1986, quando a diretiva europeia foi implementada
na Itdlia. Os autores citaram em um relatério na década de 40 que "O dano ndo é tdo ruim para as
arvores e Fabricas, mas sim para as vacas, como o pd que entra tdao profundamente na grama que as
vacas ndo conseguem pastar." As concentra¢les estimadas de exposicdo na mina excederam 50
fibras/ml; chegando a 120 fibras/ml; na selecdo de fibras 235/ml e na 4rea de embalagens 80 fibras/ml.
Em 1989, com os controles, elas foram de 0,19 fibras/ml na mina; 0,54 fibras/ml na area de trituragdo;
0,93 fibras/ml na area de selecdo de 0,78 fibras/ml na area de embalagem.

A porcentagem de fibras de Balangeroite foi semelhante a de tremolite em Quebec. A diferenca é que a
tremolite ocorre em veias separadas no Quebec ( Williams-Jones et al., 2001) como foi relatado acima, a
fibra de Balangeroite "geralmente se desenvolve internamente com a crisotila". A Balangeroite foi
classificada como um "asbestiforme rico em ferro" fibra com estruturas, bioquimicas, e talvez a mais
importante caracteristica de bio durabilidade semelhante a crocidolite (Gazzano et al. 2005; Groppo et
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al. 2005; Turci et al. 2005). N&o ha nenhum relatdrio de andlises de fibra retida no pulmdo dos

trabalhadores da mina de Balangero (Caso & McDonald, 2008).

8.1.3.3 Liddell et al. (1997)

Liddell et al. (1997) relatou a experiéncia de mortalidade de uma coorte de ~11 000 trabalhadores das
minas e usinas de crisotila em Quebec. A coorte prorrogada durante um longo periodo de observacdes
(coorte de nascimento 1891-1920 ) e as diversas atualizacGes relatadas em diferentes intervalos desde
1971. Na ultima atualizagdo publicada, Liddell et al. (1997) relatou que as exposi¢Oes elevadas levou a
excessos, aumentando com o grau de exposicao, da mortalidade por todas as causas de cancer pulmonar
e cancer estomacal. No entanto, a exposicdo abaixo de 300 (milhdes das particulas por pé cubico) x
anos, (mpcf.y), o que equivale a aproximadamente 1.000 (fibras/cm 3 ) x anos (que é equivalente a uma
exposicdo de 80 fibras/cm ; durante um periodo de 10 anos, como poderia ter ocorrido na década de 40)
os resultados foram os seguintes: Ndo foram observadas associacdes perceptiveis do grau de exposicdo e
SMRs, para todas as causas de morte ou para todos os locais especificos de cancer examinados. Os
autores concluiram que, do ponto de vista da mortalidade dessa exposicao nessa area a menos que 300
mpcf.y tem sido essencialmente indcua.

A questdo da presenca e impacto possivel da contaminacdo do minério de crisotila com tremolite que
foram enderecadas por McDonald e McDonald (1995) em investiga¢des preliminares haviam sugerido
gue ela era importante para a etiologia do mesotelioma. Na area de Thetford Mines, havia cerca de 15
minas e fabricas geograficamente dispersas que se encaixam em dois grupos claramente definiveis. Cinco
em uma area central delimitada e dez localizadas em uma area periférica. Analise de sobrecarga
pulmonar (Sebastien et al., 1989) de 58 membros da coorte da drea central e 25 na area periférica
mostraram que a concentragdo média geométrica de tremolite foi quase quatro vezes maior na area
central, e ndo na area periférica.

8.1.3.4 Hughes et al. (1987)

As Fabricas desse estudo iniciou a operagao em 1920 e produziu materiais de constru¢do de cimento-
amianto. Ha poucos dados de exposicdao antes de 1950. Comegando em 1952, os dados de
amostragem de ar foram coletadas utilizando os midget infringers (com medicGes feitas em milhdes de
particulas por pé cubico, mppcf). Na Fabrica 2, 248 medi¢des foram efetuadas durante a década de 50,
e mais de 1100 durante a década de 60. Weill et al. (1979) relatou que a populagdo original do estudo
consistia de trabalhadores que foram continuamente empregados nos meses antes de janeiro de 1970
em duas fabricas de materiais de construgdo de cimento-amianto em Nova Orleans Orleans - Louisiana.
Essas fabricas foram inauguradas no inicio da década de 20, e estavam em opera¢do no periodo de
estudo. Os autores relataram que a fibra predominante utilizada foi a crisotila. Além disso, a
crocidolite foi utilizada no setor de tubos na segunda fabrica (onde é constituido 3 por cento do
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produto). Na primeira Fabrica, a amosita foi utilizada (um por cento de varios produtos), e a crocidolite
era raramente utilizada na fabricacdo das abas do papeldao ondulado.  Além disso, declarou que o
"silicato" foi utilizado em ambas as Fabricas. Hughes et al (1987) relatou que essa Fabrica 2 consistiu de
quatro prédios separados, cada um fabricava produtos diferentes. Producdao de tubo, que abriu em
1946, utilizava crocidolite além da crisotila. Os autores afirmaram que todas as outras utilizavam apenas
a crisotila. A amosita nunca foi usada. Jones et al. (1989) afirmou que houve "um uso sistemdtico de
crocidolite, na drea de producao de tubos da Fabrica 2, embora a crisotila foi a fibra primaria em ambas
as fabricas". Nao ha medicOes de carga pulmonar disponiveis de trabalhadores no estudo.

8.1.3.5 McDonald et al. (1984)

McDonald et al. (1984) relatou que a fabrica foi criada em 1913 e fabricou um nimero de produtos
relacionados com o amianto ao longo dos anos. Os autores relataram que a crisotila, principalmente no
Canad3, foi utilizada até 1957, quando o antofilite foi adicionado para fazer discos de papel e fitas.
Além disso, relatou que cerca de 400 |Ib de crocidolite foi utilizada experimentalmente em algumas
ocasides no laboratério durante 1964 e 1972. A qualidade geral de antofilite e crocidolite utilizada pela
fabrica ndo foi especificada. Além disso, os autores relataram que a situacao era complicada pelo fato de
gue a fabrica em estudo desenvolvia em uma fabrica téxtil de amianto anteriormente cerca de 10 milhas
de distancia da fabrica de lonas de freios de 1905 até 1939. O esforco foi feito a partir dos registros
histéricos de trabalho encontrados para eliminar da coorte de pessoas que trabalhou em determinados
setores numerados (28 a 50) nas fabricas de lonas de freio. Antes da década de 70, as poucas medi¢des
disponiveis sobre a exposicdo foram feitas por impinger e relatou milhGes de particulas por pé cubico
(mpcf). MedigBes posteriores foram feitas utilizando filtros de membrana (sem identificagdo do tipo de
fibra). Nao houve nenhum relatério sobre as medi¢des de carga pulmonar nesse estudo.

8.2 Estudos da coorte epidemioldgica de crisotila

A secdo fornece uma avaliacdo de estudos epidemioldgicos de trabalhadores expostos a crisotila que
também forneceu a diferenciacdo quando amianto de anfibdéliotambém ocorreram.

8.2.1 Estudos da alta densidade de crisotila em cimento

Weill et al. (1979) relatou um estudo sobre 5.645 de trabalhadores na industrias de amianto-cimento. As
exposicoes ao pod eram baseadas em medicGes de particulas atmosféricas totais utilizando o midget
impinger em vdrios locais em todas as fabricas e foram detectadas em milhdes de particulas por pé
cubico de ar (mppcf). Nenhum excesso de mortalidade foi observado apds a exposicdo por 20 anos a
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crisotila em niveis de exposicdo iguais ou inferiores a 100 MPPCF.anos (correspondente a
aproximadamente 15 fibras/cm 3 x anos). Os autores afirmaram "... No entanto, a demonstracdo que
exposicoes de nivel cumulativo baixo e de curto prazo ndo produziram um excesso de risco detectavel
para a malignidade respiratéria que podem ser de ajuda no desenvolvimento de uma politica reguladora,
porque uma posicdo cientificamente defensavel com base nesses dados é que ha baixos niveis de
exposicdo ndo associadas a um excesso de risco demonstravel”.  Os autores também avaliaram a
influéncia do tipo de fibra sobre o risco de malignidade respiratéria. Os trabalhadores com exposicdo a
crisotila apenas (n = 4,201) foram comparados com 2 grupos de trabalhadores expostos a amianto de
crocidolite além da crisotila: aqueles com emprego estavel na fabrica de tubo (n = 1,004) e aqueles com
exposicdo intermitente a crocidolite através do trabalho ocasional de manutengdo nessa area (n = 235).
Pessoas com exposicdo ao amianto de amosita e crocidolite (n = 205) foram excluidas da analise. Os
autores observaram que a exposicdo adicional ao amianto crocidolite apontaram o risco de malignidade
respiratdria, particularmente para os trabalhadores expostos Intermitentemente em trabalhos de
manutencdo, que foram caracterizados por elevadas concentra¢des de exposicdo de pd por curtos
periodos de tempo.

