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Genotoxicidade das nanoestruturas aplicadas em saude: uma revisao
integrativa

Genotoxicity of nanostructures applied in health: an integrative review
Genotoxicidad de nanoestructuras aplicadas en salud: una revision integradora

Josimar Elpidio de Brito'*, Caroline Nogueira Paranhos!, Deuzuita dos Santos Freitas Vianal,
Joedson Lima Nunes?, Luiz Claudio Garabeli Cavalli.

RESUMO

Objetivo: A respectiva revisdo tem como objetivo analisar a genotoxicidade das nanoestruturas aplicadas
em saulde, visto que, embora esses materiais sejam amplamente utilizados em escalas industriais e
comerciais no ramo medicinal, 0s potenciais riscos a salde associados a exposi¢éo a eles, ainda precisam
ser compreendidos. Métodos: A metodologia utilizada trata-se de uma reviséo de literatura com abordagem
descritiva e informativa nos quais os processos de delineamento se deram pela busca na literatura cientifica
publicada nos ultimos cinco anos has bases de dados PubMed, LILACS e SciELO, por meio dos descritores
(genotoxicity AND nanostructures AND health) e aplicacdo de quatro filtros de selecdo. Resultados: As
andlises mostraram que direta ou indiretamente a maioria dos materiais abordados nos estudos apresentou
efeito genotdxico em maior ou menor intensidade correlacionados as caracteristicas ou as concentracdes
utilizadas. Consideracdes finais: Realizacdo de estudos de genotoxicidade dos nanomateriais para
identificar seu dano potencial é imensamente importante. No entanto, os estudos revisados sobre a
genotoxicidade de nanomateriais ndo apresentam uma homogeneidade significativa. Com isso, gera uma
inseguranca sobre a diversidade de testes para se chegar as conclusdes aceitaveis.

Palavras-chave: Nanomateriais, Genotoxicidade, Saude.

ABSTRACT

Objective: The respective review aims to analyze the genotoxicity of nanostructures applied to health, since,
although these materials are widely used in industrial and commercial scales in the medical field, the
potential health risks associated with exposure to them, still need to be understood. Methods: The
methodology used is a literature review with a descriptive and informative approach in which the design
processes took place by searching the scientific literature published in the last five years in the PubMed,
LILACS and SciELO databases, through the descriptors (genotoxicity AND nanostructures AND health) and
application of four selection filters. Results: The analyzes showed that directly or indirectly most of the
materials covered in the studies had a genotoxic effect to a greater or lesser extent correlated with the
characteristics or concentrations used. Final considerations: Conducting genotoxicity studies of
nanomaterials to identify their potential damage is immensely important. However, the studies reviewed on
the genotoxicity of nanomaterials do not show significant homogeneity. As a result, it generates uncertainty
about the diversity of tests to reach acceptable conclusions.
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RESUMEN

Objetivo: La respectiva revisién tiene como objetivo analizar la genotoxicidad de las nanoestructuras
aplicadas a la salud, ya que, si bien estos materiales son ampliamente utilizados en escalas industriales y
comerciales en el campo médico, aun deben entenderse los riesgos potenciales para la salud asociados a
la exposicién a los mismos. Métodos: La metodologia utilizada es una revisién de la literatura con un
enfoque descriptivo e informativo en el que los procesos de disefio se realizaron mediante la bisqueda de la
literatura cientifica publicada en los Ultimos cinco afios en las bases de datos PubMed, LILACS y SciELO, a
través de los descriptores (genotoxicidad Y nanoestructuras Y salud) y aplicacion de cuatro filtros de
seleccion. Resultados: Los analisis mostraron que directa o indirectamente la mayoria de los materiales
cubiertos en los estudios tenian un efecto genotdxico en mayor o menor medida correlacionado con las
caracteristicas o concentraciones utilizadas. Consideraciones finales: La realizacion de estudios de
genotoxicidad en nanomateriales para identificar su dafio potencial es de inmensa importancia. Sin
embargo, los estudios revisados sobre la genotoxicidad de los nanomateriales no muestran una
homogeneidad significativa. Como resultado, genera incertidumbre sobre la diversidad de pruebas para
llegar a conclusiones aceptables.

Palabras clave: Nanomateriales, Genotoxicidad, Salud.

