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A g-caprolactama (CAP) ¢ um mondmero precursor de polimeros denominados nylon 6. Esses polimeros
destinam-se a producao de tapetes, vestuario e materiais plasticos tais como equipamentos, sistemas e
componentes automotivos, conectores, além de embalagens plasticas. Residuos de CAP podem migrar
de embalagens plasticas de nylon 6 para os alimentos. Diante disso, foi de interesse realizar uma revisao
dos efeitos relativos a exposi¢ao a CAP e o seu impacto sobre a saude humana. Estudos epidemiologicos
indicam a possibilidade da CAP causar inflamagdes oculares ¢ cutaneas, além de irritagdes no sistema
respiratorio. Pode ocorrer ainda hipotensdo, taquicardia, palpitagdes, rinorréia, ressecamento nasal, efeitos
geniturinarios e sobre a reprodugdo como disturbios nas fungdes menstrual e ovariana, e complica¢des
no parto; além de problemas neurolégicos e hematoldgicos. Estudos com animais sdo consistentes com
tais relatos. Os estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo por via oral e intraperitoneal mostram em
sua grande maioria, resultados negativos, bem como auséncia de efeitos carcinogénicos em ratos e
camundongos e sobre o desenvolvimento e reproducio em ratos e coelhos.

Unitermos: Caprolactama/aspectos toxicologicos. Toxicodindmica. Mutagenicidade. Carcinogenicidade.
Embalagens plasticas/efeito toxico.

€ -Caprolactam (CAP) is a precursor monomer of nylon 6 polymers. Nylon 6 is used in the manufacture
of carpets, clothes and plastic materials, such as equipment, systems and automotive components,
connectors and plastic packaging. CAP residues can migrate from nylon 6 plastic packaging to foods.
Given this fact, this review was realized concerning the effects of CAP exposure and its impact on
human health. Epidemiological studies indicate that CAP could cause ocular, cutaneous and respiratory
irritations, as well as hypotension, tachycardia, palpitations, rhinorrhea, nose dryness, neurological and
blood problems, and genitourinary and reproductive effects, such as alterations in ovarian-menstrual
functions and pregnancy/birth complications. Animal studies are consistent with such reports; however,
the majority of in vitro and in vivo genotoxicity studies by oral and intraperitoneal routes show negative
results, including the absence of carcinogenicity in rats and mice and developmental and reproductive
effects in rats and rabbits.

Uniterms: Caprolactam/toxicological aspects. Toxicodynamics. Mutagenicity. Carcinogenicity. Plastic
packaging/toxic effects.

INTRODUCAO

Em 1999, a Unido Européia produziu um volume apro-
ximado de 1x10° de toneladas de CAP. Anualmente, a Asia
produz acima de 1x10° de toneladas e a América do Norte,
entre 5x10° e 1x10° de toneladas da substancia (OECD, 2001).

A e-caprolactama, azepan-2-ona (CAS 105-60-2),
comumentemente denominada caprolactama (CAP), ¢é

uma amida-ciclica. O Quadro 1 (OECD, 2001) apresenta a
formula estrutural da CAP e algumas de suas propriedades
fisico-quimicas.
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A produg@o industrial baseia-se na reagdo quimica apresen-
tada na Figura 1. A CAP ¢ utilizada pela indtstria quimica
como precursor de polimeros denominados de poliamida 6
(comercialmente, conhecidos por nylon 6). O nylon 6 ¢ um
tipo de poliamida sintetizada a partir da polimerizagao de
monomeros da CAP (Sarantopoulos, 2002). Em 2001, 73%
do nylon 6 produzido destinava-se, sob a forma de fibras, a
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QUADRO 1 - Formula estrutural e caracteristicas fisico-quimicas da caprolactama

Foérmula Estrutural

Propriedades fisico-quimicas

VU

Peso Molecular 113,16

Ponto de Fusdo 69,2°C

Ponto de Ebulicdo 270,8°C

Densidade 1,014g/cm*a 80°C
Pressdo de Vapor 0,13 Paa20°C

Coef. de partigdo 0,12 a25°C
Solubilidade em agua 4560 g/L a20°C

pH 7-8,5

Solubilidade Agua, etanol, benzeno,

cloroférmio, cicloexano

Fonte: Molecular Simulations, 1998 e OECD, 2001

fabricacdo de tapetes e vestuario, enquanto os 27% restantes,
sob a forma de resinas, eram utilizados pela industria para a
produgio de plasticos (equipamentos, sistemas e componentes
automotivos, conectores, além de embalagens plasticas). As
resinas ainda necessitam de tratamento prévio para conso-
lidagdo do produto final. Para os equipamentos, sistemas e
componentes automotivos, as resinas devem passar por um
processo denominado de injegdo. De outro modo, a resina
deve sofrer um processo de extrusio para transforma-la em
filmes ou filamentos que, agregados, dardo origem a embala-
gem plastica (Koma, 2001).

Rearranjo de

Beckman
H2S04

g-Caprolactama

FIGURA 1 — Reagdo de obtengdo da caprolactama (Molecular
Simulations, 1998)

Ensaios de migracao realizados no Instituto Nacio-
nal de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) com
amostras de embalagens de nylon 6 destinadas a acondi-
cionar mortadela, apresuntado, blanquet de peru e patés
apresentaram em 37,5% das mesmas valores de migragdo
de CAP superiores ao limite estabelecido em legislagdes
brasileira e européia pertinentes (BRASIL,1999; CE,

2002). Ambas determinam como limite maximo de migra-
¢do da CAP o valor de 15 mg/kg de alimento. Os resultados
de migragdo obtidos variaram de 52 a 198 % em relagdo
ao referido limite.

Tais resultados suscitaram questionamentos quanto a
repercussao de tais evidéncias a satide humana e estimula-
ram uma revisao bibliografica da toxicologia da CAP, com
afinalidade de se identificar os possiveis riscos de agravos
a saude, advindos de uma exposicdo a CAP.

