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_Resumo

A exposicao a agentes quimicos, fisicos e biolégicos € ubiquitéria e pode ter im-
pacto na saude humana. A biomonitorizagado humana (BMH) tem assumido um
crescente papel de relevo na avaliagdo da exposi¢do humana a esses xenobio-
ticos, na medida em permite quantificar a exposicao interna aos agentes em es-
tudo, bem como avaliar precocemente os seus efeitos. Desde a sua formagéao
no Departamento de Genética Humana que o grupo de investigagédo em Toxico-
logia Genética tem conduzido estudos de BMH, maioritariamente em ambiente
ocupacional. Os diversos estudos, revisitados neste trabalho, tém fornecido su-
porte para a recomendagao de medidas de mitigacao, dado que tém permitido
identificar precocemente efeitos genotdéxicos associados a exposicao, efeitos
esses que se poderao traduzir em doenga, a longo prazo. Contudo, conside-
rando a sua logistica complexa, morosidade e custos, a investigagao paralela
recorrendo a modelos experimentais in vitro ou in vivo tem sido crucial para a
caracterizagdo da genotoxicidade de quimicos e para elucidar os mecanismos
associados, para além de alicercar o desenvolvimento de novos biomarcadores
de efeito, baseados em abordagens mecanisticas e com recurso a tecnologias
mais avancadas. Globalmente, a investigagdo nesta area tem progredido no
sentido de uma crescente capacidade preventiva e preditiva, indissociavel das
prioridades da Genética Humana, encontrando tradugéo em regulamentagao e
no apoio a novas politicas de saude e ambiente, com ganhos em saude publica.

_Abstract

Exposure to chemical, physical, and biological agents is ubiquitous and
can impact human health. Human biomonitoring (HBM) has assumed
an increasingly important role in assessing human exposure to those
xenobiotics, as it allows for the quantification of internal exposure to the
agents under study and the assessment of their early effects. Since its
formation in the Department of Human Genetics, the Genetic Toxicology
research group has conducted HBM studies, primarily in occupational
settings. The various studies, reviewed in this work, have supported the
recommendation of mitigation measures, as they have allowed for the early
identification of genotoxic effects associated with exposure, which may
translate into long-term disease. However, given its complex logistics,
time-consuming nature, and cost, parallel research using in vitro or in vivo
experimental models has been crucial for characterizing the genotoxicity
of chemicals and elucidating the associated mechanisms, in addition to
supporting the development of new biomarkers of effect, based on mecha-
nistic approaches and utilizing more advanced technologies. Globally,
research in this area has progressed towards a growing preventive and

predictive capacity, inseparable from the priorities of Human Genetics,
finding translation into regulation and support for new health and environ-
mental policies, with gains in public health.

_Introdugéo

Em Portugal, tal como em toda a Europa, a satde da popula-
cao é influenciada por determinantes ambientais, de entre
0s quais se destacam a poluicdo atmosférica, os produtos
quimicos, o ruido e as mudancas climaticas (1). A exposicao a
produtos quimicos provenientes do ambiente, ou veiculados
pelos alimentos e pelos variados produtos de consumo que
utilizamos (por ex. medicamentos, téxteis, artigos de higiene
ou limpeza) podera ter um impacto negativo na salde,
desde efeitos agudos, tais como intoxicacdes e problemas
respiratorios agudos, até efeitos a longo prazo, contribuindo
para o desenvolvimento de diversas doencas cronicas.
Convém ainda salientar o impacto crescente de alguns
poluentes emergentes, tais como 0s materiais a escala nano,
ou nanomateriais (NMs), e os micro/nanoplasticos que, pelo
seu tamanho diminuto aliado a uma geral insolubilidade e
persisténcia no ambiente e no organismo dos seres vivos,
constituem uma preocupagao para a saude humana (). De
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, as doengas do
foro cardiovascular, respiratorio e oncologico (especialmente
cancros do pulmé&o, figado e bexiga) sdo as principais
doengas com causas predominantemente relacionadas
com o ambiente; 23% do total de mortes, a nivel mundial,
sdo atribuiveis a causas ambientais (). Essa morbilidade
e mortalidade afeta mais fortemente as pessoas ou grupos
vulneraveis, incluindo criancas, idosos, doentes cronicos e
grupos socialmente mais desfavorecidos.
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Visando controlar e minimizar o impacto da exposicdo a
substancias quimicas na saude humana, importa seguir dois
tipos de abordagem complementares: a monitorizacdo da
exposicao humana as substancias quimicas e a monitorizagao
dessas substancias em matrizes ambientais e nos alimentos. E
inegavel que a abordagem mais direta e fidedigna para identificar
e quantificar a exposicdo humana a quimicos, quaisquer que
sejam as fontes e vias de exposicao, é através da utilizacdo da
biomonitorizagcdo humana (BMH). Trata-se de uma abordagem
que permite a caracterizagao da exposicdo de cada individuo
a um ou varios compostos quimicos através da medicao
desse(s) composto(s) ou dos seus metabolitos em amostras
bioldgicas, bem como a detecao de efeitos bioldgicos precoces
que precedem o aparecimento de doenca (biomarcadores
de exposicéo e de efeito) (4). A estimativa da exposicao a um
quimico, conjuntamente com a caracterizagao e quantificacéo da
sua perigosidade com recurso a estudos de toxicidade, contribui
para a avaliagao de risco dessa substancia. Essa avaliacao tem
por objetivo a compreensao e estimativa da natureza, magnitude
e probabilidade de ocorrer um potencial efeito adverso, para a
saude ou para o ambiente, decorrente da exposicao ao quimico
e é realizada, essencialmente, pelas entidades regulamentares,
ao nivel Nacional e Internacional.