INTRODUCAO

Nos Ultimos anos a nanotecnologia vem ganhando notoriedade e impactando em diferentes aspectos na
area das ciéncias da saude. Isto porque, esta tecnologia viabilizou a transformagdo dos materiais em
nanoprodutos, ou seja, diferentes estruturas anatdmicas e moleculares com dimensdes manomeétricas entre
0,1 e 100 nanbmetros, tais dimensdes torna o produto final mais eficiente e de baixo custo. Contudo, as
mesmas propriedades que conferem a eficiéncia poderdo também ser responsaveis por efeitos nocivos aos
seres humanos conforme indicios referenciados nos estudos toxicol6gicos com microrganismos, animais, e
células humanas (RIBEIRO AC, et al., 2021).

A aplicacdo bem sucedida da nanotecnologia elevou a exposicdo humana aos biomateriais e,
consequentemente a busca para adequar a producdo as funcdes de compatibilidade entre os dispositivos
criados e o corpo humano (RAINIERI, 2018). De acordo com os parametros que influenciam criticamente a
determinacdo da dose dos nanoprodutos, como: composi¢cdo quimica, tamanho, morfologia, estado de
aglomeracdo e area superficial as nanoparticulas impactam na interagdo com as células e
consequentemente influenciam a toxicidade celular (DURAN AB, 2019).

Os nanomateriais sdo de grande interesse para varias areas (BARANOWSKA-WOJCIK E, et al., 2020).
Podem ser sintetizadas a partir de diferentes substratos e processadas nas formas de fibras, membranas e
diferentes formas geométricas como: placas, cilindros, microesferas e granulos (RIBEIRO AC, et al., 2021).
Mesmo quando se trata da mesma composi¢cdo quimica, dependendo das suas caracteristicas apds o
processo de transformacdo manométrica, em geral, as propriedades fisico-quimicas podem apresentar
acOes diferentes, indicando que cada material deve ser analisado caso a caso, individualmente (DEKKERS
S, et al.,, 2016).

A possibilidade dos nanomateriais apresentarem acdes diferentes se torna um desafio em serem
integrados temporarios ou definitivamente como parte de um sistema bioldgico, visto que, seu objetivo &
restaurar ou substituir a funcéo de 6rgéos e tecidos (MOREOQO G, et al; 2020). Neste sentido, os testes de
genotoxicidade avaliam a capacidade de alguns nanomateriais danificarem as informagfes genéticas das
células, causarem mutacdes ou induzir modificages na estrutura do Acido desoxirribonucleico (DNA) de um
organismo vivo, ainda que os danos ndo sejam potencialmente mutagénicos ou carcinogenos (ALMEIDA R
e HAYASHI CRM, 2020).

Para avaliar a genotoxicidade e citotoxicidade dos nanomateriais utilizados nos estudos que comp8em
esta revisdo, citam-se 0 ensaio cometa que ajuda a determinar se houve dano ao DNA, teste microndcleo
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para identificar possiveis aberracdes cromossdmicas com base no aumento da frequéncia de eritrécitos
policromaticos com micronucleos e ensaios indicadores de estresse oxidativo que podem levar lesGes as
células, além de polimorfismos (VALENTE D, et al., 2017).

Embora as nanoestruturas sejam amplamente utilizadas, os potenciais riscos a salde precisam ser
compreendidos, assim, esta revisdo tem como objetivo analisar a genotoxicidade das nanoestruturas
aplicada em salde.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de natureza qualitativa realizada a partir de pesquisas
em artigos cientificos publicados nos Ultimos cinco anos nas bases de dados US National Library of
Medicine (PubMed), Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) por meio dos descritores (genotoxicity AND nanostructures AND health) e
dos filtros: texto completo, Ultimos cinco anos, nos idiomas inglés, portugués, espanhol e humanos. O
critério de exclusao foram os estudos de revisao e os estudos que nédo se aplicaram ao tema, e o critério de
inclusao foram todos os artigos sobre a tematica e que realizarem testes de toxicidade.

RESULTADOS

A pesquisa inicial por descritores resultou em 463 referéncias, em seguida foram aplicados os filtros,
obtendo-se o0s seguintes resultados para texto completo (115), dltimos cinco anos (63), linguas
inglés/Portugués (60) e humanos (35). Dos 35 estudos restantes, apds leitura do titulo e do resumo foram
excluidos 10 estudos de revisdo e 8 duplicados, o resultado final totalizou 16 estudos que abordaram a
genotoxicidade por nanomateriais (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma metodoldgico para sele¢éo dos artigos.