Thomas et al. (1982) relatou em uma coorte dentro de uma fabrica de cimento-amianto de crisotila.
Alguma crocidolite foi utilizada na fdbrica antes de 1936 e, posteriormente, somente a crisotila foi
utilizada.

1.970 Trabalhadores foram identificados, e suas experiéncias de mortalidade foram analisadas. Nao foi
possivel obter informacdes sobre tabagismo. As medicoes de pd ndo foram feitas antes de 1968. As
concentracdes de exposicdo antes de 1968 foram estimadas 0,1 fibra/cm ; na maquina de cimento de
20+ fibras/cm 3 no piso do batedor e residuos de trituracdo rigidos. Desde 1968 o controle do p6 reduziu
a exposicdo abaixo de 2 fibras/cm 5 . . Os autores relataram que ndo houve aumento na taxa de
mortalidade padronizada (SMR) pelas causas de morte investigadas, incluindo todas as causas, todas as
neoplasias, o cancer pulmonar e pleura e cancer do trato gastrointestinal (erros-padrdao ndo foram
relatados). Segundo aos autores: "Assim, os resultados gerais da pesquisa de mortalidade sugerem que a
populagdo estudada da fabrica de cimento-amianto de crisotila ndo esta sob nenhum riso de excesso no
gue se trata de um total de mortalidade, todas as mortalidade por cancer, cancer pulmonar e brénquio,
ou cancer gastrointestinal". Dois mesoteliomas pleurais foram detectados em homens que tinham
trabalhado na fabrica até 1936 e tinha sido exposto a crocidolite.

Gardner et al. (1986) relatou um estudo de coorte realizado sobre 2.167 individuos empregados entre
1941 e 1983 de uma fabrica de cimento-amianto na Inglaterra. O processo de produc¢do utilizou apenas
crisotila de amianto, exceto por uma pequena quantidade de amianto de amosita e crocidolite durante
qguatro meses em 1976. Nenhum excesso de cancer pulmonar ou outra morte em excesso relacionadas
com o amianto foi relatado, a média de concentrag¢des de fibra foi abaixo de 1 fibras/cm ;, embora os
niveis mais altos tinham provavelmente ocorrido em certas areas da fabrica de amianto-cimento. Um
Obito foi observado de mesotelioma pleural e um com a amiantose mencionada como causa associada
ao atestado de dbito, porém, nem foi considerado pelos autores para ser relacionado a exposi¢do ao
amianto na fabrica.

Ohlson (RIV)& Hogstedt (1985) relatou em um estudo a coorte de 1.176 trabalhadores de cimento-
amianto em uma fabrica sueca usando amianto de crisotila. Sé algumas medi¢Ges de exposicdo estavam
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disponiveis para 1950 e 1960. Estes indicam um nivel de p6 de 10 mg/m ; antes dos anos 70 e metade
desse montante durante a década de 1970. As concentracdes de fibra em média 1 fibra/cm ; com base
em varias centenas de amostras de cinco conjuntos de medicdes entre 1970 e 1976. A concentragao de
fibras foi estimada anteriormente sendo duas vezes esse nivel, 2 fibras/cm ; em conformidade com as
medic¢Oes totais de pd. O maior valor foi de 8 fibras/cm ; durante 45 minutos em 1970 no celeiro de
sacos de amianto. A grande maioria do amianto utilizado foi de crisotila embora 630 toneladas de
amosita tenham sido usadas entre 1949 e 1951, e 400 toneladas de crocidolite em 1962. 1962. Os
habitos de tabagismo ndao foram conhecidos por toda a coorte. Uma sub amostra da coorte 40% eram
tabagistas, 24% ndo-tabagistas, e 36% de ex-fumantes. Os autores afirmaram que, embora a
distribuicdo foi préxima a média nacional, os participantes de uma pesquisa voluntdria de saude pode
nao ter sido representante de toda a coorte. Qualquer excesso de trabalho relacionado a mortalidade foi
observado em exposi¢cdes cumulativas estimadas em cerca de 10- 20 fibras/cm;. anos.

Yano et al. (2001) relatou sobre a mortalidade por cancer causada em trabalhadores expostos a
crisotila isenta de anfibdlio na China. A Fabrica estudada abriu em 1939 e desde de 1958 expandiu-se
enormemente em tamanho e variedade de produtos com 6.000 toneladas de amianto bruto utilizado em
1996. Os autores afirmaram que, na década de 1970, os produtos foram classificados em téxteis, de
produtos de cimento-amianto, materiais de friccdo, produtos de borracha, e materiais resistentes ao
calor. Este estudo estd incluido nesta se¢do, que inclui produtos de cimento, embora outros produtos
eram fabricados também. Os autores relataram que o risco relativo ajustado de cancer pulmonar foi de
8,1 (95% IC: 1,8, 36,1) para trabalhadores expostos a altos e baixos niveis de amianto. Os autores
declararam que eles "compararam os varios setores da fdbrica de amianto com trés grupos de
trabalhadores expostos a nivel alto, intermedidrio e baixo de fibras de amianto. ". Poucas medices de
aerossol realizadas sdo mostradas na Tabela 4 reproduzida a partir do estudo de Yano et al., tabela 1.
Os autores apontam que houve uma discordancia aparente entre as concentragdes de pd e fibras.

Tabela 4: Reproduzida com base no estudo de Yano et al. Tabela 1

TABLE 1. Concentrations of fiber and dust for workers in
major sections of the Chonggqin, China, asbestos plant, by
job category, 1999+

Job Fiber Dust
category (fibers/ml (range)) (mg/m? (range))
Raw material (opening) 6.5 (5.8-7.5) 8.8 (6.1-12.3)
Raw material (bagging) 12.6 (5.2-58.4) 18.2 (14.5-22.4)
Rubber platet 2.8 (2.6-3.1) 237.5 (176.0-320.5)
Textile 4.5 (0.7-17.0) 22.4 (15.8-35.5)
Asbestos cementt 0.1 223

* Geometric mean (range) for three to five workers exposed in each
ashestos plant section.

1 In the rubber plate section, workers were engaged mainly in dumping
mica and various raw materials into a pit in a small room without ventilation.