Os efeitos lesivos do genoma, ou efeitos genotoxicos, estdo
entre 0s mais relevantes para a caracterizacdo da perigosidade
dos quimicos, pois sdo considerados como determinantes de

processos cancerigenos. Para a identificagao da genotoxicidade
utilizam-se, desejavelmente, ensaios em sistemas experimentais
in vitro, complementados com estudos in vivo, apenas quando
essenciais para esclarecer 0os achados in vitro. Nao existe um
Unico ensaio de genotoxicidade ou mutagénese que dé resposta
aos eventos-chave de iniciagdo do processo cancerigeno,
isto é, a inducdo de mutacdes no DNA e/ou de anomalias
no numero ou estrutura dos cromossomas que constituem
0 genoma das células somaticas. Como tal, a estratégia em
geral utilizada para esse fim consiste no uso de uma bateria
de ensaios complementares (5:6). Para além da caracterizagéo
da genotoxicidade, os modelos experimentais permitem a
elucidagao dos mecanismos subjacentes e permitem a medicdo
de outros parametros complementares, tais como citotoxicidade
e stress oxidativo. O reconhecimento de que outros efeitos,
que nao apenas os efeitos genotoxicos, contribuem para o
efeito cancerigeno de certas substéncias, conjuntamente
com a inovagdo tecnolégica no campo da sequenciagdo
de nova geragdo, tem conduzido ao desenvolvimento de
estudos baseados em abordagens mais abrangentes e de alto
rendimento, as chamadas “émicas’, entre as quais se salientam
a transcritomica e a epigenémica. Por sua vez, estas novas
abordagens metodologicas (NAMs, do inglés New Approach
Methodologies) desenvolvidas em sistemas experimentais in
vitro poderdo vir a ser usadas como futuros biomarcadores de
efeito em estudos de BMH (figura 1).

Figura 1: [} Integragéo dos estudos de Biomonitorizagdo Humana com os estudos de genotoxicidade e epigendmica in vitro e in vivo.
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_Objetivo

Neste artigo pretende dar-se uma visdo global sobre a
investigacdo levada a cabo no Departamento de Genética
Humana (DGH) sobre a interacdo gene-ambiente e seus
potenciais efeitos na salde humana, incluindo os estudos
de biomonitorizacdo humana e a investigacao realizada em
modelos celulares e em modelos animais. Com esta reviséo
pretende-se ainda fazer uma reflexdao sobre a relevancia
desta area da Genética relativamente a traducé@o dos dados e
conhecimento produzidos para a protegao da salde humana
e, consequentemente, em ganhos em saude publica.