Artigos encontrados nas bases
PubMed/LILACS/SciELO
(n=463)

Aplicagao dos filtros

Textos completos Ultimos cinco anos Inglés/ Portugués Humanos
(n=115) (n=63) (n=60) (n=35)
| |
I

Artigos para elegibilidade
(n= 35)

— Critério de exXclusao |

Artigos de revisdo Artigos duplicados
(n=11) (n=8)
I |
|

Total de artigos incluidos na revisio
{n=16)

Fonte: Brito JE, et al., 2020.
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Quadro 1 - Estudos selecionados para a revisao.

Autor Nanomaterial Tipo de teste Objetivo Conclusdes dos estudos
In vitro . - . S
(BIN-JUMAH AGNPs lulas hepati Comparar os efeitos toxicos de AgNPs de | As nanoparticulas de prata sintetizadas foram capazes de
M, et al., 2020) 9 (cé %S;aﬁgg)'cas forma e tamanho semelhantes. induzir a fragmentacédo do ndcleo nas células.
(NALLANTHIG In vitro Verificar o efeito das nanoparticulas de | A exposi¢&o as AgNPs induziu danos aos cromossomicos
HAL S, et al., AgNPs ~
2017) (camundongos) prata no dano ao DNA e dele¢Bes de DNA em camundongos.
(NAKANISHI J SWCNT In vitro Aval ) R id nalacio d Os nanotubos de carbono néo interagiram diretamente
, . o valiar s riscos a saude por inalacao de m materiai néticos: indican notoxici
et al., 2015) IMWCNT (inalacao e instilacdo nanotubos de carbono CO. at_e ais ge e,t 905’ dicando que a genotoxicidade
traqueal em ratos) seja do tipo secundario.
In vitro . - ica
(SIEGRIST KJ, . o Medir a genotoxicidade dos nanotubos de A EXposicao  a cada ~MWC.NT. levou a um aumento
MWCNT (células epiteliais de significativo de aberra¢des mitoticas com morfologias de
et al., 2019) - carbono :
pulm&o humano) fuso multi e monopolar e centrossomas fragmentados.
In vitro . : . i a
SNYOERRL | yuont | (oot boquicns | MeSIGS" 0 potencial genotbico dos | 0% [AIOUS M caore caran deueas
etal., 2019) (células bronquicas nanotubos de carbono de parede multipla. o ; 9 P
humanas) Bronquicas Humanas (BECSs).
In vitro MWCNT néo afetou a proliferacao de células MeT-5A a 10
(WUW, etal., MWCNT 21ul | . Avaliar a citotoxicidade, genotoxicidade e | ug / cm2 dentro de 72 h de tratamento, mas sob as
2017) (Ce# as pleurais motilidade celular. mesmas condigbes, MWCNT induziu genotoxicidade e
umanas) motilidade celular perturbada.
In vitro GCNF induziu nanotoxicidade em células pulmonares
(MITTAL S, et GCNE ‘lulas d M Avaliar toxicidade induzida por GCNF humanas por meio do acimulo de autofagossomos
al., 2017). (ceu:s € puimao seguido por apoptose via geracdo de Stress oxidativo
umano) (ROS) intracelular.
TiIO2NPs, . s o . .
. . Investigar a citotéxico e genotdxico de | De todos os NPs testados, apenas Fe304NPs induziu
(SRAMKOVA SiO2NPs, In vitro icul . AL ~ liqeira ci icidad Il |
M. etal., 2019) | Fe304NPs e (ensaio cometa) quatro nanopa,mCU as inorganicas né&o | uma |ge|ra~C|totoxm| ade em células TH1 expostas a altas
' " AUNPS) revestidas de nucleo sélido concentracdes (> 700 pg / ml) por 24 h.
Ensaio cometa A citotoxicidade das TiO2NPs foi baixa e afetada pela
(GEA M, et al., TiIO2NPs lulas d itéll Avaliar a citotoxicidade a genotoxicidade | forma e exposi¢cdo a luz, enquanto a genotoxicidade foi
2019). (células do epitelio das nanoparticulas de titanio influenciada pela tendéncia de incorporagcdo e agregacao

brénquico humano)