1 In the asbestos cement section, the number of workers in the dusty
environment was small, and only one worker who was engaged in dumping
raw materials into the pit was monitored.
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Os autores também relataram que houve dois casos de mesotelioma maligno, um derrame pleural e o
outro peritoneal, na coorte de amianto que serdo discutidos a seguir. Eles concluiram que os resultados
sugerem que uma forte exposicdo a crisotila de amianto pura, com anfibdlio de contaminagdo
insignificante, pode causar cancer pulmonar e mesotelioma maligna em trabalhadores expostos, no
entanto, elas ndo definem ainda as caracteristicas de exposi¢cdo. Existem consideraveis inconsisténcias
no presente estudo. Os autores relatam que ndao ha medi¢des industriais consistentes de higiene ao
longo da histéria do estudo. Eles afirmam que a concentracao de pé foi medida uma vez a cada 4 anos.
Yano et al. Ndo apresenta qualquer informacgéo sobre os tipos de fibras que estavam nesses filtros e mais
importante ainda, as medi¢des de concentragdes de fibras (0,1 - 58 fibras/cm ;) responde por uma parte
muito pequena de 6,1 a 320 mg/m ; da carga de pd. Em um estudo recente de toxicologia por inalacdo
animal, uma exposicdo de crisotila de 1.500 fibras/cm 3 tem um peso gravimétrico de 2,6 mg/m °
(Bernstein et al., 2010). No estudo de Yano et al. 2001, a maior concentracdo de fibras foi 58,4
fibras/cm 3, 0 que corresponderia a aproximadamente 0,1 mg/m ;. Mesmo supondo que na Tabela
5, a "matéria-prima (abertura)" a categoria foi de crisotila pura (que ndo foi verificada na publicacdo), 1
Fibra/cm ; iria pesar 1,35 mg/m ; supondo que nenhum outro material particulado esteja presente. Para
a categoria de placa de borracha, as fibras representaram 3,8 de 238 mg/m ; ; para a categoria dos
produtos téxteis, as fibras representaram 6 de 22 mg/m ; , para a categoria de cimento-amianto, as
fibras representaram 0,14 fora de 22,3 mg/m ; . Diferente de afirmar que na secdo de placa de borracha,
os trabalhadores que estavam incumbidos principalmente de despejar mica e diversas matérias-primas
em um poc¢o dentro de um cémodo pequeno sem ventilagdo, ndo ha discussdo sobre a composi¢cdo do
"pb" que variou em concentracdo em massa de 6,1 a 320,5 mg/m ;.. Para colocar esses riscos em
perspectiva, a ACGIH TLV para nuances de p6 é de 10 mg/m ; (pd total), 3 mg/m ;5 (fracdo respiravel), de
mica 3 mg/m 3, e de latex de borracha 0,0001 mg/m ;.. . N&o hd nenhuma indicacdo de que a coorte
de controle teve exposi¢des semelhantes, como ndao ha nenhuma apresentacao ao que o controle foi
exposto. Considerando que a dose faz o veneno, esta dose muito alta, que nitidamente ndo era a
crisotila, deveria ser de grande preocupagdo. Este estudo, claramente, ndo é uma exposi¢do pura de
crisotila com base na concentra¢cdo de massa apresentada na tabela 5, 99,9 % de exposi¢do era algo a
mais. Ainda sobre as pequenas amostras de bidpsia ndo existe nenhuma andlise da carga pulmonar, que
sempre foi o ponto chave para a determinac¢do das fibras presentes as que os trabalhadores estavam
expostos. Yano et al. (2001) afirmam que uma morte de mesotelioma pleural foi relatada que ocorreu
13,8 anos apds a primeira exposi¢do. Isso poderia sugerir alguma exposicdao prévia. Se a exposi¢cdo
ocorreu antes do emprego, tal como sugerido por Yano et al. al. (2009), entdo neste caso nao deveria ter
sido incluido neste estudo. No seguimento deste estudo por Wang et al. (2012) relatou que "as
concentragcdes de pd de amianto foram medidas periodicamente em diversos locais, mas as
concentragdes de fibra e amostras pessoais ndo foram disponibilizadas até 1999 ".  Além disso, Yano et
al. (2009) afirmou que a analise dos pulmdes indicaram que a grande maioria dessas fibras de amianto
presentes foi a tremolite com algumas fibras de crisotila ocasionais. Isso claramente sugere que a
exposicao nao era a crisotila pura mas sim a crisotila contaminada com tremolite.

A pureza da crisotila chinesa foi avaliada por Tossavainen et al. (2001) que relatou a analise das fibras de
anfibdlio em dez amostras de crisotila originarias de seis minas de crisotila chinesa. Além do conteldo
de fibra de amianto em tecido pulmonar de sete trabalhadores falecidos, da fabrica de amianto de
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Shenyang utilizando estas matérias-primas foi determinado. Os autores relataram que a totalidade das
amostras que continha fibras de anfibdlio com uma impureza em concentragdes variando entre 0,002 e
0,310 WT- %. As fibras de tremolite foram detectadas em todas as amostras, mas as fibras de antofilite
estavam presentes apenas na amostra proveniente do depdsito. No pulmao, a antofilite (71%), tremolite
(9%) e crisotila (10%) foram encontradas como principais tipos de fibra. Os autores notaram que todas,
exceto uma das minas estudadas foram localizadas na parte ocidental da China e que a quase totalidade
da crisotila chinesa vem de minas na regido. Yano et al, 2001 relatou sobre uma mina que era no
Oeste/Sul/Oeste da China.

Sichletidis et al. (2009) relatou uma pesquisa sobre a taxa de mortalidade entre os trabalhadores
expostos a relativamente "crisotila pura" em uma fabrica de cimento-amianto na Grécia. A fabrica de
cimento de amianto foi inaugurada em 1968 e a pesquisa abrangeu todos os 317 trabalhadores. A
fabrica usou 2000 toneladas de crisotila anualmente. As fibras medidas regulares de amianto foram
feitas e o dia e a causa da morte registrada entre os trabalhadores ativos e aposentados. As
concentragoes de fibra de amianto foram sempre abaixo dos niveis maximos admissiveis. Cinqlenta e
dois trabalhadores morreram durante o estudo. A causa foi o cancer em 28 individuos, com 16 desses
casos diagnosticados como cancer pulmonar. Nenhum caso de mesotelioma foi relatado. A taxa global
de mortalidade foi significativamente menor do que o da populacdo geral grega, de mortalidade
padronizada (RMP) foi 0,71 (IC 95% 0,53 -0.93 ). A mortalidade devido ao cdncer aumentou (SMR:
1,15, 95% ClI 0.77-1.67), principalmente devido a mortalidade de cancer pulmonar (SMR: 1,71, 95% ClI
0.98-2.78), mas nao significativamente. Os autores declararam que o SMR para o cancer pulmonar de
1,71 foi atribuido quase que exclusivamente ao cigarro. Os autores concluiram que a exposicao
ocupacional a crisotila relativamente pura dentro de niveis maximos admissiveis ndo foi associada com
um aumento significativo do cancer pulmonar ou com a mesotelioma. A mortalidade geral reduzida dos
trabalhadores indica um efeito do trabalhador sadio, que - juntamente com o tamanho relativamente
pequeno da coorte - poderia ter impedido a detecgao de riscos pequenos.

8.2.2 Estudos sobre a crisotila nao especificamente relacionados a produtos
de cimento

Berry e Newhouse (1983) reportaram uma taxa de mortalidade (1942-1980 ) em estudo realizado em
uma fabrica que produz materiais de fricgdo. A Crisotila era o Unico tipo de amianto utilizado, exceto
durante dois periodos bem definidos antes de 1945 quando o amianto crocidolite foi utilizado também,
e mais de 99% da populagdo analisada. Em comparagao com as taxas nacionais de morte, ndo houve
nenhum excesso detectdvel de mortes devido ao cancer pulmonar, cancer gastrointestinal, ou outros
canceres. Os niveis de exposi¢ao foram relativamente baixos, com apenas 5% dos homens tendo uma
exposicdao cumulativa de 100 fibra-ml-anos. Isso foi devido, em parte, a inclusdo de varios trabalhadores
que trabalharam por um curto prazo, mas também foi uma conseqliéncia do bom controle ambiental da
fabrica, durante os ultimos 30 anos. Os autores declaram que: "A experiéncia dessa fabrica durante um
periodo de 40 anos mostrou que o amianto de crisotila foi processado com nenhum excesso de
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mortalidade detectavel". Os autores também relataram sobre um estudo de caso-controle, que foi
realizado com 11 mortes por mesotelioma que mostrou que 8 dos trabalhadores haviam sido expostos
ao amianto crocidolite e outro possivelmente foi intermitentemente exposto ao crocidolite de amianto.
Os outros dois trabalharam grande parte de suas vidas fora da fabrica, e os mesoteliomas nao poderiam
ser definitivamente atribuidos a exposicdo de crisotila.

Newhouse e Sullivan (1989) em uma analise mais aprofundada da coorte de Berry e NeOMSuse (1983)
por mais sete anos. Os autores confirmaram que ndao houve excesso de mortes por cancer pulmonar ou
outros canceres relacionados ao amianto, ou de doenca respiratdria cronica. Apds 1950, o controle
higiénico foi progressivamente melhorado nessa fabrica, e desde 1970, os autores relataram que os
niveis de amianto ndo excederam 0.5-1.0 fibras/cm ;.. Os autores declaram que: "Conclui-se que com
bom controle ambiental, a crisotila de amianto pode ser utilizada na fabricacdo sem causar excesso de
mortalidade". Neste momento houve 13 mortes atribuidas ao mesotelioma e destas, 11 tinham tido
contato com o amianto crocidolite. Dos dois restantes, um tinha um diagndstico incerto e o outro a
histdria ocupacional ndo tinha sido bem estabelecida.