_Quatro décadas de investigagao em Toxicologia Genética
no DGH

O DGH foi pioneiro na investigacdo em Toxicologia Genética no
INSA. Os primeiros passos foram dados com a implementacao
de um biomarcador de efeito, a andlise de trocas de
cromatideos irmaos (SCE) em linfécitos sanguineos humanos (7),
com vista a sua integracao em estudos de saude ocupacional.
Em paralelo, iniciaram-se os estudos de mutagénese e de
genotoxicidade recorrendo a modelos experimentais, de que é
exemplo 0 ensaio do micronucleo (MN) em células de mamifero
(8) ¢, posteriormente, os modelos de ratinhos transgénicos para
estudos in vivo de mutagénese e de reparagdo do DNA (9:10),
Desde entéo a investigagao realizada pelo Grupo de Toxicologia
Genética tem contribuido para a caracterizacdo do potencial
genotoxico e carcinogénico de varios xenobioticos, entre eles,
a radiacdo ionizante, os nanomateriais, as toxinas naturais e 0s
bisfendis, para a identificacao de efeitos bioldgicos precoces em
individuos a eles expostos e também para o desenvolvimento
de biomarcadores baseados em tecnologias mais avancadas.

_Estudos de biomonitorizagdo humana

Sintetizam-se, na tabela 1, os principais estudos de BMH
realizados ao longo das quatro décadas de existéncia
da Toxicologia Genética, bem como o seu impacto, em
termos de protegdo da saude humana. O denominador
comum da intervengao do Grupo nesses estudos tem sido
a caracterizacdo de biomarcadores precoces de efeito

genotoxico. Os resultados da analise desses biomarcadores,
ao refletirem instabilidade genética observavel precocemente
em células somaticas, contribui para o estabelecimento
de uma relacdo entre exposicdo e o potencial risco de
desenvolvimento de malignidades, a longo prazo. Ao serem
integrados nos estudos de BMH, a informagéo que fornecem
contribui para a implementacdo de intervengdes mais
eficazes, preventivas ou mitigadoras do risco. Em alguns dos
estudos realizados analisaram-se também biomarcadores
de suscetibilidade genética, recorrendo-se a identificacao
de polimorfismos em genes criticos para a metabolizacdo
de xenobiodticos ou para a reparacao do DNA, com o intuito
de identificar geno6tipos mais suscetiveis aos quimicos em
estudo e, por conseguinte, proteger grupos em maior risco
de vir a desenvolver doenca.

O estudo pioneiro de BMH focou-se em trabalhadores expostos
a um solvente organico utilizado na industria de plastico
reforgado, o estireno, substancia essa que, curiosamente, foi
recentemente reavaliada pela Agéncia Internacional para a
Investigacdo do Cancro como provavelmente carcinogénica
para 0 homem (grupo 2A; '). De entre outros estudos de BMH
salienta-se, pela sua relevancia e impacto na comunidade
visada e no ambiente, a participacdo no Projeto MinUrar - Minas
de Urénio e seus Residuos: efeitos na saude da populacéo,
coordenado pelo Departamento de Epidemiologia do INSA.
Na sua globalidade, os resultados da analise de anomalias
cromossomicas estaveis em linfocitos foram sugestivos de uma
associagao entre alguma instabilidade genética observada nas
células dos individuos do grupo exposto (residentes da area de
influéncia da exploragao do uranio) e a exposicao prolongada
a baixas doses de radiacdo e metais pesados (tabela 1). Os
resultados foram também sugestivos da existéncia de uma
resposta adaptativa a radiacdo ionizante nesse mesmo grupo da
populac@o. Com base na globalidade dos resultados do estudo
foram emanadas recomendagbes para seguimento clinico
e epidemioldgico da populacéo afetada, bem como para a
realizacao de uma requalificagdo ambiental (12), recomendagdes
essas que foram posteriormente concretizadas.
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Sintese dos estudos de biomonitorizagdo humana mais relevantes.

Principais conclusdes

===

Doencas genéticas

2

Impacto em satde publica
[Publicagdes]

tumorais: avaliagdo de
efeitos genotoxicos e da
mutagénese urindria

1991-1993

envolvido na preparagdo
de citostaticos numa
unidade hospitalar)

11
(pessoal administrativo)

(teste de reversdo
de mutagdo em
bactérais como

indicador de
exposicdo a agentes
mutagénicos)