A maior parte dos trabalhos cientificos que tratam
de aspectos toxicoldgicos associados a CAP sdo anteriores
a 1997, concentrando-se na década de 80, enquanto uma
pequena parcela foi publicada apos 1997. Isso poderia
ser atribuido a fatores presentes no final dos anos 70 e
inicio dos 80 como a expansdo da produgdo e consumo
de produtos a base de nylon 6 (inicialmente no setor téx-
til e, posteriormente, para outros segmentos) € avangos
tecnologicos e cientificos que permitiram e ampliaram
a realizagdo de estudos toxicologicos mais confidveis e
especificos. Sob o ponto de vista cientifico, a pesquisa
relacionada a toxicologia da CAP foi limitada a partir da
década de 90 pela realizagdo, em periodos anteriores, de
estudos , na sua maioria, conclusivos.

A localizagdo dos artigos foi conduzida por meio
de ferramentas de busca na rede internacional de com-
putadores. Portais de pesquisa cientifica como Science
Direct, Periddicos Capes, o sistema Toxnet de Medicina,
0 Micromedex Healthcare Series; e documentos relativos
as posi¢oes da Environmental Protection Agency (EPA) e
International Agency for Research on Cancer (IARC) com
relagdo a CAP foram utilizados. Os artigos cientificos nao
disponiveis na internet foram requisitados pelo Comut,
com auxilio do Instituto Brasileiro de Informagao em
Ciéncia e Tecnologia que coordena o Catalogo Coletivo
Nacional de Publica¢des Seriadas (CCN).
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Este trabalho de revisao da CAP aborda, principal-
mente, os aspectos toxicodindmicos da CAP em humanos e
animais experimentais decorrentes das exposi¢des por vias
cutinea, ocular e inalatdria, a genotoxicidade in vitro € in vivo,
a carcinogenicidade, bem como os efeitos sobre a reprodugao
e desenvolvimento dos animais.

Aspectos toxicodinamicos da CAP em humanos e
animais experimentais

Efeitos em humanos

A grande maioria dos estudos que tratam dos efeitos
clinicos da CAP decorre de exposigao ocupacional (Tabela I),
porém alguns foram conduzidos com voluntarios (Goldblatt
et al., 1954; Aguirre et al., 1995; Ferguson, Wheeler, 1973).
Em geral, sdo trabalhadores de industrias quimicas produtoras
da CAP ou aquelas responsaveis pela transformagao da CAP
em fibras ou resinas de nylon 6.

Efeitos toxicos decorrentes da exposicao cutanea e
ocular

Em 1954, Goldblatt ef al. aplicaram solu¢ao de 5% de
CAP em antebracos de 11 voluntarios e somente 5 apresenta-
ram sinais de irritagdo. Kelman (1986) observou efeitos como
irrita¢do, descamagao e/ou fissura cutineas em 8 trabalhadores
expostos a niveis médios de 68 mg/dm?® de CAP sob a forma
de poeira. Um trabalhador téxtil, manipulador de fibras de
nylon, e com histoérico de dermatite por contato ocupacional,
foi submetido por Aguirre et al. (1995) ao teste topico com
solugdo aquosa de CAP 5%. Observou-se eczema eritematoso
difuso em pescoco, torax e membros. Ha também relatos de
dermatite de contato e eczema, fissuras e hiperqueratose
em trabalhadores expostos segundo EUA (2008). Em sin-
tese, os estudos demonstram que a CAP pode ocasionar
dermatite, irritacdo, descamacgao e/ou fissuras na pele,
além de conjuntivite e queimaduras na cornea (Ferguson,
Wheeler, 1973). Os efeitos podem se originar do contato
direto ou da exposicdo ao vapor/poeira de CAP. Um fato
que pode servir de alerta ¢ que foram constatados conside-
raveis agravos a pele num trabalhador téxtil, manipulador
de fibras de nylon (Aguirre ef al., 1995). A principio, a
manipulagdo de fibras de nylon ndo representaria maiores
preocupacdes, porém o trabalho indicou uma situagdo
oposta.

Efeitos toxicos decorrentes da exposicao por via
inalatoria

Secura, rinorréia e produgdo de secrecao no trato
respiratorio superior foram observadas em exposi¢ao
aguda aos vapores de CAP em concentragao de 61 mg/
dm? (Hohensee, 1951). Voluntarios apresentaram queima-

23

¢d0 no nariz e garganta quando expostos a particulas em
suspensao ou ao vapor de CAP em concentragdes iguais
a 66 mg/dm? (Ferguson, Wheeler, 1973). Irritagdo, tosse,
sensibiliza¢do do sistema respiratorio e broncoespasmo foram
observados em trabalhadores expostos a particulas de CAP
em suspensdo ou vapor (Sittig, 1985; UNEP, 1985). Efeitos
neurologicos e hematologicos agudos como crise convulsi-
va, febre e leucocitose foram relatados num trabalhador da
industria de nylon exposto durante trés dias a CAP (Tuma et
al., 1981). Os possiveis efeitos clinicos associados a exposi¢ao
cronica a CAP podem ser visualizados na Tabela I. Existe um
numero razoavel de estudos que tratam dos efeitos da inalagao
de vapor/poeira de CAP em humanos. No entanto, sdo confu-
S0s, pois a maioria s3o co-exposi¢des, ou seja, de exposicao
a multiplos compostos como nos trabalhos de Martynova et
al. (1972) e Nadezhdina, Talakina (1971). As numerosas de-
ficiéncias nos relatos, na apresentacao dos dados e métodos,
no nimero reduzido da amostra (Billmaier et al., 1992), na
auséncia de informacdes como duracdo de exposicao (Liu
et al., 1988) e niveis de exposi¢ao (Nadezhdina, Talakina,
1971), além de fatores ndo considerados, como os estilos de
vida dos trabalhadores, impedem sua utilizagdo em avaliagoes
mais consistentes (EPA, 2008). A Environmental Protection
Agency (EPA), inclusive, considera os estudos inadequados
para o estabelecimento de uma concentracao de referéncia
para exposi¢ao cronica por via inalatoria.