A importancia da contaminag¢do de amianto de tremolite em pd e talco de crisotila foi avaliada por Roggli
et al. (2002A) que analisou a associa¢do entre o desenvolvimento de mesotelioma das fibras presentes
de tremolite contaminantes em pd e talco de crisotila. Os autores examinaram 312 casos de
mesotelioma, para que andlises de carga de fibra do parénquima pulmonar fosse realizada por meio de
digitalizacdo de Microscopia eletrdnica de varredura. A quantidade de amianto tremolite, amianto,
talco e crisotila ndo comerciais de anfibdlio foi determinada. Dos 312 casos, 166 tinham amianto de
tremolite com 81 desses niveis acima. O talco fibroso foi identificado em 193 casos, com uma forte
correlagdo com o conteldo de tremolite (P < 0,0001 ). A crisotila foi identificada em apenas 32 casos,
mas ainda correlacionou-se fortemente com o conteldo de tremolite (P < 0,0001 ). As fibras anfibdlio
ndo comerciais (tremolite, Actinolite e/ou amianto de antofilite) eram os Unicos tipos de fibras
encontrados acima em 14 casos. Os autores concluiram que o amianto de tremolite nas amostras de
tecido pulmonar das vitimas de mesotelioma derivadas do talco e crisotila e amianto de tremolite
representa uma grande fracdo do excesso de sobrecargas de fibras nos usudrios finais de produtos de
amianto.

Em outro estudo, Roggli et al. (2002B) avaliou o tipo de exposicdo ocupacional em correlagdo com
conteudo e tipo de fibras de amianto em 1445 dos casos de mesotelioma com uma histéria de
exposicdo conhecida. Destes, 268 casos tiveram analise de sobrecarga pulmonar. Anadlises de fibra
foram realizadas sobre amostras de tecidos pulmonar em parafina ou formalina pulmonar, usando as
técnicas descritas em Roggli et al. (1992). Os autores afirmaram que as amostras geralmente incluiam
parénquima pulmonar as sec¢les transversais contra a pleura visceral, com cada amostra tipicamente
pesando 0,25 a 0,35 gm (peso Umido) e tdo pouco quanto 0,1 gm ou inferior ao tecido molhado. O
tecido pulmonar foi processado por digestdo utilizando hipoclorito de sédio técnica. Os corpos de
amianto foram determinados por microscopia e analise de fibras por microscopia eletrénica de
varredura (MEV) com a morfologia da fibra, como determinado por MEV e composi¢do elementar de
composigao.
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Avaliado por energia dispersiva de andlise de raios x (EDXA). Os casos foram classificados em 23
categorias de exposicao, incluindo profissionais, bem como as exposicdes ndo ocupacionais embora
houve uma sobreposicdo substancial de tipos de exposi¢do. Os autores relataram que todos menos 1 das
categorias ocupacionais analisadas apresentaram niveis acima do histérico de anfibdlio comerciais e que
anfibdlio comerciais sdo responsdveis pela maioria dos casos de mesotelioma observados nos Estados
Unidos.

Carel et al. (2006), um estudo conduzido pela Agéncia Internacional de Pesquisa de Cancer (IARC),
analisou o risco de cancer pulmonar apds a exposicao ocupacional ao amianto e fibras vitreas em um
estudo de caso-controle multicéntrico na Europa. Duas regides foram estudadas nesse programa, seis
paises da Europa Central e Oriental e REINO UNIDO, durante o periodo de 1998-2002 . Informacgdes
abrangentes vocacionais e sdcio-demograficas foram recolhidas a partir de 2205 casos masculinos de
cancer pulmonar recentemente diagnosticados e 2305 controles relacionados aos controles. O ajuste foi
feito nas relacdes de diferenca (OR), para levar em consideracdo outras exposicdes ocupacionais
relevantes e tabagismo. O OR para a exposi¢do de amianto foi de 0,92 (95% do intervalo de confianga
(IC) 0.73-1.15 ) na Europa Central e Oriental e 1,85 (95 %IC 1.07-3.21 ) no Reino Unido. Os ORs
semelhantes foram achados por exposi¢cao ao amianto de anfibélio. O OR para a exposicao MMVF foi de
1,23 (IC95 %: 0,88 - 1,71 ) com nenhuma evidéncia de heterogeneidade pelo pais. A industria do leste e
centro europeu de amianto foi dependente da Russia para fornecer amianto durante os 30 a 50 anos
anteriores, quando a exposicao teria sido importante para determinar este resultado. A Russia, naquela
época e agora, usa amianto de crisotila comercialmente. Como ndo é diretamente discutido nessa
publicacdo, as diferencas nas ORs sdo facilmente compreendidas pelo fato de o Reino Unido ser o maior
importador e utilizador de anfibdlio per capita no mundo. A producdo de amianto comercial (ndo
militar) na Unido Soviética era apenas de crisotila (Kashansky et al. 2001). Os estudos de Carel et al.
(2006) demonstraram claramente que quando a crisotila é utilizada isoladamente, como foi utilizada no
leste e centro Europeu, ndo hd nenhum excesso mensuravel de risco de cancer pulmonar.

A Africa do Sul, como a Austrélia, representam uma situacdo muito especial na histéria do uso de
amianto. Ambos os paises foram historicamente as principais fontes de anfibdlio (crocidolite e amosita
na Africa do Sul), e tém usado essas variedades de amianto localmente com crisotila, que também foi
explorado tanto na Africa do Sul quanto na Australia. Em ambos os paises, o nimero de casos de
mesotelioma foi muito maior que em qualquer outro lugar do mundo. White et al. (2008) indicaram que
23% dos casos na Africa do Sul foram encontrados em pessoas que nunca trabalharam em minerag3o.
Esses casos, no entanto, foram associados a viver em bairros perto de instalaces de mineracdo de
anfibdlio, predominantemente em uma area com minas de crocidolite, assim associado a exposi¢ao
ambiental.  Os autores concluiram que: "N&o existem casos [de mesotelioma] que foram associados
com a crisotila sul-africana. Assim, na grande maioria dos casos de mesotelioma, a exposicdo ambiental
ao amianto ocorreu em Northern Cape Province, nas proximidades das minas, fabricas e lixGes onde a
crocidolite foi processada. A crocidolite aparece mais com mesoteliomagénica do que com amosita e a
crisotila ndo implicou na doenca. Isso é verdade para individuos expostos tanto ocupacionalmente
guanto ambientalmente".

Pagina 42 de 66



Critical Reviews Informa
in TOXiCOIogy http://informahealthcare.com/txc

ISSN: 1040-8444 (print), 1547-6898 (electronic) healthcare
Crit Rev Toxicol, 2013; 43(2): 154-183
12013 Informa Healthcare USA, Inc. DOI: 10.3109/10408444.2012.756454

4 Relagdo de Diferenga (OU) : A relagdo de diferenga é uma medida relativa de risco, contando-nos quanto mais
provavel é que alguém que é exposto ao fator sob estudo desenvolvera o resultado em comparagdao com alguém
que ndo é exposto; um OR de 1 ou indica menos ou nenhum efeito. Ainda que o OR seja maior que 1, se o limite
mais baixo de 95 % do intervalo de confianga (Cl) € 1 ou menos entdo o OR nado é diferente estatisticamente de 1.

A associacdo de anfibdlio fibroso com doenca pulmonar foi avaliada por Schneider et al. (2010) que
relatou sobre a medicdo do teor de fibras de amianto dos pulm&es como ela foi associada a fibrose
intersticial difusa (DPF). A sobrecarga de fibra de amianto foi determinada em pacientes com fibrose
intersticial difusa que tinham um histdrico de exposicdo ao amianto, no qual suas bidpsias ndo
cumprirem os critérios estabelecidos para o amianto. Isso foi comparado ao peso da fibra nos casos de
amianto confirmados. A analise do peso da fibra foi realizada utilizando SEM e EDXA do parénquima
pulmonar de 86 pacientes com DPF e 163 pacientes com amiantose. A correlacdo do numero de fibras de
amianto encontrado em um grau quantitativo de fibrose foi relatado. Schneider et al., (2010) relatou
gue a quantidade de fibrose dos casos de amianto se correlacionou melhor com a série de anfibdlio
comercial ndo revestidos.