celular.
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Autor Nanomaterial Tipo de teste Objetivo Conclusdes dos estudos
(HESLER M, et NP In vitro Invgstlgar o] transporte e 0s ef!altos de | O poliestireno néo f0|' agudamente téxico em ambos 0s
al., 2019) MP (ensaio de microndicleo) pollestlren(_) ,m_odlfl_cadlo em diferentes 'tama'n'hos (nano e mlcr.opa'mculas). As partlculas, fpram
" modelos biolbgicos in vitro identificadas como embritéxicas fracas e ndo genotéxicas.
In vitro . - <
. : , . . o O revestimento de superficie de na FeCoBNPs com Acido
(Ni-lrzg(ig)’ et FeCoBNPs ésgsggu?::g;mgégﬁ; Ag?,g?éxi;f dep?epgggild;ss citotoxicas - e poliacrilico (PAA) e L-cisteina (Cys) ndo previne, mas
N P 9 ' agrava o dano ao DNA.
humana)
(POTTLER M, Ensglo de micronucleo Examinar o efeito de nanoparticulas de D_|ferentes' revestimentos de SPIONs melhoram a
SPIONs (Células granulosas o . biocompatibilidade, principalmente em termos de
et al., 2015) oxido de ferro nas células granulosa e v )
humanas) genotoxicidade para células do sistema reprodutor.
(AKERLUND E, NPs Ni In vitro (células Investigar a genotoxicidade e ?oSmNera d;) N(I:o(ren N;(())nsmocs;r:]m]e%esltozegel{llf)to;ggci)csane dn;
et al., 2018) NPs NiO brébnquicas humanas) mutagenicidade de NPs de Ni e NiO parag com 1ons comp '
problemas mais sérios & saude.
In vitro (ensaio cometa De todas as nanocapsulas de polieletrélitos testadas para
(KARABASZ A, PGA com células do Estudar a toxicidade de nanocapsulas do | compatibilidade com sangue, apenas NC5 catinica
et al., 2018) PEG endotélio humano) Acido Poli-L-glutdmico e Polietilenoglicol. | apresentou toxicidade aguda para células sanguineas,
expressa como hemolise e agregagéo.
In vitro (ensaio cometa Os resultados indicaram efeitos citotéxicos de ZnO-NP
(ICKRATH P com células-tronco Avaliar os efeitos genotoxico e citotoxicos | comecando em altas concentragdes de 50 g / mL e efeitos
' ZnO-NP mesenquimais do ZnO-NP em baixas concentra¢des | genotoxicos em hMSC exposto a 1 e 10 g / mL de ZnO-
etal., 2017) . - . i . .
humanas) apos exposicao de longo prazo. NP. A exposicdo repetitiva aumentou a citotoxicidade,
mas nao a genotoxicidade.
O SiO2 coloidal amorfo com diferentes tamanhos de
_ In vitro Investigar os efeitos genotéxico in vitro e particula po_de _|ndu2|r efeitos gepotoxmos em células
(MASER E, et . (ensaio cometa com : . L pulmonares in vitro em concentra¢cdes comparativamente
SiO . ~ in vivo de nanomateriais tamanhos ST )
al., 2015) células de pulmé&o : altas. No entanto, os mesmos materiais ndo produziram
diferentes. . - ~
humano) efeitos genotéxicos no pulmédo de rato, embora a
inflamac&o pulmonar pronunciada tenha evoluido.

Legenda: nanoparticulas de prata (AgNPs), nanotubos de carbono de paredes simples (SWCNT), nanotubos de carbono de paredes multiplas (MWCNT), nanofibras
de carbono grafite (GCNF), nanoparticulas de oxido titdnio (Ti2NPs), nanoparticulas de oxido silicio (SiO2NPs), nanoparticulas de oxido de ferro (Fe304NPs),
nanoparticulas de ouro (AuNPs), nanoparticulas de poliestireno (NP), microparticulas de poliestireno (MP), nanoparticulas de cobalto férrico (FeCoBNPS),
nanoparticulas de 6xido de ferro superparamagnéticas (SPIONs), nanoparticulas de niquel (NPsNi), nanoparticulas de oxido de niquel (NPsNiO), nanocépsula acido
poli-L-glutamico e Polietilenoglicol (PEG) e nanoparticulas de oxido de zinco (ZnO-NP).

Fonte: Brito JE, et al., 2020; dados extraidos das bases de dados PubMed, LILACS e SciELO.
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Os estudos incluidos na revisdo mostraram uma variagdo substancial, tanto no delineamento quanto nos
nanomateriais estudados, diversificaram-se em estudos in vivo e in vitro com espécies animais e humanos,
diferentes dosagens e 6rgdo alvos e todos aplicaram testes de toxicidade dos nanomateriais. O maior
nimero de estudos com o mesmo nanomaterial testou a toxicidade de nanotubos de carbono (CNT), um
dos materiais mais promissores da nanotecnologia. Nos organismos suas caracteristicas influenciam no
mecanismo de absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e excrecéo. E, consequentemente o seu efeito téxico.