Um outro estudo que apresenta varias deficiéncias
foi o desenvolvido por Ferguson e Wheeler (1973) que
realizaram retrospectiva de exposi¢cdes ocupacionais
de 155 trabalhadores de duas plantas de producao de
CAP, alguns com 17 anos de exposi¢ao, e outro de 5
trabalhadores voluntarios expostos momentaneamente
a CAP. Nesse ultimo caso, a irritacdo de olhos, nariz e
garganta foi transitoria, cessando os efeitos apos o tér-
mino da exposi¢do. Tais efeitos foram observados em
concentragdes de 100 ppm, reduzindo sua magnitude em
concentragdes inferiores a 25 ppm. Os autores sugerem
que o desconforto percebido foi maior em trabalhadores
de plantas do polimero do que nas industrias do mond-
mero, apesar da ndo mensuracao do grau de desconforto
apresentado pelos individuos. Sugeriu-se que a maior
umidade na industria do monomero protegeria os in-
dividuos de efeitos irritantes da CAP por promover a
hidratagdo dos tecidos e depuragdo biologica. Na parte
ocupacional do estudo, ndo foram declaradas a duragao
média de exposicdo, o nimero exato de expostos em
cada planta, os dados historicos individuais e os niveis
de CAP no ar, sendo todas as exposi¢des determinadas
por area e ndo por amostras aleatorias. A partir dessas
constatacoes, ndo foi possivel considerar o referido
estudo como de duracdo cronica, uma vez que nao foi
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Periodo de Orgios/Sistemas  Efeitos clinicos relatados Referéncia
exposicao
Cronica Geniturinario/ Distarbios em fungdes ovarianas e menstruais em 170 gestantes Nadezhdina,
Reprodutivo expostas a CAP (37,1% versus 12,8% do controle com 101 Talakina, 1971
gestantes). Os niveis ndo foram disponibilizados.
Croénica Geniturinario Dismenorréia em 300 trabalhadoras e aumento de toxicose, parto Martynova et al.,
prematuro e hemorragias pos-natal em 136 trabalhadoras envolvidas 1972
na produgdo de caprona (uma espécie de fibra téxtil que utiliza
nylon 6 para sua produgdo). Em ambos os casos, a concentragio de
CAP excedeu em nove vezes o limite russo de 10 mg/m? durante
nove anos.
Cronica Geniturinario/ Disfungdes no ciclo menstrual (48,2%) em 300 trabalhadoras de Martynova et
Reprodutivo indtstria da CAP; e complica¢des na gestag@o e no parto em 33,8% al.,1972
das gestantes expostas a CAP contra 18,1% de gestantes controle.
Cronica Geniturinario/ Doengas inflamatorias do utero e anexos foram mais prevalentes em Petrov, 1975
Reprodutivo 492 trabalhadoras expostas a niveis inferiores a 10 mg/m* de CAPe
bifenil em relagdo a populacao controle (8,9% contra 1,08%).
Nao definida Geniturinario/ Menstruagao irregular foi significativamente maior que nos controles Liu et al., 1988
Reprodutivo pareados (34,3% contra 25%) em coorte de 304 trabalhadoras
expostas a niveis inferiores a 10 mg/m? de CAP.
Cronica Geniturinario/ Numa coorte de 616 trabalhadoras expostas a varios compostos, Angelov, 1988
Reprodutivo incluindo CAP em concentragdes inferiores a 10 mg/m?* ,a incidéncia
de mioma uterino (um tumor de tecido muscular) foi 2 a 3 vezes
superior ao do grupo controle de 182 mulheres.
Cronica Nariz ¢ Garganta ~ Alteragdes distroficas das mucosas nasal e da garganta, além de UNEP, 1985
rinorréia e ressecamento da mucosa nasal.
Cronica Respiratorio Avaliagao da fung@o respiratoria (espirometria) em 173 trabalhadores Patel, 1990
da industria da CAP. Nenhuma diferencga entre o grupo exposto e
o controle.
Croénica Respiratorio Nao houve diferenca significativa para testes de funcao pulmonar Billmaier et al., 1992
em 39 trabalhadores de duas plantas, com exposi¢cdo minima de dez
anos a concentragdes de CAP no ar de cerca de 3,7 mg/m’ em uma
planta e de 4,5 ¢ 9,9 mg/m?® de CAP, em outra planta.
Cronica Respiratorio Elevacdo da incidéncia de asma e bronquite em grupo de EUA, 2008
trabalhadores expostos.
Cronica Cardiovascular Desconforto no peito e palpitagdes com maior tendéncia a EUA, 2008

desenvolver taquicardia e hipotensdo média. Alteragdes no ECG:
bradicardia sinusal, disritmia sinusal, oscila¢do da onda P e
prolongacao do intervalo PR.

definida a populagdo de trabalhadores e a duracdo média
da exposi¢do (EPA, 2008).

Os limites de exposi¢ao ocupacional a CAP recomen-
dados por instituicdes norte americanas que regulamentam
sobre seguranca e medicina do trabalho, como a American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (AC-
GIH) e National Institute of Occupational Safety and Health
(NIOSH) sdo, respectivamente, 5 mg/m® ¢ 1 mg/m?® para
vapor e poeira (ACGIH, 2003; NIOSH, 2007).

Efeitos em animais

Efeitos toxicos decorrentes de exposicao cutanea e
ocular

Numa revisdo de trabalhos russos organizada pelo
Programa Ambiental das Nacdes Unidas (UNEP, 1985)
concluiu-se que a CAP pode ocasionar irritagdo ocular
e queimaduras na cérnea em coelhos e sensibilizagao ou
dermatite em cobaias. A irritagdo ocular ocorre a partir de
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concentragoes de 10% de CAP, sendo que as concentragdes
entre 25 ¢ 50 % de CAP causam queimaduras na cornea.

Trabalho citado pela Organizagdo para Cooperacao
Econdmica e Desenvolvimento (OECD, 2001) contraria
os resultados acima. A CAP nao foi considerada sensibi-
lizante em cobaias no teste de maximizacao (75% CAP
em agua) e no teste modificado de Buehler (25% de CAP
em agua) realizado de acordo com as diretrizes estabele-
cidas pelo Protocolo do Office of Prevention, Pesticides
and Toxic Substances (OPPTS) 870.2600 da Agéncia de
Protecdo Ambiental Americana (EPA, 1998).