8.3 Comentdrios sobre a epidemiologia da crisotila

Como analisado acima, a grande maioria das exposi¢des no passado mesmo quando caracterizada como
crisotila pura iria ser mais precisamente descrita como exposicao a crisotila predominante. Pierce et al.
(2008) analisou os dados de resposta de exposicdo cumulativa relatados pelas as coortes de crisotila
predominantes expostas na literatura para identificar um nivel real de exposi¢cdo de "ndo efeito" para
cancer pulmonar relacionado a crisotila e mesotelioma. Com mais de 350 estudos publicados, 14
satisfizeram os critérios de inclusdo, em que os riscos de cancer pulmonar foram estratificados por
exposicdo a crisotila cumulativa e 4 estudos foram encontrados por mesotelioma. Os autores
relataram que "A preponderancia dos cumulativos de niveis de exposicdo do cancer pulmonar "sem-
efeito"”, niveis de exposicdo para o cancer pulmonar e mesotelioma entra em uma gama de
aproximadamente 25-1000 fibras por centimetros clbicos por ano (f/cc-yr) e 15-500 f/cc-yr,
respectivamente, e a maioria dos estudos ndo reportaram nenhum risco de aumento em maior
estimativa de exposi¢cdo." Os autores estabelecem assim que um nimero de fontes de incerteza atingiu
niveis sem efeito.  Estas incertezas incluidas nas estimativas cumulativas de exposi¢do, conversdo de
guantidade de pé nos dados sobre fibras, e uso de taxa nacional de mortalidade ajustada por idade. Os
autores explicaram também que houve inUmeros vieses potenciais nos dados, como, por exemplo,
fumar era raramente controlado e a exposicdo a anfibdlio de fato ocorrem na maioria dos estudos, que
influenciaria muito nos niveis relatados sobre os baixos valores dos niveis de exposicao "sem-efeito".

Paustenbach et al. (2004) comentou sobre os riscos de saude ocupacional e ambiental potencial para a
salde associada a presenca de amianto de crisotila em lonas e pastilhas de freio. Esta revisdo, que
abrange estudos e observacdes publicadas ao longo de varias décadas, mostrou que, de uma forma
geral, as exposi¢cdes foram minimas e ndo mostrou nenhum risco comprovavel de quando a crisotila foi
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utilizada em lonas e pastilhas de freio. Os autores relataram que apenas os trabalhadores de materiais
de friccao do Reino Unido foram expostos a crocidolite, tornando as lonas de freio do motor de ferrovia
mostraram ter um risco relativamente maior de mesotelioma. Além disso, os autores relataram em 20
estudos publicados avaliando a exposicdo ao amianto ou efeitos colaterais relacionados ao amianto dos
efeitos causados a saude de trabalhadores de fabricacdo de produtos de friccdo. Os autores
constataram que esses estudos indicaram que os trabalhadores de fabricacdo de produtos de friccdo
tinham sido historicamente expostos a concentragdes de fibras de crisotila talvez 10 a 50 vezes maiores
do que aqueles que trabalhavam com os freios mecanicos, assim, o risco de amiantose, mesotelioma e
cancer pulmonar, ndo era aparente, exceto para os trabalhadores de fabricacdo de produtos de friccdo
gue tinham algum grau de exposicao a anfibdlios fibrosos durante suas carreiras.

Kanarek (2011) apresentou um comentdrio sobre amiantos e mesotelioma associada incluindo séries de
casos, caso-controle e coorte de epidemiologia, na qual ele afirma que a crisotila é a "exposicdo exclusiva
ou em grande maioria de fibra". No entanto, a apresentacdo de cada caso apresenta poucos dados
como suporte para essa opinido.  Na discussao, ele afirma que "esta andlise procurou a pesquisa de
epidemiologia em literatura mundial sobre mesotelioma para catalogar as séries de casos, estudos da
coorte e caso-controle em que a exposicao ao amianto parecia ser em grande parte ao tipo crisotila." No
entanto, se os estudos individuais sdo examinados atentamente, parecem nao ser exclusivamente da
exposicao crisotila. Como um exemplo, um dos estudos citados no suporte é feito por Aguilar-Madrid
et al. al. Aguilar-Madrid et al. (2010) relatou um estudo no qual realizaram um estudo de caso-controle
de mesotelioma pleural maligno em 472 trabalhadores segurados pelo Instituto Mexicano de Seguranca
Social, todo o vale de residentes no México, com 119 casos e 353 controles. Infelizmente, ndo houve
medida de exposicdo no estudo em nenhum ambiente de trabalho no qual o amianto foi utilizado. Os
autores "estimaram" a exposicdo em quatro categorias com base em comparagdo com outros estudos.
Como resultado, ndo existia nenhum conhecimento disponivel sobre o quais as fibras tinham sido
utilizadas nos ambientes de trabalho. No entanto, para trabalhadores que trabalham com amianto, o uso
de tipos de anfibdlio (especialmente crocidolite, ou de misturas contendo anfibélios) foi amplamente
difundida no México até os anos 90, em especial na fabricacdo de tubos de cimento fibro. Como é de
conhecimento geral que o diagnéstico clinico de mesotelioma pode levar uns 40-45 anos apds o inicio da
exposicao, os casos de mesotelioma que sdo diagnosticados em 2010 podem muito bem se relacionar as
condigcBes de exposi¢do prevalecente na década de 1970. Por esta razao, é quase certo que novos casos
serdo diagnosticados em um futuro préximo. Pelo fato de ndo haver medida das fibras que foram
utilizadas e suas concentragdes, neste estudo, é impossivel distinguir efeitos de crisotila versus os de
anfibdlio fibroso. Além disso, a recente confirmac¢do de casos de mesotelioma apds exposicao a
erionite ocorre naturalmente, afloramentos rochosos ao longo de uma érea da regido central do México,
vai produzir dificuldades na atribuicdo de casos ocupacionais (llgren et al., 2008a e 2008b; Kliment et al.,
2009). Em outro exemplo, Mancuso et al. (1983, 1988) é citado afirmando que a exposi¢cdo dos
trabalhadores da ferrovia foi exclusivamente a crisotila. No entanto, como explicado por Gibbs e Pooley
(2008), as analises subseqiientes de tecido tém demonstrado a presenca de amosita e crocidolite nos
pulmdes dos trabalhadores ferroviarios.
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Da mesma maneira, Smith e Wright (1996) também postularam que o amianto de crisotila é a principal
causa de mesotelioma pleural. Nos estudos citados, os autores afirmam que a exposi¢ao foi mais
predominante a crisotila sem fornecer dados especificos tais como a quantia de anfibdlio que estavam
presentes. Como discutido acima, os estudos de inalagdao mais recentes de toxicologia demonstram que
mesmo curtas exposicoes de 5 dias aos anfibdlios podem resultar em uma resposta patoldgica
significativa no pulmao e na pleura.

Yarborough (2006) comentou que todos os estudos epidemiolégicos disponiveis para determinar se a
crisotila foi a causa da mesotelioma. Esta andlise foi motivada pelo debate de longa duracdo sobre a
contribuicdo potencial da crisotila para o risco de mesotelioma. Yarborough realizou uma extensa
anadlise dos estudos epidemiolégicos da coorte para avaliar o grau de evidéncias relacionadas as fibras
livres de crisotila, com especial atencdo para o confundimento por outros tipos de fibras, concentracées
de exposicao do trabalho, e a coeréncia das conclusdes. Um total de 71 das coortes de amianto expostos
as fibras de amianto livres foram analisadas. Os autores concluiram que os dados "ndo ddo suporte a
hipdtese de que a crisotila, ndo contaminada por substancias anfibdlios, causa mesotelioma."