Dois diferentes estudos analisaram o efeito genotdxico de AgNPs, 0 primeiro comparou 0s mecanismos
e os efeitos téxicos das nanoparticulas de forma e tamanho semelhantes (30nm) em células de figado
humano e concluiu que maiores concentracdes de AgNPs podem induzir citotoxicidade em células do
figado, apoptose e danos ao DNA (BIN-JUMAH M, et al., 2020). O segundo estudo testou os efeitos das
nanoparticulas em camundongos, apds exposicédo oral de 20nm de AgNPs revestidas com citrato constatou
efeitos genotoxico variando de dano de base oxidativo a grandes dela¢des de DNA. Comparando os dois
estudos, conclui-se que mesmo em diferentes dimensfes e testes diferentes as AgNPs induziram efeitos
téxicos as células (NALLANTHIGHAL S, et al., 2017).

Quatro estudos incluidos nesta revisao avaliaram os riscos dos nanotubos de carbono. Um dos estudos
avaliou nanotubos de carbono de parede simples (SWCNT) e nanotubos de carbono de parede multipla
(MWCNT), o exame histopatologico detectou inflamacdo em células de pulm&o, incluindo infiltragdo de
células do sistema imune como, macréfagos e neutréfilos apds a primeira exposi¢do. O teste cometa néo
indicou alteracdo de cauda no DNA de células pulmonares expostas a SWCNT e MWCNT. O teste in vitro
de aberragbes cromossémicas também n&o encontrou aberragBes estruturais no DNA. Apesar do episodio
inflamatoério detectado, nenhum efeito genotoxico de SWCNT e MWCNT foi observado no teste de
micronucleo de eritrocitos em mamiferos (NAKANISHI J, et al., 2015).

O segundo artigo analisou quantitativamente o polo do fuso cromossomal de células epiteliais do pulméo
humano o qual mostrou aumento significativo de fragmentacao do centrossomo nas doses de 0,024 ug/mL
e 2,4 yg/mL de MWCNT e aberracdes com alteragcdes morfoldgicas do fuso e fragmentacéo do centrémero.
A andlise de citotoxicidade apés 24 e 72 horas de exposicdo ao MWCNT mostrou diminui¢do da viabilidade
celular com o aumento do tempo de exposi¢édo independentemente da dose (SIEGRIST K, et al., 2019).

O terceiro estudo constatou que células epiteliais brénquicas humanas expostas a uma concentragéo de
3ug/mL de MWCNT durante 5 dias, sofreram regulacdo de genes mitocondriais, a diminuicdo da
abundéancia mitocondrial intracelular e o consumo de oxigénio, induzindo a mitofagia celular duas horas
apoés a exposi¢do. Enquanto os MWCNT induziram o aumento da expressdo génica mitocondrial, diminuiu a
taxa de consumo de oxigénio e consequentemente a abundancia mitocondrial. Embora os resultados
tenham sido semelhantes em uma concentragdo de 12ug/mL de MWCNT durante o mesmo periodo, esta
dose foi considerada citotéxica ap6s o quinto dia de exposi¢cao (SNYDER RJ, et al., 2019).

O quarto estudo analisado, submeteu células mesoteliais humanas MeT-5A a exposi¢cao continua de
MWCNT durante trés meses, apds esse periodo as MWCNT induzira ao cancer de pulmdo. O MWCNT né&o
afetou a proliferacéo das células MeT-5A em uma dosagem de 10ug/mL/cm?2 dentro do periodo de 72 horas
de tratamento, no entanto, sob a mesma condigdo o efeito genotéxico de motilidade celular foi observado.
Ja em concentragdes =220 ug/mL/cm? apds 24h as células sofreram citotoxicidade e inviabilidade celular em
relagdo ao controle. Com isso, 0 estudo concluiu que a andlise conjunta dos eventos observados indica
possivel potencial carcindgeno para MWCNT apds tratamento de longo prazo (WU W, et al., 2017).

A rigueza, diversidade, propriedades mecanicas, elétricas e térmicas fizeram do carbono um dos
componentes quimicos mais estudados em escala manométrica. A pesquisa que analisou nanofibras
carbono grafite (GCNF) sobre células de pulm&o humano constatou que as GCNF induziram toxicidade em
células pulmonares observadas por meio do acumulo de autofagossomos seguidos de apoptose. O
aumento da toxicidade foi observado tanto no que se refere a concentracdo da dosagem quanto ao tempo
de exposicdo (MITTAL S, et al., 2017).
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Um teste in vitro avaliou a citotoxicidade e a genotoxicidade nanoparticulas ndo revestidas de quatro
diferentes materiais (TiO, SiO, FesO4 e Au) sobre células epiteliais de tubo renal proximal (TH1), das quatro
nanoparticulas analisadas apenas o FesO4 induziram ligeira toxicidade as células TH1 expostas a solucdes
de concentragdes >700 ug/mL apéds 24h (SRAMKOVA M, et al., 2019).