Estudo dos efeitos 35 Estireno e outros Sem dados Andlise de SCE em células | Apenas o subgrupo de ndo fumadores expostos Recomendagdes aos trabalhadores e
citogenotoxicos da (trabalhadores de solventes organicos sanguineas apresentou um aumento significativo da empregadores para utilizagdo adequada de
exposigdo ocupacional ao industrias de fibra de frequéncia média de SCE em comparagdo com os equipamentos de protegdo individual;
estireno vidro/plastico reforgado) controlos ndo fumadores sugerindo que estes Recomendagdo de melhorias no sistema de
trabalhadores poderdo ter um risco acrescido de ventilagdo.
1985-1989 34 doenga. 1]
(administrativos)
Exposi¢do de profissionais 11 Mistura de farmacos Mutagénese Andlise de SCE, HFC e de Mutagénese urindria - positiva no grupo de Recomendagdes aos trabalhadores e
de satde a farmacos anti- (pessoal de saude citostaticos urindria aberragdes cror i trabalhadores a citostaticos; negativano | empregadores para utilizagdo adequada de

em células sanguineas
Mutagénese urinaria

grupo de controlo;

SCE e aberragdes cromossdmicas - frequéncia
média significativamente mais elevada no grupo
exposto comparativamente ao de controlo.

Os resultados indicam exposi¢do ocupacional a
quimicos mutagénicos e instabilidade
cromossémica detectavel nas células sanguineas
dos trabalhadores.

equipamentos de protegdo individual;
Recomendagdo para instalagdo de um
equipamento de ventilagdo for¢ada (hotte) para
preparagdo dos farmacos citostaticos - seguida
pela Unidade hospitalar.

[2]

Efeitos genotoxicos
decorrentes da exposicdo
ocupacional ao ruido e
vibragdo de corpo inteiro

1991-1999

59
(técnicos de aerondutica,
pilotos de helicoptero,
pilotos de avides militares
e mandriladores
mecanicos)

a4
(administrativos, militares,
profissionais de satide)

Ruido de baixa frequéncia
e vibragdo de corpo
inteiro, exceto no caso de
mandriladores mecanicos
(efeito localizado com
frequéncias mais elevadas)

pilotos militares - efeito
adicional de forgas
gravitacionais.

Caracteristicas do
ruido e da vibragdo
nas superficies de
contacto com o
corpo humano

Anélise de SCE e HFC em
células sanguineas

Aumento significativo de SCE e HFC em técnicos de
aerondutica, pilotos de heicdptero e pilotos de
avides militares com exposicdo crénica a ruido de
baixa frequéncia e vibragdo de corpo inteiro
relativamente ao grupo de controlo. Efeito
também verificado em ratinhos expostos a ruido e
vibragdo em condigdes controladas.

N3o se verificaram diferengas na frequéncia média
de SCE entre o grupo de mandriladores mecénicos
e o controlo.

Contribuigdo para o conhecimento e
reconhecimento da doenga vibroactstica (DVA)
como uma doenga profissional. Como resultado
dos esforgos de uma equipa multidisciplinar com
sede em Portugal, essa doenca foi definida como
uma patologia induzida pelo ruido e
caracterizada pelo crescimento anormal de
colagénio na auséncia de processos
inflamatdrios.

[2; (7)1

Efeitos genotoxicos
decorrentes da exposicdo
ao ruido e vibragdo de
corpo inteiro em pilotos
de aviagdo comercial

2000-2001

34
(pilotos de aviagdo
comercial)

28
(administrativos,
profissionais de satide)

Ruido, vibragdo, radiagdo
cdsmica e gases de
emissdo

Caracteristicas do
ruido, da vibragdo e
da radiagdo

Andlise de SCE, HFC e de
aberragBes cromossdmicas
em células sanguineas

Aumento significativo da frequéncia média de SCE
no grupo de pilotos comparativamente ao de
controlo;

Sem diferengas significativas na frequéncia média
de aberragBes cromossdmicas entre grupos
exposto e controlo.

Contribuigdo para a protegdo dos pilotos e
pessoal de cabine; recomendagdo de
acompanhamento médico.

[2; (16))*

Efeitos genotdxicos da
exposi¢do humana a gases
de emissdo de veiculos
automoveis em
portageiros

1998-2000

18
(portageiros)

18
(administrativos da
mesma empresa)

Gases de emisséo de
veiculos automéveis

Acido trans, trans-
mucoénico (AM) na
urina (metabolito
do benzeno);
mutagénese
urinaria

Andlise de SCE, HFC e de
aberragBes cromossdmicas
em células sanguineas

Concentragdo de AM superior no grupo de
portageiros relativamente ao controlo.
Mutagénese urindria - negativa; SCE, HFC,
aberragdes cromossdmicas - sem diferengas
significativas entre grupos exposto e controlo.