Efeitos decorrentes de exposicao por via inalatéria

A realizagdo de estudos toxicologicos pela inalagdo
de vapores de CAP torna-se quase impraticavel devido a
sua pressdo de vapor extremamente baixa (0,13 Paa 20°C).
Assim, historicamente, os estudos da CAP em animais
decorrem, principalmente, da administrag@o por via oral.
No entanto, ha relatos sobre possiveis efeitos nos sistemas
respiratorio, cardiovascular, geniturinario, hematologico
e hepatico decorrentes da exposigao inalatéria. Apos ex-
posi¢do aguda por via inalatoria, animais apresentaram
hipotensao, hipertensao, hipoventilacdo (camundongos),
hepatotoxicidade, lesdes renais e danos sobre a esper-
matogénese (ACGIH, 1991; TARC, 1986; UNEP,1985
e EUA, 2008). Krichevskaya (1968) constatou também
alteragdes na concentracdo sanguinea da colinesterase
em ratos machos albinos (15/grupo) expostos durante 82
dias, a uma concentragdo maxima de vapor de CAP igual
a 6,0 mg/m’. O significado desses resultados ndo esta claro
e poucas informagdes estdo disponiveis, como o periodo
de exposicao (EPA, 2008). Nao foram observadas altera-
¢Oes andtomo-patologicas ou evidéncias de mobilidade
anormal em cobaias expostas a concentragdes de CAP de
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51 mg/m?* durante 26 a 30 dias, porém observou-se leve
irritagdo na mucosa nasal (Hohensee, 1951). Reinhold et
al. (1998) avaliaram os efeitos de CAP em ratos Sprague-
Dawley expostos, durante 91 dias, a 24, 70 e 243 mg/m?
(10 ratos/sexo). A queratinizagdo da laringe foi observada
nos animais tratados com a maior concentracao estudada.
Esses autores estabeleceram ainda, em ratos, um nivel
de efeito adverso ndo observado (NOAEL) de 70 mg/m?
para sistema respiratorio superior e 243 mg/m? para toxi-
cidade sistémica, neurotoxicidade e sistema respiratorio
inferior.

Em contrapartida, alguns trabalhos relatam a ine-
xisténcia de quaisquer agravos as espécies testadas. Em
estudo subagudo, cobaias foram expostas por 30 min
durante 5 dias consecutivos a aerossois de CAP em con-
centragdes de 3, 10 e 30 mg/m?, sendo monitoradas por
pletismografia quanto a ocorréncia de irritagao, tosse,
hipersensibilidade pulmonar e hipereatividade. Nenhum
efeito foi observado (Alarie, Stock, 1990). No mesmo
sentido, Lomonova (1966) ndo identificou qualquer efeito
relacionado a exposi¢ao cronica de ratos albinos a CAP
em concentragdes de 10 mg/m?, quanto ao peso corporeo,
ao comportamento e a ocorréncia de alteragdes clinicas e
efeitos anatomo-patologicos.

Estudos Genotodxicos in vitro

Nas Tabelas II e III s3o apresentados os estudos refe-
rentes a mutagenicidade in vitro da CAP, respectivamente,
em cepas de Salmonella typhimurium (teste de Ames) e
em células de mamifero. A avaliagdo dos trabalhos foi
conduzida tendo por base as diretrizes estabelecidas pela
Organization for Economic Cooperation and Development
(OECD) para testes de substancias quimicas.

TABELA 1l - Estudos de mutagenicidade da caprolactama em Salmonella typhimurium (Teste de Ames)

Cepas Ativacao Método Concentracao Resultado Referéncia
metabolica (ng/placa)
TA97; TA9S; -S9/+S9 Padrio 32-1000 Negativo Baker, Bonin, 1985
TA100; TA102 Aroclor 1254
TA98; TA100; -S9/+S9 Padrao 50-5000 Negativo Rexroat, Probst, 1985
TA1535; TA1537;  Aroclor 1254
TA1538
TA97; TA9S,; -S9/+S9 Pré-incubagao 100-10000 Negativo Zeiger, Haworth, 1985
TA100; TA1535 Aroclor 1254
TA102 +S9 Padréo 1-5000 Negativo Jung et. al., 1992;

Aroclor 1254

Mueller et. al., 1993

Nota: Dados obtidos do Sistema de Informacao de Pesquisa em Carcinogénese Quimica, base de dados da Livraria Nacional do

Sistema TOXNET de Medicina (http://toxnet.nlm.nih.gov)
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TABELA 1l - Estudos in vitro de mutagenicidade da caprolactama em células de mamifero

Ativagao

Ensaio Células 1 Concentracao Resultado Referéncia
metabdlica
Mutacdo génica/TK  L5178Y -S9/+S9 1130-11320 pg/mL Negativo Amacher, Turner, 1985
Aroclor 1254
Mutacgdo génica/ V79 -S9 1-1000 pg/mL Negativo Kuroda et. al., 1985
HPRT/6Tg
Mutagdo génica/ V79 +S9 32-1000 pg/mL Negativo Kuroda et. al., 1985
HPRT/6Tg (fenobarbital e
benzoflavona)
Mutagdo génica/ V79 -S9 1000-4000 pg/mL Negativo Fox, Delow, 1985
HPRT/6Tg
Mutagdo génica/ V79 +S9 300-3000 pg/mL Negativo Fox, Delow, 1985
HPRT/6Tg (fenobarbital e
B-naftoflavona)
UDS/H-TdR Hepatocitos  -S9 0,001- 10 mM Negativo Glauert et. al., 1985
de ratos
Mutagdo génica/ CHO -CEH/+CEH 1000-2000 pg/mL Negativo Zdzienicka, Simmons,
HPRT/6Tg 1985
Mutagdo génica/ CHO -CEH/+CEH 1000-2000 pg/mL Negativo Zdzienicka
HPRT/Ouabaina Simmons, 1985
Mutagdo génica/ V79 +CEH 0,1-1lmM Negativo Kuroki, Munakata, 1985
HPRT/Ouabaina
Mutagdo génica/ V79 +S15 0,1-1lmM Negativo Kuroki, Munakata, 1985
HPRT/Ouabaina (fenobarbital e
benzoflavona)
Mutagdo génica/TK  L5178Y -S9/+S9 500-10000 pg/mL Negativo Oberly et al., 1985
Aroclor 1254
Aberracao Linfécitos  -S9/+S9 2500-10000 pg/mL 7500 pg/mL: Kristiansen, Scott, 1989
cromossomica humanos Aroclor 1254 Positivo
Aberracao Linfécitos  -S9/+S9 550-5500 pg/mL 5500 pg/mL: Sheldon, 1989b
cromossomica humanos Aroclor 1254 Positivo
Aberracao Linfécitos  +S9 25-400 mM 200 mM: Positivo Norppa, Jarventaus,
cromossomica humanos Aroclor 1254 1989
Aberracao Linfocitos -S9 12,5-100 mM 50 mM: Positivo Norppa, Jarventaus,
cromossomica humanos 1989
Troca entre CHO -S9/+S9 15,6-250 mM 125 mM(+S9):  Norppa, Jarventaus,
cromatides-irmas Aroclor 1254 Positivo 1989