9 Uso e exposicoes n o passado e hoje.

Historicamente, os dois grupos de minerais, crisotila de amianto e anfibdlio fibroso, foram muitas vezes
utilizados como sinGnimos em aplica¢des industriais. Em algumas situacGes uma era preferencial para o
outro em termos de processo. Muitas vezes o custo e a disponibilidade foram os fatores primordiais
para determinar qual mineral foi utilizado. Além disso, as associa¢des industriais foram muitas vezes
decisivas para determinar qual fibra foi utilizada. Como um exemplo, no Reino Unido muitas das
operacdes de mineragdo na Africa do Sul foram compradas pela ou associadas com uma empresa do
Reino Unido, e assim, o REINO UNIDO se tornou o maior importador de anfibdlio fibroso do mundo.

Os niveis de pd nao foram bem controlados nas minas, e alguns pedidos para que os minerais fossem
utilizados, como abrir pulverizacdo, também resultou em concentragdes muito altas de exposi¢do (Gibbs,
1994; Esmen & Corn, 1998).

Uma revisdo dos estudos epidemioldgicos descreveram como a apenas a crisotila mostra que a
implementac¢do de controles no trabalho reduzem a concentragdo de exposicao a estas aplicagdes em
niveis mais baixos. Por exemplo: Silvestri et al. (2001) resumiu informagdes sobre a pratica de trabalho,
a concentracdo de fibra e efeitos relacionados a saude dos trabalhadores da mina de Balangero, que
relataram que até 1989 com os controles, as concentracdes de exposicdo foram de 0,19 fibras/ml na
mina; 0,54 fibras/ml na area de trituracdo; 0,93 fibras/ml na area de selecdo de fibra e 0,78 fibras/ml na
area de ensaque.

Quanto aos mineiros e usineiros de Quebec, Liddell et al. (1998) afirmou que "Por outro lado, as
condi¢cbes modernas de po estdo bem abaixo da média até mesmo na categoria 1 de pd e portanto ndo
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pode ser considerdvel que haja o risco de cancer pulmonar, decorrente dessa exposicdo se tornou

infimo".

Hoje a situacdo é bem diferente. S6 é utilizada a crisotila comercial. No passado, algumas minas de
crisotila tinha veias de tremolite passando pelo corpo dos minérios, que foram escavados com a crisotila.
Hoje, as veias de tremolite quando presentes, sdo facilmente diferenciados da crisotila porque sao de
uma cor diferente e podem ser identificadas e evitadas nessas poucas minas que tém tais veias (
Williams-Jones et al., 2001).

A mina de crisotila Cana Brava no Brasil rotineiramente analisa a crisotila para avaliar a presenca de
anfibdlios. Os relatérios do Instituto de Medicina de Edimburgo (Karbownik & Clark, 1997. 2005. 2006.
2007. 2008. 2009. 2012) Também em um laboratdrio no Brasil (Zamataro & Carlos Maria 2012)
demonstraram que nao existe nenhum anfibdlio fibroso detectavel na crisotila.

A crisotila da Calidria (New ldria, Califérnia) a mina de crisotila também foi avaliada a fim de detectar a
presenca de anfibdlios fibrosos (Pooley, 2003; Coleman, 1996). ligren (2004) resume estes resultados
afirmando que "s6 muito raramente anfibdlio ndo-asbestiformes e "ndo-fridveis" (fragmento de
clivagem) sdo encontrados no corpo de serpentina em New Idria exceto longe da zona de minério."

Dois relatorios (Tossavainen et al.,, 1996 e Kashansky et al., 2001) ndo encontraram tremolite em
amostras de ar da mina Uralasbest em Asbest, Russia, que é a maior mina atualmente em producao.
Tossavainen et al. (2000) relatou sobre as concentragdes de fibras minerais pulmonares em 24 mineiros,
usineiros e fabricantes de crisotila em trabalhadores da mina de Uralasbest. Os autores relataram que,
embora "a determinagdo e a gama de de concentragdes de crisotila pulmonar foram sobre o mesmo,
como relatado anteriormente na mineragdo e usinagem da industria canadense. Nas amostras russas, a
concentragdao média de fibras tremolite foram menores, ao menos em uma ordem de grandeza." Os
autores também relataram que as fibras que ndo eram de amosita ou crocidolite ndo foram detectadas
em nenhuma amostra de tecido com organismos ferruginosos que sdo relativamente raros ( < 1% de
fibras contadas).

Finley et al. (2012) relatou sobre a avaliagdo das exposi¢cdes de amianto tremolite associadas com o uso
de produtos comerciais contendo crisotila. Os autores conservadoramente estimaram as exposi¢cdes
cumulativas de amianto tremolite cumulativos como: Carreira auto mecanica: 0,0279 F/cc-ano; nio-
ocupacional uso de compostos comuns: 0,0006 F/cc ano; uso ndo-ocupacional de vermiculita- contendo
produtos de jardinagem: 0,0337 F/cc-ano; remoc¢do do home-owner do isolamento de Zonolite: 0,0002
f/cc-ano. Eles também relataram que esses riscos sdo muito inferiores ao nivel mais baixo de efeito
adverso observado para isso eles determinaram a tremolite.

No passado, mesmo quando nenhum esforgo era feito para evitar a mineracdo nas veias de tremolite, a
porcentagem de tremolite foi muito pequena e as medicdes em um estudo revelou que nunca se
elevariam para mais de 0,24 % encontrada em 1 das 8 amostras analisadas de crisotila, enquanto as
outras 7 amostras ndo continha nenhuma tremolite (limite de detec¢do de 0,002 - <0,0002 % por
microscopia de varredura (MEV de elétrons), a parte mais sensivel dos métodos analiticos utilizados) (
Addison e Davies, 1990).

Pagina 46 de 66



Critical Reviews Informa
in TOXiCOIogy http://informahealthcare.com/txc

ISSN: 1040-8444 (print), 1547-6898 (electronic) healthcare
Crit Rev Toxicol, 2013; 43(2): 154-183
12013 Informa Healthcare USA, Inc. DOI: 10.3109/10408444.2012.756454

Tais niveis de amianto de tremolite seria importante se a exposicdo a crisotila fosse em concentragées
muito elevadas e inclui-se um numero significativo de fibras mais longas que persistiram ao longo de
muitos anos. Na pratica real no passado, mesmo quando as exposi¢cGes de crisotila foram muito
elevadas nas minas e usinas de crisotila, muito do amianto de tremolite tem curta duragdo e baixa
relacdo de aspecto; com os efeitos da exposicdo ao amianto de tremolite apenas relatadas apds
exposicoes de longo prazo em concentragdes muito elevadas (MCDONALD et al. 1997).

Os estudos relataram que a crisotila quando minerada no passado sem a diferenciacdo de possivel
exposicdo ao amianto de tremolite, ndo ird produzir os mesoteliomas em pessoas expostas as
concentragoes de exposicao regulada recentemente ou atuais em niveis ambientais (Churg 1988). Com
a sensibilizacdo da drea que lida com a tremolite, medidas especificas foram introduzida para evitar
quaisquer veias de tremolite nessas poucas minas em que elas ocorrem.

Além disso, nas minas de hoje, o uso da tecnologia de controle de pulverizacdo de dgua tem limitado
muito os teores de pd a que os trabalhadores sdo expostos durante a mineragdo e sistemas de circuito
fechado, reduzindo consideravelmente os niveis de p6 durante a moagem (Bragg, 2001) e (uso seguro do
amianto de crisotila: Um Manual de Medidas Preventivas e Controle. 1993 & Nocdes bdsicas do
Controle de P6 de Amianto de Crisotila. 2008. 42 Edi¢do, Publicado pelo Instituto de Crisotila, Montreal,
QC, Canada (jmarcleblond@2011ica.com ).

Hoje, a grande maioria da crisotila é utilizada em produtos com altas densidade de cimento (Virta, 2006).
Nesses produtos, a crisotila estd integralmente vinculada nas particulas de cimento e matriz com pouca
ou nenhuma oportunidade de liberacdo de fibras individuais. A industria também institucionou
treinamentos e programas educacionais extensivos sobre como limitar os niveis de pds para garantir a
protecdo pessoal ndo apenas nos setores de mineracdo, mas também na utilizacdo (instalacdo,
manutencdo, reparacao e elimina¢do) na construgao

comercial.