0 estudo sugeriu que os portageiros estudados,
embora expostos, ndo apresentavam efeitos
bioldgicos precoces de molde a requerer protegdo
adicional.

Recomendou-se o encerramento das janelas das
cabines sempre que possivel para evitar a
poluigdo do ar interior com os gases de emissdo.
[2;(17)]

MinUrar - Minas de Uranio
e seus Residuos — Efeitos
na saude da populagdo:
efeitos genotdxicos e
suscetibilidade genética

2002-2008

32
(residentes na drea de
influéncia das minas de
exploragdo de uranio, e
suas escombreiras)
62
(33 residentes em
freguesias da mesma area
geografica sem minas e 29
residentes numa area
geografica com baixo
fundo radioativo)

Metais pesados e radiagdo
alfa e gama

Pb, Cu e Zn no no
sangue; radio-
nuclidos (Poldnio-
210) no cabelo

Anélise de aberragdes
cromossomicas estaveis
(translocagdes); ensaio
challenge (translocagdes
induzidas pela irradiagdo in
vitro;
Andlise de polimorfismos em
genes de reparagdo do DNA
(suscetibilidade)

Aumento da frequéncia de translocagdes nos
individuos do grupo exposto comparativamente
aos 2 grupos de controlo, embora sem significado
estatistico.

Diferenga significativa entre o grupo exposto e os
grupos de controlo na frequéncia de translocagdes
induzidas pela irradiagdo do sangue in vitro,
sugerindo a existéncia de uma resposta adaptativa
Nno grupo exposto.

Alguns polimorfismos em genes de reparagdo de
quebras no DNA afetam os niveis de aberragdes
cromossémicas radioinduzidas.

Implementagédo de um Programa de vigilancia
para os mineiros e seus familiares.
Requalificagdo ambiental das minas e
escombreiras abandonadas da Urgeiriga.
[(12,18)]

Exposigdo ocupacional ao
fumo de tabaco
ambiental: um estudo em
restaurantes na cidade de

29
(trabalhadores de
restauragdo expostos ao
fumo de tabaco

fumo do tabaco

Cotinina urindria

Andlise de SCE, ensaio do
cometa, andlise de
microntcleos em linfdcitos e
em células bucais, e ensaio

N&o se detetou uma associagdo clara entre a
exposi¢do ocupacional ao fumo ambiental do
tabaco e a indugdo de efeitos genotdxicos. Os
resultados do ensaio challenge sugeriram uma

Apoio da decisdo da proibigdo total de fumar em
espagos publicos, particularmente, em espagos
de restauragdo.

[3; (19)]

compostos quimicos
durante a reciclagem de
residuos elétricos e
eletrénicos no quadro dos

(trabalhadores da
industria de reciclagem e
gestdo de residuos)

metais pesados (Pb, Li,
etc.) e compostos
organicos (bisfendis,
substancias

projetos HBM4EU e PARC 50 perfluroalquiladas (PFAS),
(Voluntdrios externos as bifenis policlorados
2021-presente empresas) (PCBs), etc.

bisfendis, PCBs, etc.
em amostras de
sangue, urina e
cabelo.