Outro estudo comparou a toxicidade e a genotoxicidade, por meio do ensaio cometa, de trés formas de
nanoparticulas de Titanio (TiO2) manipuladas e duas formas comerciais. Os resultados mostraram que as
nanoparticulas de TiO2 manipuladas ndo induziram um alto efeito citotéxico ou genotéxico em comparacao
aos tipos comerciais, portanto, nanoparticulas de TiO2 manipuladas poderiam ser usadas para futuras
aplicacdes tecnolégicas (GEA M, et al., 2019).

Um dos estudos incluidos na revisdo investigou transporte e o efeito de nanoplasticos (NP), o resultado
mostrou potencial de toxicidade aguda em barreira intestinal e placentaria humana. O ensaio de
micronucleos identificou, quebra de cromossomos e interferéncia do fuso, levando a formacéo de
micronlcleos. Em ratos apds Unica instalagéo, néo foi identifica efeito genotdxico nos pulmdes, no entanto
reacdes inflamatorias foram registradas (HESLER M, et al., 2019).

Outro material avaliado quanto a citotoxicidade e a genotoxicidade foram as nanoparticulas de Cobalto
férrico (FeCoB) de 5 e 15nm, nao revestidas, revestidas com &cido poliacrilico (PAA) e revestidas com L-
Cisteina (Cys). O ensaio cometa mostrou que todas as trés formas de preparo das nanoparticulas causaram
aumento na quebra do DNA, sendo que nas formas revestidas as quebras foram mais significativas em
relacdo a forma sem revestimento (NETZER K, et al., 2018).

Dois artigos analisaram os efeitos genotdxicos do oxido de ferro. Um deles analisou os efeitos de
nanoparticulas revestidas de 6xido de ferro em células granulosas. O teste de micronlcleos nao revelou
efeito genotdxico, com isso, demostrou que diferentes revestimentos nestas particulas melhoram a
biocompatibilidade e especificamente em células do sistema reprodutivo feminino (POTTLER M, et al.,
2015). Outro estudo in vitro avaliou o potencial genotdxico de nanoparticulas de oxido de ferro (Fe2Os3 e
Fes04) o resultado mostrou que tanto Fe20s quanto Fesz04 podem induzir genotoxicidade secundaria em
células epiteliais, embora esta resposta tenha observado somente em monocultura celular (EVANS SJ, et
al., 2017).

Um dos estudos expds células a trés diferentes nanoparticulas, 6xido de niquel (NiO), ions de niquel (Ni)
e Cloreto de Niquel (NiCl2), ap6s a exposigdo as células apresentaram danos ao DNA nas concentragfes de
<5ug/mL e >10ug/mL ao 6xido de niquel (NiO), ions de niquel (Ni) respectivamente, no entanto para cloreto
de niquel (NiClz2) nenhuma resposta mutagénica foi observada. Tomando em conjunto, 0 estudo mostrou
danos ao DNA, principalmente pela quebra de fita simples de células epiteliais pulmonares enquanto
nenhum efeito foi observado para ions NiCl. (AKERLUND E, et al., 2018).

Os polieletrélitos sé@o polimeros classificado de acordo com sua carga da cadeia polimérica,
biodegradaveis e consideradas seguras para testes in vivo, séo eficientes na entrega de medicamentos e
pouca toxicidade sistémica, em um estudo o in vitro para avaliar a toxicidade de nanocdpsulas de
polieletrdlito, revelou que este tipo de nanocépsula ndo apresenta toxicidade in vitro, portanto, apresenta
potencial para liberacdo de drogas in vivo (KARABASZ A, et al., 2018).

Outro estudo utilizando ensaio cometa, avaliou os efeitos citotoxico e genotoxico de nanoparticulas de
oxido de zinco (ZnO) em baixas concentracfes apds longos prazos de exposicdes repetitivas de células
tronco mesenquimais humanas. O resultado do estudo mostrou que nanoparticulas de oxido de zinco,
mesmo em baixas dosagens podem induzir efeitos genotéxico celular em longo prazo de exposi¢ao. Tais
dados devem ser considerados antes de usar ZnO PNs (ICKRATH P, et al., 2017).