-S9: Negativo

Nota: Dados obtidos do Sistema de Informagao de Pesquisa em Carcinogénese Quimica, base de dados da Livraria Nacional do
Sistema TOXNET de Medicina (http://toxnet.nlm.nih.gov); UDS: Sintese de DNA nao programada; CEH: Células embrionarias
de hamster; TK: Timidina-quinase; HPRT: Hipoxantina-guanina fosforibosil transferase; 6Tg: 6-Tioguanina; *H-Tdr: Timidina
tritiada; L5178Y: Células de linfoma de camundongo; CHO: Células de ovario de hamster chinés; V79: Células de pulmao de

hamster chinés.
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O teste de mutagdo reversa de Ames emprega li-
nhagens de Salmonella typhimurium auxotroficas para
histidina (his-), apresentando muta¢des no operon desse
aminoacido o que nao as torna capazes de crescer em meio
de cultura minimo, sem histidina. Tais linhagens foram
construidas para detectar mutagdes no operon histidina,
do tipo deslocamente do quadro de leitura (TA98, TA1537
ou TA97 e TA1538), de substituicdo de pares de base
(TA1535) e de ambos os tipos (TA100). A TA102 detecta
mutagenos intercalantes. O ensaio baseia-se na capacidade
das células bacterianas de reverterem mutagdes ¢ resta-
belecer a funcionalidade de sintese de histidina. A CAP
apresentou resultados negativos em todas as linhagens
testadas, pelos métodos padrao e de pré-incubagio, na
auséncia e presenca de ativacao metabdlica (mistura S9)
estando de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo
Protocolo 471 (OECD, 1997). Apesar da concentragao
maxima de 5000 ng de CAP /placa ndo ter sido testada
(Baker, Bonin, 1985) pelo método padrao, concentracio
de até 10000 ug de CAP /placa através da pré-incubagdo
foi avaliada apresentando resultados negativos (Zeiger,
Haworth,1985). A Tabela III mostra os resultados dos
ensaios in vitro de mutagenicidade/genotoxicidade da
CAP em células V79, CHO, L5178Y, linfocitos humanos
e em hepatdcitos de ratos para detec¢do de mutagdes gé-
nicas e cromossdmicas, bem como de trocas reciprocas
de DNA entre cromatides irmas e de sintese de DNA ndo
programada (UDS). A CAP apresentou resultados nega-
tivos nos ensaios UDS (Protocolo 482, OECD, 1986),
CHO e V79/HPRT e L5178Y/TK (Amacher, Turner,
1985; Oberly et al., 1985), mesmo quando testada em
concentracdes acima da concentracdo limite recomen-
dada de 5000 pg/mL (Protocolo 476, OECD, 1997), na
auséncia e na presenca de diferentes sistemas de ativacao
metabolica S9 de figado de rato induzido por Aroclor
1254 e fenobarbital/B-naftoflavona e CEH. Quanto aos
ensaios de aberragdes cromossdmicas em linfocitos
humanos e de trocas entre cromatides irmas em células
CHO, a CAP somente causou resultados positivos ndo
relevantes em concentragdes acima de 5000 pg/mL ou 10
mM recomendadas pela OECD (Protocolos 473, 1997;
479, 1986). Segundo Ashby, Shelby (1989), a maioria
desses resultados parece estar associada a erros técnicos
aleatorios, pois os efeitos foram geralmente fracos e
ndo reprodutiveis em estudos intra ou interlaboratoriais
utilizando o mesmo sistema teste.

Estudos Genotéxicos in vivo

Os testes de recombinagdo e mutagdo somatica
(SMART) e de recessivo letal ligado ao sexo (SLRL)
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conduzidos por Vogel (1989) em Drosophila melanogaster
mostraram que a CAP induziu respectivamente, mutagdes
em células somaticas e alteragdes nos estagios iniciais das
células germinais, porém ndo causou mutagdes nas células
germinais do inseto. Quando comparado ao SMART, o
ensaio SLRL (Protocolo 477 da OECD, 1984) tem uma
maior relevancia, pois permite a detec¢do de mutagoes
recessivas letais em cerca de 880 diferentes /ocus no cro-
mossomo X o que representa aproximadamente a 80 % de
todo cromosomo X, que, por sua vez, corresponde a cerca
de 1/5 do genoma total do inseto. Tanto a OECD quanto a
EPA nao disponibilizam diretrizes para o teste SMART.

No ensaio de micronticleo em células de medula
ossea, a CAP, quando administrada pelas vias oral (Shel-
don, 1989a) e intraperitoneal (Ishidate, Odagiri, 1989) a
duas diferentes cepas de camundongos ndo induziu dano
cromossdmico e ao aparelho mitoético dos eritroblastos.
Baseado no Protocolo 474 (OECD, 1997), o numero
recomendado de células policroméaticas micronucleadas
a ser analisado é de, no minimo, 2000 células, sendo os
resultados negativos obtidos por Sheldon (1989a) em
ambos 0s sexos mais consistentes do que os obtidos por
Ishidate, Odagiri (1989).