linfécitos de sangue
periférico e em células da
mucosa bucal

Lisboa ambiental/fumo passivo) challenge (baseado no resposta adaptativa no grupo exposto ao fumo
ensaio do cometa apds passivo (apresentam menor frequéncia de lesdes
2010-2016 33 tratamento do sangue ex- | do DNA apds o estimulo ex vivo com um agente
(trabalhadores ndo vivo com agente alquilante); | alquilante do que o grupo exposto).
expostos ao fumo de Andlise de polimorfismos em | N&o se identificaram efeitos moduladores dos
tabaco ambiental) genes de metabolizagdo polimorfismos genéticos estudados.
Estudo de 191 crémio hexavalente, crémio Andlise de micronucleos em | Aumento significativo do nivel de lesGes no DNA Apoio a necessidade de reavaliar o limite de
bi izagdo (trabalhadores da niquel e outros metais hexavalente, Ni, linfécitos de sangue (ensaio cometa) e de micronucleos (alteragdes ica 1al a crémio h | em
ocupacional relativo ao industria metalurgica e pesados etc. em urina, periférico; ensaio do cometa | cromossémicas) no grupo exposto pratica.
crémio e a outras aerondutica) sangue e em leucdcitos comparativamente ao grupo de controlo Recomendagdo para aplicagdo de medidas de
substancias quimicas condensado do ar (voluntdrios fora das empresas estudadas). protegdo, particularmente aos trabalhadores em
nocivas no quadro do 93 exalado Grupo de controlo formado por pessoal maior risco (envolvidos na soldadura e de
Projeto Europeu HBM4EU (administrativos das administrativo dentro das empresas também galvanoplastia) e de mitigagdo.
mesmas empresas; apresentou niveis significativos de instabilidade [2; (20)]
2019-2021 voluntarios externos as genética.
empresas)
Exposicdo ocupacional a 95 mistura complexa de Metais, PFAS, Andlise de micronucleos em | Aumento da frequéncia média de micronucleos em | Recomendagdo para aplicagdo de medidas de

linfécitos do grupo exposto comparativamente ao
grupo de controlo.

Estudo alargado a um maior nimero de
trabalhadores (ainda em curso).

protegdo aos trabalhadores e de mitigagdo.

[(21)]

(1) Relatério apresentado as industrias participantes; (2) Relatério apresentado ao servigo de medicina ocupacional com pedido de informagao aos participantes.

*Trabalho vencedor do Prémio Ricardo Jorge de Saude Publica (ex-aequo) e do Prémio de Investigagao sobre Ambiente e Saude Aloisio Coelho no ambito dos Prémios Cientificos do
| Centenario do Instituto Nacional de Sadde Dr. Ricardo Jorge, Lisboa, 2001.
HBM4EU - Iniciativa Europeia em Biomonitorizacdo Humana; HFC - células com alta frequéncia de SCE; PARC - Parceria para Avaliacao dos Risco de Quimicos;
SCE - trocas entre cromatideos irmaos.
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A participacéo recente na Iniciativa Europeia em Biomonitoriza-
¢&o Humana (HBM4EU, https://www.hbmd4eu.eu/) e na Parceria
Europeia para a Avaliagdo dos Riscos de Quimicos (PARC,
https://www.eu-parc.eu/) abriu a oportunidade de participagao
em estudos de BMH ocupacional multicéntricos, visando
a exposicao ao crémio hexavalente em varias atividades
industriais e a exposicao a misturas de substancias quimicas
perigosas, incluindo metais pesados e compostos organicos,
em industrias de gestao de residuos de aparelhos elétricos e
eletrénicos, nos quais o Grupo tem tido um papel de relevo
na analise de biomarcadores de efeito.

_Investigagdo em genotoxicidade e reparagdo do DNA em
modelos in vitro ou in vivo

Os estudos de mutagénese e de genotoxicidade em modelos
experimentais usando estirpes bacterianas e, principalmente,
células de mamifero, tais como o teste de mutacé@o no gene
hprt (hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase) em células
V79 e o0 ensaio do MN em variadas linhas celulares humanas
(8,13) tam constituido ferramentas importantes para investigar
as propriedades genotoxicas e mutagénicas de agentes fisicos,
quimicos e suas misturas, bem como para elucidar 0s seus
mecanismos de ac¢do. Os estudos de mutagénese in vivo, com
recurso a modelos murinos transgénicos e, principalmente, a
criagdo no INSA de um modelo Unico de ratinho transgénico
com inativagao de um gene de reparagao do DNA, permitiram
avancar a investigacdo em mecanismos de reparacao do DNA
e 0 seu papel na formagao de mutacdes somaticas e germinais
apds exposicao a agentes quimicos (9:10),

Na tabela 2, sdo indicados 0s principais projetos nestas areas
bem como os ensaios utilizados, incluindo NAMs. O trabalho
mais recentemente desenvolvido pelo Grupo tem-se focado
nos ensaios considerados mais relevantes para decisdes em
saude publica, por revelarem efeitos em dois acontecimentos
fundamentais na carcinogénese: mutacoes génicas e perda
total/parcial de cromossomas. Nesse sentido, existem linhas
orientadoras para utilizar estes ensaios anteriormente a
colocacao no mercado de novas substancias quimicas, tais
como as orientagdes da Organizacdo para a Cooperacao
e Desenvolvimento Econdmico (OCDE). Relativamente as

abordagens inovadoras, como a analise epigenética, apesar
de n&o existirem ainda linhas de orientacdo, muitos destes
dados sdo considerados na avaliagao global da evidéncia,
conforme 0 mecanismo subjacente.