10 Discussao

Enguanto o uso seguro do amianto demanda que as exposi¢cdes sejam controladas, a extensa obra que
serve de base claramente diferencia a resposta da dose de crisotila comparada com o amianto anfibdlio
e demonstra que a utilizagao controlada de crisotila ndo estd associada a um risco significativo, mesmo a
exposicdo curta de amianto anfibdlio pode produzir cancer.

Os estudos de Dement et al. (1982) e Yano et al. (2001) que tém sido interpretados como estudos de
amianto de crisotila sdo, apds uma analise cuidadosa e compreensdo das condi¢ées e dos dados
apresentados, ndo representativos somente da exposicdo a crisotila, mas sim de inUmeros outros
elementos como descrito acima que ndo foram plenamente levados em consideragao.

A importancia das fontes de ponto de anfibdlio, quer industriais ou ambientais, a incidéncia de
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mesotelioma foi documentada em uma série de estudos. Os estudos de Musti et al. (2009) e Barbieri et
al. (2102) mostram a relagdo de risco com o aumento da mesotelioma nos individuos sem exposi¢ao
ocupacional ou doméstica de quem morava perto da fabrica urbana de amianto que tinha documentado
uso de anfibdlio fibroso durante 50 anos. Kurumatani e Kumagai (2008) investigaram a magnitude do
risco entre os residentes que viveram perto de uma antiga fabrica grande de tubos de cimento de
amianto que usavam crocidolite e crisotila. Os autores relataram que os residentes que viviam dentro de
um raio de 300-m da fabrica, tinha um RCM a mesotelioma de 13,9 (5.6 -28.7 ) para homens e 41,1
(15.2-90.1) para mulheres. Case e Abraham (2009) examinaram o risco de mesotelioma em dois
condados norte-americanos, Jefferson Parish, Louisiana e El Dorado County, Califérnia. Jefferson Parish,
Louisiana, foi escolhida como protétipo do legado de exposicdes sobre a base de evidéncias histéricas da
utilizacdo de crocidolite em fabricas de amianto com a conhecida mesoteliomas no efetivo, conhecidos
como estaleiros navais com a utilizacdo de amosita na mesma darea, e a presenga da crocidolite em mais
de 1400 propriedades. El Dorado, California, foi escolhida devido a presenca de ocorréncia natural de
exposicoes a anfibdlios. Os autores relataram que o legado da area de exposicdo de utiliza¢do industrial
foi elevado na incidéncia de mesotelioma e mortalidade devido em Jefferson Parish como resultado de
exposicdo a crocidolite e amosita, enquanto um claro aumento na incidéncia ou mortalidade nao foi
observado na area que ocorre naturalmente o amianto do condado El Dorado. Pan et al. (2005)
analisou a incidéncia de mesotelioma nas pessoas que vivem préximas a depdsitos ultramdficos de
rochas que sdo a principal fonte de amianto. Os autores relataram que algumas profissdes, como
operario de estaleiro, operador de caldeira, isolador, encanador, instalador de tubos e equipamentos de
vapor e industriais, como o transporte maritimo, construcao, e a Marinha tiveram exposi¢do ocupacional
elevada ao amianto e foram fortemente associadas com um risco alto de mesotelioma maligno. Eles
também relataram que a proximidade residencial a depdsitos ultra-maficos de rocha apresenta uma
associagao da dose de resposta independente com o risco de mesotelioma.

A produgdo mundial de amianto em 1960 foi em torno de 2 milhdes de toneladas, e permaneceu em 2
milhdes de toneladas em 2010 (Virta, 2006 & 2011). No entanto, enquanto no inicio dos anos 60, a
producgdo incluiu todos os tipos principais (crisotila, Crocidolite e amosita), devido a sua toxicidade,
fornecedor reconhecido nos Estados Unidos ndo importa a amosita desde 1985 e nao importa a
crocidolite, aproximadamente, desde 1995 (Virta, 2006). A mineracdo de crocidolite e amosita na Africa
do Sul terminou entre 1997 e 1992, respectivamente, e a minera¢do de crocidolite na Australia e na
Bolivia terminou entre 1983 e 1968 (Virta, 2006). llgren et al. (2012) relatou sobre as fabricas que
contém amianto de crocidolite ainda é usado na Bolivia. Os autores relataram que ndo houve aumento
aa incidéncia de mesotelioma nas populagGes associadas. llgren et al., atribuiu isso as caracteristicas
especificas do crocidolite boliviano, que tem uma distribuicdo de fibra de maior largura comparado aos
outros amiantos de crocidolite com consideravelmente menos fibras Stanton (mais de 8 mm e mais finos
qgue 0,25 mm) (Stanton et al., 1981; van Orden et al., 2012).

Infelizmente, por causa da procrastinacdo por parte de alguns governos na aplicagdo de um regulamento
para os anfibdlios (por exemplo, Franca, Décret n°94-645 du 26 juillet 1994), os estoques remanescentes
de anfibdlios foram autorizados a utilizar em algumas fabricas até meados da década de 90. Além disso,
devido ao grande uso nos ultimos anos de anfibdlios em alguns paises e sua insolubilidade relativa, um
nivel significativo de anfibdlio fibroso permanece (no ambiente, edificagGes e dispositivos). Com a
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caracteristica de longa laténcia associada com o aparecimento de cancros relacionados com o amianto,
principalmente com a mesotelioma, uma elevada incidéncia deste cancro da pleura pode ser esperado
por esses paises por duas ou trés décadas, devido ao uso prolongado de anfibdlios. Como pode ser
observado, tanto nos estudos de toxicologia por inalacdes recentes e nos estudos de epidemiologia,
mesmo com uma exposi¢ao curta aos anfibdlios pode resultar em cancer pulmonar e mesotelioma.

O potencial cancerigeno de anfibdlio fibroso foi estabelecido tanto epidemiologicamente quanto
Toxicologicamente, levando a extinguir seu uso no comércio. Em 1989, um grupo de peritos
internacionais convocados pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) em Oxford (Reino Unido) tinha
recomendado que estas variedades de amianto devessem ser proibidas imediatamente, e que a
utilizacdo de crisotila deve ser controlada e regulada a um limite permitido de exposi¢do de 1 fibra/cm 3
no local de trabalho. O limite permissivel de exposicdo no local de trabalho (PEL) ja foi diminuida em
alguns paises para 0,1 /cm de fibra 3 (ex.: ACGIH TLV 0,1 f/cm 3 ; Unido LEO 0,1 f/cm 3 (Pohanish, R. P.,
2008).

Hoje, a preocupacdo pratica restante é se a crisotila pode ser produzida e utilizada de forma segura, e se
de fato o presente regulamento desenvolve uma garantia razodvel de que os trabalhadores sejam
devidamente protegidos. Com base na ciéncia atual analisada acima, na auséncia de anfibdlio fibrosos, o
uso da crisotila aos limites de exposicdo permitido atualmente em Québec no local de trabalho nao foi
associado a um aumento estatisticamente detectavel de risco como observado epidemiologicamente.
Estes estudos ja publicados, podemos perceber que a crisotila pode ser utilizada com seguranca na
fabricacdo de cimento em aplicacdes de alta densidade. A Organizagdo Internacional do Trabalho (OIT)
publicou um Cédigo de Praticas intitulado “A seguranga na utilizagdo do amianto” (OIT, 1984), que
aborda todas as questdes pertinentes relativas a utilizagdo moderna e responsdvel do amianto.

Erosdo de superficies de depdsitos por milénios significa que a crisotila € um elemento omnipresente de
massa de particulas em suspensdo no ar.  As estimativas da OMS (1986) quanto ao histérico de
exposicao da crisotila, entre 0,01 e 0,001 fibra por mililitro de ar. O risco para a saude com a exposicao
a crisotila neste nivel de justificativa baseada nos estudos de toxicologia e epidemiologia certamente nao
é significativo. Exposicao Industrial e outras exposicdes em niveis elevados foi classificado como
aceitavel pela Comissdo Real de Ontdrio sobre o amianto (ORCA), ndo significativo pela OMS, e " ...ndo se
justifica controle adicional" pela Sociedade Real de Londres (Reino Unido).