A CAP, por via intraperitoneal, ndo induziu trocas
entre cromatides irmas e aberragdes cromossomicas em
células de medula 6ssea de camundongos B6C3F1 machos
(Mcfee, Lowe, 1989) estando o ensaio de aberracdes cro-
mossomicas, em termos gerais, de acordo com as diretrizes
estabelecidas pela OECD (Protocolo 475, 1997). AOECD
nao disponibiliza diretrizes para o ensaio in vivo de trocas
entre cromatides irmas, porém, de acordo com as reco-
mendagoes da EPA (Protocolo OPPTS 870.5915, 1996) a
restri¢ao ao trabalho encontra-se na utilizagdo de apenas
um sexo e no fato do nimero de animais ter sido inferior
a 5 por grupo. Apesar da diretiva ser flexivel e admitir
tal delineamento em caso de justificativa, o artigo ndo a
apresentou estando o trabalho, desta forma em desacordo
com o recomendado.

O Protocolo 486 (OECD, 1997) recomenda que os
testes UDS in vivo em células hepaticas, principalmente de
ratos, sejam realizados em ambos os sexos, com 3 animais
por grupo e com pelo menos 2 niveis de dose adminis-
tradas preferencialmente por via oral. Salienta-se que a
utilizagdo de ambos os sexos pode ser ignorada se houver
dados disponiveis que comprovem a equivaléncia de
efeito entre os sexos para as espécies e vias de exposi¢ao
a serem estudadas. O estudo desenvolvido por Working
(1989) utilizou espermatdcitos, ao invés de hepatdcitos de
ratos. Nao ha guias na OECD ou EPA para ensaios UDS
em células diferentes de hepatocitos. Em contraposi¢do ao
sugerido pela OECD, Bermudez et al. (1989) avaliaram
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somente uma dose de CAP por via oral (750 mg/kg). Ja
Parodi et al. (1989) confirmaram os resultados negativos
quanto a genotoxicidade da CAP em hepatocitos de ratos
obtidos por Bermudez et al. (1989). Parodi et al.(1989)
analisaram a fragmentagao do DNA em hepatocitos de
ratos e camundongos, apos administragdo via intraperito-
neal de dose tinica de CAP (580 mg/kg), por trés diferentes
métodos. Os ensaios realizados pelo método viscométrico
e fluorométrico (considerados pelos autores mais consis-
tentes) apresentaram resultados negativos. Somente os
resultados obtidos a partir da elui¢@o alcalina mostraram
que a CAP pode ocasionar alteragdes na conformacao da
dupla hélice do DNA, nédo relacionada a qualquer dano no
mesmo (Parodi ez al., 1989). AOECD e a EPA néo dispo-
nibilizam guias para o ensaio de medida de fragmentacao
de DNA mencionado acima.

A OECD (Protocolo 484, 1986) recomenda que
0 spot test em camundongos para a detecgdo in vivo de
mutagdes somaticas em células fetais seja realizado, em-
pregando, pelo menos, dois niveis de dose de até 1000 mg/
kg para substancias relativamente nao toxicas. Caso nao
seja possivel, a maior dose praticavel deve ser utilizada.
Sob esta otica, os resultados de Fahrig (1989) e de Fahrig,
Klauss (1989) sao relevantes, pois estao de acordo com o
protocolo disponibilizado pela OECD.

Friedman, Salerno (1980) avaliaram em ratos F344
os efeitos decorrentes da administragdo por via oral, de
dose tnica de CAP (1500 mg/kg) sobre o metabolismo
de aminoacidos, através da determinacdo das atividades
enzimaticas da tirosina aminotransferase (TAT) e da
triptofano-oxigenase (TFO). A estrutura da CAP sugere
que a partir de sua hidrdlise in vivo se forme o acido amino-
caproico, também ingerido pelos animais através da dieta
(125 %). E esperado que essa substancia modifique as
vias metabolicas normais, pois o0 aumento de aminoacidos
ndo-essenciais e de amino-compostos podem ocasionar
alteracdes nas vias de sintese e de degradacdo. Assim, a
alta ingestdo do aminoacido poderia causar desequilibrio
ou ocasionar toxicidade que, eventualmente, pudesse estar
relacionada a estas alteracdes bioquimicas. Os autores
desconsideraram a possibilidade de que o aumento na
induc@o de ambas enzimas pela CAP estivesse associado
ao dano do DNA ou na atividade da RNA polimerase, pois
aindugdo permaneceu mesmo apos a administragdo de ac-
tinomicina D, bloqueadora da RNA polimerase. Os autores
ainda chamam a atengao para o fato de haver reducao dessa
resposta para o tratamento em doses repetidas e sugerem
estudos adicionais. A OECD e a EPA nao disponibilizam
protocolo para este ensaio.

Os resultados dos estudos de genotoxicidade da
CAP, realizados in vivo, sdo sintetizados na Tabela I'V.
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Carcinogenicidade

O estudo de carcinogenicidade considerado referén-
cia em relagdo a exposi¢do oral a CAP foi o desenvolvido
pelo National Toxicology Program (EUA, 1982), érgao
ligado ao governo americano. Na Tabela V constam,
além da carcinogenicidade, os resultados dos ensaios de
toxicidade aguda, subaguda e subcronica previamente
realizados com ratos F344 e com camundongos B6C3F1
para definicdo das doses empregadas nos ensaios de car-
cinogenicidade. O estudo (EUA, 1982) é consistente com
os resultados apresentados por Serota et al. (1988) no que
se refere a reducao do peso corporal médio e de consumo
de racdo dos animais. Nenhum efeito carcinogénico foi
constatado. O estudo atendeu a todas as recomendagoes
estabelecidas pelo Protocolo 451 (OECD, 1981). Adi-
cionalmente, a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre
Cancer (IARC), através da Monografia de Avaliagao dos
Riscos Carcinogénicos para Humanos, no caso especifico
da CAP, menciona que nao existem dados epidemioldgicos
relevantes quanto a carcinogenicidade da CAP e que ha
evidéncias sugerindo ausé€ncia de atividade carcinogénica
em animais experimentais. A inexisténcia de dados epi-
demiolégicos consistentes em humanos levou a IARC a

classificar a CAP como provavelmente nao carcinogénica
(IARC, 1999).