De entre as tematicas investigadas, salientam-se os estudos
na area da nanotoxicologia, iniciados em 2010, na medida
em que surgiram em resposta a uma preocupagao emergente
sobre a seguranga dos NMs - cuja producéo e aplicagao tem
sofrido um crescimento exponencial - para a saude humana
(tabela 2). Esta linha de investigagao tem prosseguido até
ao presente, com a utilizagdo de abordagens experimentais
integradas para testagem e avaliacéo, tendo em vista a garantia
de que os NM usados, por exemplo, na tecnologia alimentar
- Projeto INGESTnano - sdo seguros e de que a potencial
exposicdo ocupacional a esses NMs nédo constitui um risco
para a saude dos trabalhadores - Projeto ToxApp4nanoCELFI
(tabela 2). Qualquer destes estudos tem uma forte componente
translacional, tendo em vista a integracao da informacao
gerada para a avaliagdo do risco associado a exposicao
a esses materiais, como apoio a sua regulamentacao, por
forma a assegurar 0 progresso seguro e sustentavel das
nanotecnologias e da nanomedicina.

_Abordagens inovadoras na investigagdo em
genotoxicidade e no desenvolvimento de novos
biomarcadores

Considerando a evolugé@o da ciéncia nestas Ultimas décadas,
sdo atualmente privilegiadas abordagens alternativas in vitro
com maior aproximagao aos sistemas vivos, tais como o uso
de modelos celulares complexos, ou ainclusao de processos
fisioldgicos, como seja a digestdo (simulada in vitro), na
testagem da genotoxicidade de substancias ingeridas (14:15).
Também o0s estudos toxicogenémicos tém adquirido cada
vez maior protagonismo, seguindo 0s recentes avancos
tecnolégicos. Tem-se ainda assistido a um progressivo
interesse no papel da epigenética - modificacdes no genoma
que causam alteragdes na expressao dos genes - na resposta
bioldgica a exposicao a agentes ambientais. Entre essas
alteragdes estdo, por exemplo, as modificacdes nas histonas,
na metilacao do DNA e na expressao de microRNAs (miRNAs).
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Com o desenvolvimento das tecnologias de sequenciagao de
nova geracao, a epigenética evoluiu para a epigendémica que
compreende o estudo das modificagdes epigenéticas em todo
0 genoma. O Grupo tem investigado os efeitos epigendmicos
de varios NMs através da andlise de miRNAs e da metilagdo
de todo o genoma (33), sendo esta investigacdo de extrema
importancia para explorar 0s genes alvo desses NMs e, assim,
avancar na compreensdo do seu modo de acdo molecular que
podera explicar os seus efeitos nocivos na satde. E expectavel
que estas novas abordagens experimentais constituam também
a base para o desenvolvimento de novos biomarcadores de
efeito bioldgico precoce mais sensiveis e especificos, na
medida em que s&o suportados por conhecimento de indole
mecanistica.

_Conclusoes

Enquanto a Genética Humana se dedica, de uma forma geral,
a compreender e analisar alteragoes patologicas ou variagdes
nos genes ou cromossomas, a Toxicologia Genética foca-se
na investigagdo sobre a forma como fatores ambientais
podem induzir ou contribuir para essas alteragdes genéticas
ou epigenéticas e, por consequéncia, gerar instabilidade
genomica. Essa instabilidade pode ser determinante para
o desenvolvimento de cancro, doencas hereditarias ou
envelhecimento prematuro, condi¢cées com forte impacto na
salde e qualidade de vida da populacdo e que, portanto,
importa prevenir. Os resultados dos estudos revisitados neste
artigo tém fornecido conhecimento relevante para a avaliagao
da perigosidade e do risco de quimicos que, por sua vez, sdo
utilizados em quadros regulamentares respeitantes a garantia
da seguranca dos quimicos. Recorrendo a abordagens
integradoras e inovadoras, os achados da investigacdo
nesta drea da genética tém progredido no sentido de uma
crescente capacidade preventiva e preditiva, indissociaveis
das prioridades da Genética Humana, visando a protecéao da
salde humana.
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