Na drea de salde ocupacional, e especificamente no que diz respeito ao uso do amianto de crisotila,
agéncias regulatérias de todos os paises tém a responsabilidade de definir os limites de exposi¢do no
local de trabalho que ird reduzir o risco de exposicdo dos trabalhadores para o nivel mais baixo possivel.
Que este exercicio tenha como base a

a avaliac¢do cientifica mais recente disponivel, parece ébvio.
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11 Conclusao

Este estudo fornece uma base importante para fundamentar tanto sineticamente quanto
patologicamente as diferencas entre amianto de crisotila e anfibdlio fibroso. A Crisotila que é
rapidamente atacada pelo ambiente macrdéfago , alastra-se no pulmdo por meio de fibras curtas e
particulas, enquanto os amiantos anfibdlios persistem em criar uma resposta a estrutura fibrosa desse
mineral.

A Crisotila é mineralogicamente diferente dos anfibdlios com uma estrutura quimica muito diferente. As
folhas enroladas ou folhas concéntricas que formam a maioria a fibra da crisotila leva a uma habilidade
do sistema macréfago pulmonar de decompor as fibras de crisotila uma vez inalado como visto nos
estudos de bio persisténcia de crisotila comercial. Este efeito é justificado tanto mineralogicamente
como em estudos in vitro.

Os estudos de toxicidade por inalacdo de curto prazo de crisotila que foram realizados em condic¢des
nao-pulmonar de sobrecarga monstrando que as (> 20 um) fibras longas sdo rapidamente eliminadas do
pulmado, ndo sdo translocadas para a cavidade pleural e ndo iniciam qualquer cardter fibrogénico. Isto
estd em contraste com os amiantos de anfibédlio de fibras longas que persistem ao longo da vida do rato,
sdo rapidamente (em 7 dias) translocadas para a cavidade pleural e resultam em fibrose intersticial e
inflamacao pleural.  Apds a inalagdo subcrénica por inalacdo, a exposicdo média de 76 fibras L>20
m/cm; (3413 total fibras/cm3) ndo resultou em nenhuma fibrose em nenhum momento e nenhuma
diferenca nos controles de resposta BrdU ou bioquimica nem nos parametros celulares. As fibras longas
de crisotila foram observadas se dissolvendo em pequenas particulas e em fibras menores.

As avaliagGes quantitativas sobre os estudos epidemioldgicos de fibras minerais  determinaram a
poténcia da crisotila e dos amiantos anfibdlios a fim de causar cancer pulmonar e mesotelioma em
relacdo ao tipo de fibra e também apresentaram as diferencas entre esses dois minerais. As
andlises mais recentes concluiram também que sdo as fibras mais longas e finas que possuem maior
poténcia como foi relatado nos estudos de toxicologia por inalagdo animal. Os estudos de epidemiologia
de crisotila foram analisados e os efeitos avaliados com base no uso frequente de amianto de anfibdlios.

Como acontece com algumas outras particulas respirdveis de seres humanos, ou foram fortemente
expostas durante o trabalho, existe evidéncia de que a exposicdo intensa e prolongada a crisotila pode
ter causado cancer pulmonar. Os estudos sobre a utilizacdo da crisotila sozinha em produtos com alta
densidade de cimento, bem como outras aplicacbes e a implementacdo de controles na mineragdo e
industria fornece um base para estabelecer seu uso de forma segura.

Como ocorre com outras particulas respiraveis ha evidéncias de que uma exposicdo intensa e
prolongada a crisotila pode causar cancer pulmonar. A importancia das avaliagbes atuais e outras
similares mostram que os estudos de baixas exposicdes a crisotila ndo apresentam risco detectavel a
saude. J4 que a dose total com o tempo determina a probabilidade de ocorréncia da doenca e
progressdo, elas também sugerem que o risco de um resultado adverso pode ser baixo mesmo com
exposicdes elevadas vivenciaram uma curta duragao de tempo.
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Table Al: Chronic inhalation studies with chrysotile.

healthcare

Tipo de fibra exposi¢ao Fibra Fibra Fibra equivalente Tipo Numero % Numero Referéncias
Time Concentragao Peso de & Pulmonar Pulmonar de
h/d, f/cm3 Concentragao concentragﬁo/cm3 Nume Tumores Tumores mesotelio
d/wk, TEM ro mas
total de mg/m3 total
meses de
Crisotila 6,,5, 14 Nd 86 mg/m3 8.600.000 NS, 10 24 1 A grossa et al.,
Canada (niquel, 42-106 mg/m’ 41 1967
cobalto, cromo e loano
chumbo 67-146 mg/m3
contaminagao) 2do ano
Crisotila UICC 7,,5, 24 Nd 9,7 mg/m3 970.000 W, 10 48 1 Wagner et al., 1974
Canada 21
Crisotila UICC 7,.5,24 Nd 14,7 mg/m’ 1.470.000 W, 11 65 0 Wagner et al., 1974
Rhodesian 17
Crisotila 5,,5, 24 1.7 x 10° SEM 15 mg/m3 1.500.000 w, 9 20 0 Le Bouffant et al.,
Canada 714-7D 9978 > 5um 5.2 mg/m3 Resp 45 1987
(forros de fricgdo)
SFA chrysotile 7,,5, 24 430 >5um PCOM 10,8 mg/m3 1.080.000 W, 8 36 1 Wagner et al., 1980
669 particulas 22
PCOM
Grau 7 Crisotila 7,,5,24 | 1020 >5mm PCOM 10,8 mg/m3 1.080.000 w, 3 13 0 Wagner et al., 1980
745 24
particulas
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Informa

healthcare

UICC crisotila 7,,5,24 | 3750 >5mm PCOM 10,8 mg/m3 1.080.000 W, 5 22 Wagner et al., 1980
338 particulas 23
PCOM
Crisotila 5,,5,12 241 por SEM 6 mg/m3 600.000 W, 0 0 Mubhle et al., 1987
Calidria 131>5 mm relatado 50
como “espesso”
Crisotila longa 7,,5 12 1170 > 5mm PCOM 10 mg/m3 1.000.000 w, 20 50 Davis et al., 1988
33> 20 um PCOM
12 % > 5um SEM 0.5 % >20um 40
SEM
Crisotila curta 7,,5,12 5510 > 5mm 10 mg/m3 1.000.000 w, 7 17 Davis et al., 1988
PCOM
670 > 20 um 0.2% > 20um 40
PCOM SEM
Crisotila UICCA 7,,5,12 | 2560 >5mm PCOM 10 mg/m3 1.000.000 Incluido para nimeros comparativos de fibra sem Davis et al., 1988
exposi¢do animal
Crisotila NIEHS 6,,5, 24 1.02 x 10° SEM 10 mg/m3 1.000.000 F, 13 18 Mast et at, 1995
1.06 x 10* >5um 69 Hesterberg et al.
1993
Crisotila 7,,5, 12 1950 > 5mm PCOM 10 mg/m3 1.000.000 W, 15 38 Davis et al. 1978
360 >20um PCOM 40
Crisotila 7,,5 12 390 >5um PCOM 2 mg/m3 200.000 W, 8 19 Davis et al. 1978
72 >20um PCOM 42

Comunicados do autor "com 2 mg/m 3 computagdo em nuvem a retencdo de percentual de crisotila é quase o dobro de 10 mg/m3 nuvem."

Pagina 65 de 66




Critical Reviews Informa
in IIQXiCOIogy http://informahealthcare.com/txc

ISSN: 1040-8444 (print), 1547-6898 (el healthcare
Crit Rev Toxicol, 2013; 43(2): 154—

12013 Informa Healthcare USA, Inc. DOI: 10.3109/10408444.2012.756454

Crisotila Calidria 7,,5 12 Nd 7,78 mg/m3 778.000 F, 2 4 0 ligren & Chatfield
51 1997, 1998;
Pinkerton et al.
1983
Chrysotile Jeffrey 7,,5 12 Nd 11,36 mg/m3 1.136.000 F, 11 22 0 ligren & Chatfield
49 1997, 1998;
Pinkerton et al.
1983
Crisotila UICC/B 7,,5,12 Nd 10,99 mg/m® 1.099.000 F, 13 24 0 ligren & Chatfield
54 1997, 1998;
Pinkerton et al.
1983

Pagina 66 de 66