Em um ensaio cometa usando fatias de pulmao de ratos as nanoparticulas de silicio de 15nm e 55nm e
solugbes =100g/mL induziram significativamente danos ao DNA. No mesmo estudo in vivo, concentracfes
de =2300g/mL com particulas de mesmas dimensodes, apds trés dias ndo induziram efeito genotdxico nos
pulm&es ou medula 6ssea de ratos, no entanto inflamacéo foi observada em ambos os grupos, sendo que a
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solucao com particulas de 15nm a inflamacao foi mais evidente. Com isso, o estudo mostrou que particulas
de silicio com diferentes tamanhos podem induzir, efeitos genotéxico em células pulmonares in vitro. No
entanto o mesmo material ndo provocou efeitos genotoxico quando testados in vivo, apesar de causar
inflamac&@o (MASER E, et al., 2015).

DISCUSSAO

Observou-se que 0s materiais quando transformados em nanoestruturas adquirem diferentes
configuracdes, as quais vém despertando interesse das industrias e pesquisadores em decorréncia das
diferentes propriedades que adquirem. As nanoparticulas metélicas, por exemplo, devido o seu potencial
catalisador, carreadoras de farmacos, propriedades Oticas, anti-inflamatérias e antimicrobianas, sdo
testadas em varias areas de aplicacdo. Pois, além de vantajosa quanto a eficacia, a relagcao entre a area
superficial e o volume adquirido pelas nanoparticulas exige menor quantidade utilizada para atingir sua
eficiéncia (ZANONI ET, et al., 2019).

A presente revisdo avaliou trabalhos que estudaram a genotoxicidade de alguns nanomateriais usando
modelos in vitro e in vivo. Os resultados dos estudos revisados demostraram que 0s nanomateriais podem
ser de diversas origens: polimeros, metais, ceramicos e macromoléculas naturais. Embora alguns dos
nanomateriais demonstrarem ndo ser genotdxicos, a maioria dos estudos demonstraram sua
genotoxicidade. Os nanomateriais podem ser aplicados na despoluicdo de &guas residuais, na area da
saude no tratamento de cancer, de doencas inflamatdérias, cardiovasculares, dentre outras (RIBEIRO AC, et
al., 2021).

Os estudos analisados avaliaram a genotoxicidade de diferentes materiais, tanto in vitro como in vivo. A
literatura revisada mostra que os efeitos da forma e do tamanho tém forte relacdo com as propriedades dos
nanomateriais e, que embora a agdo genotdxica tenha se manifestado de forma direta ou indireta, os
resultados apontam que a maioria dos nanomateriais tem maior ou menor potencial toxico no que se refere
a concentracdo ou ao tempo de exposi¢cdo. Contudo, os efeitos genotdxicos de um potencial material
mutagénico dependem do seu alvo celular e que a questéo é dimensionar o tamanho ideal de eficicia da
aplicacado e a caracterizacao por meio da testagem das nanoestruturas (BORIOLLO MFG, et al., 2020).

Os testes com AgNPs, mostraram efeitos diferentes conforme seu tamanho e caracteristicas, as
nanoparticulas de formato redondo com tamanho médio entre 20nm e 30nm em concentracdes mais
elevadas reduziu a viabilidade celular, elevou a quebro do DNA apés 24 horas de exposicdo e aumentou as
células apoptdticas e necréticas. Concluindo-se que maiores concentracdes de AgNPs podem induzir
citotoxicidade significativa, além de causar dano ao DNA (BIN-JUMAH M, et al., 2020). AgNPs de dimensao
20nm revestidas com citrato também forma genotéxicas para camundongos de diferentes genétipos apos
exposicao oral as nanoparticulas. Com esse resultado, o autor sugere que em humanos com polimorfismo
as AgNPs podem elevar a susceptibilidade de danos ao DNA e aumentar os riscos de céancer
(NALLANTHIGHAL S, et al., 2017).

Apesar dos nanotubos de carbono ser um produto comercialmente importante, os estudos analisados
apresentaram controvérsias nos seus resultados. Enquanto Nakanishi J, et al. (2015), aponta que SWCNT e
MWCNT, mesmo em doses, que desencadearam um processo inflamatério em células pulmonares de ratos,
ndo mostraram potencial genotéxico. Ja Siegrist KJ, et al. (2019) mostrou em uma analise in vitro que 0s
MWCNT causaram disrupg¢ao mitética e cromossdmica em células primérias do pulmao humano.

