Nanomateriais Manufaturados
Avaliacao de efeitos genotodxicos e implicacdes para saude publica
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NANOMATERIAL MANUFATURADO
“material fabricado que contém particulas num estado desagregado ou
na forma de um agregado ou de um aglomerado... com uma ou mais
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NANOMATERIAIS
Risco emergente para a saude humana?

dimensdes externas na gama de tamanhos compreendidos entre
1e 100 nanometros.”

Fonte: Recomendagdo da Comissdo Europeia, 18 Out 2011,

Categorias de Produtos

Exemplos:

Sistemas de “targeted drug-delivery’, pele ou
osso artificial para medicina regenerativa,
sistemas de diagnéstico

Frigorificos, maquinas de lavar, ar condicionado,
baterias

Audio, video, hardware, televisdo, telemoveis
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Produtos de limpeza, utensilios de cozinha,
joalharia, almofadas, ~tintas, materiais de
construgio

Veiculos automéveis
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Tinta, pneus, purificagdo do ar, limpeza do
motor
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Embalagens alimentares e sensores nas
embalagens alimentares
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Produtos de cuidado pessoal
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Crescente
desenvolvimento,
produgdo e utilizagdo
de nanomateriais
manufaturados em
produtos de
consumo, nos
ultimos anos
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*Algumas propriedades especificas dos NMs:

-pequena dimensao

-elevada razdo area superficial/massa

-possibilidade de revestimento com diversas moléculas
contribuem para as suas vastas aplicagbes e para a expansao da sua
utilizagdo na industria, produtos de consumo e biomedicina.

Estas propriedades especificas dos NMs podem ter como
consequéncia uma maior toxicidade e reatividade nos sistemas
biolégicos do que os seus analogos de tamanho normal.

*Considerando o paradigma de andlise de risco (risk analysis)
convencional, tem surgido a duvida sobre a sua aplicabilidade ao
caso dos NMs, devido as suas propriedades intrinsecas.

A Nanotoxicologia pretende gerar evidéncia cientifica sobre
potenciais efeitos adversos dos NMs, no organismo humano e
ecossistemas, levando em consideragao as especificidades dos
NMs.

AND NEWLY LTH RISKS, 2010

Contribuir para a avaliagdo de risco através da caracterizagdo dos potenciais efeitos genéticos (genotoxicidade) associados a exposi¢do a uma
classe de NMs, os nanotubos de carbono de parede multipla (NM402 e NM403).

Metodologia

em estudo —informag&o dos fornecedores

« Para a dispersdo destes
NMs insoluveis, foi
utilizado o protocolo
desenvolvido na Acgdo @
Concertada Nanogenotox
(Jensen et al., 2011), de
modo a evitar a
agregagdo/aglomeragdo
dos NMs no meio de
cultura.
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Resultados

Imagem exemplificativa:
aumentando a dose de NM, a

A549- linha celular de
adenocarcinoma pulmonar
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*Os resultados do ensaio
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Colonia : > 50 células

di celular (Surviving fraction):

+0ensaio clonogénico, ou ensaio
de formagdo de coldnias, permite
detetara toxicidade celular
induzida por um agente através da
quantificagéo da capacidade de
uma célula formar uma colénia.
«Assim, pode ser usado como um
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Herzogetal. (2007) 174,49.60.

Oensaio do micronucleo permite
a detecgdo danos nos
cromossomas, sejam

acontecimentos aneugénicos
(perda de cromossomas) ou
clastogénios (quebras
cromossomicas).
Esta metodologia fornece ainda
informaco sobre a progressio

Determinagioda
frequéncia de células
binucleadas com
micronucleo (MNBNC)
-Analise de regressio
para ajuste da curva
dose-resposta.

Avaliagdo de Genotoxicidade:
Ensaio do Micronucleo

Celulas A549 expostas aos NMs
por 48h.

L Fenech, M. Nature Protocols 2, 1084 - 1104 (2007) /) doddoceliare dtotoxicidade.
Exemplo de um
Micronucleo em ~ .
e cilula binuceada  *AS concentragdes mais elevadas de
e NM402 induziram um aumento de 2

clonogénico mostraram que
ambos os NMS sao
citotoxicos pois induziram
um decréscimo da
sobrevivéncia celular
dependente da dose.

Sobrevivendia ceular
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Observou-se uma relagio dose-resposta,
modelo exponencial (R?= 0,909 & 0,931).

Conclusoes

. vezes na frequéncia de
micronucleos, em relagdo ao
controlo.
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*A analise de regressdo indicou uma
dose-resposta para 0 NM402,  pelacio dose-resposta, apenas para
. modelo quadratico (R?=

o w0 » % @ =« 086l) o NM402.
cneneblen *Para o NM403 nio se verificou
dose-resposta.
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-Para o NM403 nio se
* Significativamente diferente dos controlos encontrou dose-resposta.

(P<0.02, teste exacto de Fisher).

Ambos os NMs demonstraram efeitos citotéxicos nas células A549, mas a capacidade de induzirem danos
genéticos revelou-se distinta. As diferencas encontradas podem ser devidas, por exemplo, as diferentes
dimensdes de cada NM ou as impurezas presentes em cada um deles.

No contexto da avaliacdo de risco dos NMs, torna-se crucial a investigacdo das curvas dose-resposta de cada
NM individual e a exploragdo dos efeitos ao nivel celular, recorrendo a NMs bem caracterizados.

Perante a crescente exposicao humana a nanomateriais, o contributo da Nanotoxicologia
é fundamental para fornecer a base de conhecimento para a avaliacao de risco, e deste
modo, garantir a utilizacdao segura dos NMs, salvaguardando a Saude Publica.
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