Efeitos sobre a reproducao e desenvolvimento de
animais

Os trabalhos que tratam dos possiveis efeitos da
CAP sobre o desenvolvimento e reprodugdo apresenta-
ram resultados coerentes. Durante a gestagdo, Gad et al.
(1987) trataram por via oral, ratos F344 (20/grupo expe-
rimental), com 3 doses de CAP (100, 500 ¢ 1000 mg/kg
de peso corporeo) e coelhos Nova Zelandia (20/grupo),
com doses de 50, 150 e 250 mg/kg peso corpdreo. Nao
foram observados efeitos embriotoxicos ou teratogénicos.
Baseado no Protocolo 414 referente a toxicidade de desen-
volvimento pré-natal (OECD, 2001), o estudo realizado
por Gad et al. (1987) ndo apresenta qualquer limitagao. Ja
Serota et al. (1988) realizaram um estudo mais abrangente
de reproducdo em trés geragdes, por via oral, também
em ratos F344 (10 machos e 20 fémeas/grupo), no qual
analisaram diversos pardmetros, tais como, mortalidade,
sinais clinicos, desempenho reprodutivo ¢ alteragdes
anatomo-patologicas, especialmente dos 6rgaos do sistema
reprodutivo. O estudo ndo constatou quaisquer alteragdes
clinicas, anatomo-patologicas, bem como, em indices de
fertilidade/gestacdo, de sobrevivéncia da prole, no nimero
de nascidos vivos e filhotes por ninhada em ratos F344 de
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TABELA 1V - Estudos da genotoxicidade in vivo da caprolactama

Ensaio Espécie Células Grupos (n°, sexo) Via de exposi¢cdo  Doses Efeitos Referéncia
Micronucleo em  Camundongos Medula 6ssea S machos e 5 Oral (dose unica) 435; 700 mg/kg 700 mg/kg (1000 Sheldon, 1989a
eritrocitos C57BL/6J fémeas/grupo células analisadas):
Positivo (5000
células analisadas):
Negativo
Micronucleo em  Camundongos Medula 6ssea 5 machos/grupo  Intraperitoneal 125; 250; 1000 células Ishidate, Odagiri,
eritrocitos ICR/JCL (dose unica) 500 mg/kg analisadas: 1989
Negativo
Trocas entre Camundongos Medula 6ssea SCE: 4 machos/  Intraperitoneal 175; 350; Auséncia de Mcfee, Lowe, 1989
cromatides-irmds B6C3F1 grupo (dose unica) 700 mg/kg indugdo de SCE
(SCE) e aberragio AC.: 8 machos/ e AC.
cromossomica(AC) grupo
UDS Ratos F344 Hepatocitos 3 machos/tempo  Oral (dose tinica) 750 mg/kg Auséncia de Bermudez et al.,
12;24 ¢ 48h indugdo de dano 1989
ao DNA.
UDS Ratos F344 Espermatocitos 3 machos/tempo  Oral (dose unica) 750 mg/kg Auséncia de Working, 1989
12; 24¢ 48h indugdo de dano
ao DNA em
espermatocitos no
paquiteno
Spot test em Camundongos Melanoblastos Fémeas: Minimo  Intraperitoneal 400; 500 mg/kg  Indugdo de Fahrig,
camundongo C57/BIXT 95/grupo (dose unica) mutagdes e de 1989;Fahrig,
possivel efeito Klauss, 1989
recombinogénico
Fragmentagao Ratos Sprague- Hepatdcitos 3 machos/grupo  Intraperitoneal 580 mg/kg Negativo com Parodi et al., 1989
de DNA: eluicdo  Dawley (dose unica) alteracdo da
alcalina conformacdo do
DNA
Fragmentagao Camundongos Hepatocitos S machos/grupo  Intraperitoneal 580 mg/kg Negativo com Parodi et al., 1989
de DNA: elui¢do  CD-I Swiss (dose unica) altera¢do da
alcalina conformagao do
DNA
SMART Drosophila Células somaticas Fémeas: Minimo  Oral 2,5;5,0;10; 5;10; 20 mM: Vogel, 1989
melanogaster 406 olhos testados/ 20 mM Clastogénica
grupo
SLRL Drosophila Células germinais Machos e fémeas: Oral 2,5,5,0;10; Fémeas: Vogel, 1989
melanogaster Minimo de 88/ 20 mM Clastogénica
grupo Machos: Nao

clastogénica

Notas: UDS: Sintese de DNA ndo programada; SMART: Teste de recombinacdo e de mutagao somatica em Drosophila melanogaster;
SLRL: Teste recessivo letal ligado ao sexo em Drosophila melanogaster.

ambos o0s sexos expostos a dose de 1000 ppm de CAP na
ragdo, equivalente a dose didria estimada de 50 mg/kg de
peso corpdreo. Entretanto as doses de 5000 e 10000 ppm
de CAP na ragdo, correspondentes a cerca de 250 e 500
mg/kg de peso corporeo, causaram reducdo no ganho de
peso corporeo e no consumo de ragdo, principalmente,
em animais da 2% e 3* geracdes Adicionalmente, na dose
de 10000 ppm ocorreu um leve aumento de nefropatias

espontaneas em machos da 1? geragdo. Cabe salientar
que a OECD disponibiliza diretrizes para estudos sobre
reproducdo e desenvolvimento, porém nenhum que se
enquadre perfeitamente nos experimentos realizados por
Serota et al. (1988). A OECD oferece os Protocolos 415
de 1983 €416 de 2001 para o tipo de ensaio desenvolvido
por Serota et al. (1988), referentes, respectivamente, aos
estudos de toxicidade reprodutiva em uma e duas geragoes.
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TABELA V - Estudos toxicoldgicos in vivo da caprolactama desenvolvidos pelo National Toxicology Program (EUA, 1982)