Tanto nos testes in vitro como in vivo os MWCNT mostraram promover potencial genotéxico em
populacdes expostas a este tipo de nanomaterial. Snyder RJ, et al. (2019) aponta que os MWCNT embora
ndo tenham induzido mutac¢des significativas em genes mitocondriais ou heteroplasmia, eles causaram
regulacdes significativas e diminuigcdo na abundancia mitocondrial intracelular. Wu W, et al. (2017) relatou
em seu estudo que MWCNT induziu a genotoxicidade em células, principalmente no que se refere a
exposicao de longo prazo.
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No estudo com GCNF os resultados mostraram inducdo de nanotoxicidade em células pulmonares
humanas por meio do acimulo de autofagossomos seguido por apoptose via geracéo de estresse oxidativo.
Os dados sugerem que o0 GCNF desencadeou o estresse oxidativo e a ruptura do citoesqueleto que leva a
desregulacdo autofagica em células A549. Tal desregulagdo induz a morte celular na forma de apoptose
mediada por deficiéncia energética e dano ao DNA mitocondrial. Sendo necessaria prévia avaliacdo antes
da exposicdo humana ou aplicac@es biomédicas desse material (MITTAL S, et al., 2017).

ApGs a penetracdo nas células, as nanoparticulas podem aumentar a permeabilidade da membrana
interagindo diretamente com o DNA pode causar a quebra do mesmo. Assim, os estudos relacionados aos
danos do DNA sao de grande importancia especialmente para avaliar possiveis efeitos carcindégenos. Nesta
revisdo, dois estudos mostraram que nanoparticulas de titdnio ndo sdo genotéxicas, um deles também,
referem as nanoparticulas de silicio e ouro, como um elemento nédo genotéxico, ja o ferro € apontado como
um material que induz ligeira genotoxicidade em células humanas (SRAMKOVA M, et al., 2019).

As nanoparticulas de poliestireno foram embritoxicas fracas, mas n&o apresentaram genotoxicidade.
Como os testes foram realizados em um Unico érgdo o autor assume a necessidade de estudos mais
amplos com o mesmo tipo de particula em maior tempo de experimento e em diferentes modelos biolégicos
in vitro (HESLER M, et al., 2019). As nanoparticulas de FeCoB aumentou a quebra do DNA (NETZER K, et
al., 2018). Ja nanoparticulas de oxido de ferro revestidas ndo apontou efeito geotrépico, enquanto Evans
SJ, et al. (2019) aponta em seu estudo que nanoparticulas de ferro induz genotoxicidade secundaria.

Os nanomateriais oferecem perspectivas de melhoria da qualidade de vida, entretanto, o uso intensivo,
pode trazer riscos a salde. Estudos com nanoparticulas, entre eles, a pesquisa feita por Akerlund E, et al.
(2018) com nanoparticulas de Ni e NiO mostrou que os efeitos genotdxicos foram mais evidentes quando
comparados aos ions do mesmo material, indicando maiores problemas para aplicagdo em saude. O testes
in vitro com alta concentracdo de SiO2 induziram efeitos genotdxicos em células pulmonares, 0 mesmo
material ndo induziu a genotoxicidade no pulmao de ratos quando testados in vivo (MASER E, et al., 2015).

Outro nanomaterial que indicou um risco potencial toéxico as células quando submetidas a longa
exposicdo, trata-se do ZnO-NP abordado no estudo de Ickath, et al. (2017), atribuindo-se o estresse
oxidativo (ROS) ao mecanismo causador da citotoxicidade. Assim, considerando a possibilidade de danos
ao DNA, todo nanomaterial com potencial farmacéutico devera ser avaliado antes da sua utilizagdo, mesmo

as nanoparticulas consideradas seguras como € o0 caso das nanocapsulas de polieletrélito que néo
apresentaram genotoxicidade (KARABASZ A, et al., (2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir da literatura revisada admite-se uma correlagdo entre as caracteristicas e concentragcées dos
nanomateriais e seus efeitos. Esta observagdo constitui uma variavel importante na andlise de
genotoxicidade das nanoestruturas e a melhor escolha para utilizacdo das mesmas. Enquanto as AgNPs
induziram danos aos cromossomos, 0s nanoprodutos de carbono agiram ou ndo no material genético, o
TiO2 mostrou baixa ou nenhuma genotoxicidade as nanoestruturas de SiO2, Fe304, Au, Ni, NP, MP, ZnO-
NP e SiO mostraram efeitos citotoxicos ou genotoxicos, dependendo do estudo, considerando assim a
necessidade de novas investigacdes principalmente sobre as nanoestruturas aplicadas a satde.
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