Ensaio Espécie Parametros Grupos Via e duragdo Doses Efeitos
(n°, sexo) de exposigao (mg/kg)
Toxicidade aguda  Ratos F344 Mortalidade Smachose  Gavagem 681; 1000; Machos: mortes em doses > 1470
fémeas/grupo (dose unica) 1470; 2150; mg/kg DL, = 1650 mg/kg
3160 Fémeas: mortes em doses > 1000
mg/kg DL, = 1210 mg/kg
Toxicidade aguda  Camundongos  Mortalidade S machos e Gavagem 1000; 1470; Machos e fémeas: mortes em doses
B6C3F1 fémeas/grupo (dose tinica) 2150; 3160; >2150 mg/kg
4640 Machos: DL, = 2070 mg/kg
Fémeas: DL = 2490 mg/kg
Toxicidade Ratos F344 ¢ Mortalidade, 5 machos e Oral 5000; 10000;  Observou-se palidez e manchas nos
Subaguda Camundongos  sinais clinicos e fémeas/grupo (14 dias) 15000; 20000; rins de ratos machos em todas as
B6C3F1 alteragdes anatomo- 30000* doses (60 a 100% de incidéncia).
patologicas 5000 ppm: morte de 1 rato macho
Toxicidade Ratos F344 Mortalidade, 12 machose Oral 625;1250; Auséncia de mortalidade e alteragdes
Subcronica sinais clinicos e fémeas/grupo (90 dias) 2500; 5000; anatomo-patologicas. Redugio no
alteragdes anatomo- 7500%* ganho de peso em torno de 13%, ndo
patologicas dose- dependente.
7500 ppm: redugdo do consumo de
ragdo em torno de 21 %.
Toxicidade Camundongos  Mortalidade, 10 machose  Oral 5000; 10000;  Auséncia de alteragdes anatomo-
Subcronica B6C3F1 sinais clinicos e fémeas/grupo (90 dias) 15000; 20000; patologicas.
alteragdes anatomo- 30000%* Fémeas: 2 mortes em dose de 30000
patologicas ppm.
Machos: redugao (36%) no ganho de
peso para todas as doses, nao dose-
dependente.
Fémeas: reducdo no ganho de
peso para todas as doses, dose-
dependente.
Carcinogenicidade Ratos F344 Alteragdes anatomo- 50 machose  Oral 3750; 7500%  Negativo, porém apresentou ganho
patologicas fémeas/grupo (720 dias) de peso inferior ao controle em
ambas as doses.
Carcinogenicidade Camundongos  Alteragdes anatomo- 50 machose  Oral 7500; 15000*  Negativo, porém apresentou ganho
B6C3F1 patologicas fémeas/grupo (720 dias) de peso inferior ao controle em

ambas as doses.

Nota: (*) Doses de CAP em ppm na ra¢do

A despeito disso, o Protocolo 416, foi utilizado na analise
do estudo de Serota et al.(1988). Este estudo encontra-se
de acordo com as diretrizes da OECD (2001).

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos em animais confirmaram efeitos cutaneos
e oculares descritos em humanos a partir do contato direto

ou pela exposicdo aos vapores ou poeira da CAP. Tais
efeitos sdo caracterizados por sinais de dermatite, eczema,
fissuras e/ou descamagdo da pele bem como conjuntivite
e queimaduras da cornea.

Embora existam inimeras deficiéncias e problemas
nos relatos epidemiologicos, ha uma sinalizacdo de que
a CAP possa causar em humanos, irritagdo no nariz e
garganta, asma, broncoespasmo e tosse quando expostos
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a concentragdes aproximadas de 61 mg/dm? no ar. Podem
ocorrer ainda rinorréia, ressecamento nasal, hipotensao,
taquicardia, palpitagdes, alteracdes no ciclo menstrual,
complicagdes no parto, além de convulsao e leucocitose.
Estudos em ratos apontam para efeitos similares aqueles
relatados em humanos. Kerr et al.(1976) relataram convul-
sOes em ratos expostos a doses superiores a 600 mg/kg de
CAP por via intraperitoneal, ocasionada pelo antagonismo
do 4cido y-aminobutirico (GABA), mediador quimico em
sinapses inibitdrias do sistema nervoso central. A CAP
pode causar alteracdes na colinesterase sanguinea e que-
ratinizagdo da laringe.

Tanto in vitro quanto in vivo os estudos de genoto-
xicidade apresentaram, em sua grande maioria, resultados
negativos. Em contrapartida, poucos sdo aqueles que atri-
buem um possivel efeito genotdxico a CAP, considerada
clastogénica em D. melanogaster (Vogel, 1989) e mutage-
nica em melanoblastos de camundongos (Fahrig, 1989).

A CAP pode também exercer algum efeito importan-
te sobre o metabolismo. Sobre esta dtica, € preciso compre-
ender melhor a toxicocinética da CAP e estabelecer seus
reais efeitos sobre as vias metabodlicas. As informacoes
ainda sdo muito incipientes. E a quase auséncia de estudos
sobre esses aspectos ndo permite qualquer conclusdo a
respeito do tema. No que tange aos estudos sobre a repro-
ducdo, desenvolvimento pré-natal e carcinogenicidade, os
resultados sdo claramente negativos. Ou seja, a CAP ndo
provoca efeitos adversos sobre a reproducao e desenvol-
vimento na mesma cepa de ratos F344 e nao induz cancer
em camundongos B6C3F1 e em ratos F344 de ambos
os sexos. Baseado nos estudos de carcinogenicidade e
desenvolvimento, a exposi¢do prolongada a CAP pode,
entretanto, promover redu¢do do consumo alimentar e
reducgdo de peso corporal.

O valor da dose de referéncia de 0,5 mg/kg de peso
corporeo/dia ou 35 mg/dia (individuo de 70 kg) estabele-
cido pela EPA para ingestao oral de CAP foi determinado a
partir do estudo de Serota et al. (1988). A Unido Européia
(UE) e o Brasil (por for¢a de harmonizagao) estabeleceram
seus limites de migracao especifica de CAP para embala-
gens plasticas (Nylon 6) de alimentos com base no estudo
desenvolvido pelo NTP em 1982. Visando a protecdo da
saude humana, a UE recomenda um valor para ingestao
dietética tolerada (IDT) de 0,25 mg/kg de peso corporal/
dia e um limite, para humanos de 60 kg, igual a 15 mg/
kg de alimento.

Diante desse levantamento bibliografico nao pa-
recem necessarios estudos adicionais, excetuando-se,
obviamente, aqueles relativos a natureza e a participacao
da CAP nas vias metabdlicas ou enddcrinas.
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