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m dos maiores desafios deste século é o desenvol-
vimento com sustentabilidade. Para isto, é con-
senso que devemos buscar um modelo de gestao
que contemple: viabilidade econdmica, equilibrio
ambiental, inclusio com justica social e preservagao

da diversidade cultural. Naturalmente, as nanotecnologias devem
ser incluidas nessas discussoes, por se tratarem de tecnologias em
grande crescimento, e pelo fato de seus produtos (nanomateriais)
apresentarem elevada reatividade quimica e potenciais aplicacoes
em diversos setores industriais. As implicagoes das nanotecnologias
podem ser observadas, por um lado, pela participagio e cobranca de
alguns setores da sociedade organizada em estabelecer marcos regu-
latérios, medidas de precaugao e avaliagio dos possiveis riscos paraa
satde humana e ambiental. Por outro lado, é visada a exploragao do
seu potencial econdmico e cientifico-tecnoldgico, através do desen-
volvimento de processos industriais, metodologias e protocolos de
sintese, prepara¢io, purificagio, funcionalizagdo e caracterizagio de
materiais funcionais na escala nanométrica (1; 2).

Todavia, é importante levar em consideragiao que os nanoma-
teriais podem tornar-se contaminantes ambientais emergentes, em
um futuro nao muito distante, uma vez que hd um crescente interes-
se por esses tipos de materiais. Diante desse cendrio, muitas questoes
ainda precisam ser respondidas, discutidas e refletidas, como por
exemplo:

Quais s3o as principais vias de contacto/intera¢ao dos nanoma-
teriais com os biossistemas? Através de qual meio (aquético, aéreo ou
terrestre) os hanomateriais penetram no ambiente?

Quais sdo os possiveis modos de dispersao e acimulo dos na-
nomateriais no ambiente? Esses materiais podem ser transformados
por fatores bidticos e/ou abidticos? Eles interagem com outros con-
taminantes jd presentes no ambiente?

Qual ¢ a estabilidade quimica da nanoestrutura? Sao soltveis
em dgua? Formam suspensoes estdveis ou se aglomeram em meios
biol4gicos?

Quaissao os subprodutos gerados durante a sintese dos nanoma-
teriais? Quais s3o os subprodutos gerados na degradagao?

Qual € a toxicidade desses materiais frente aos biossistemas?
Quais mecanismos de interagao estao envolvidos?

E possivel remover ou remediar nanomateriais do ambiente caso
ocorra algum acidente? Qual é o ciclo de vida dos produtos conten-
do esses materiais nanométricos?

Dentro deste contexto, duas novas dreas do conhecimento estao
emergindo, denominadas bionanotecnologia e nanotoxicologia,
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nas quais, através de agoes multidisciplinares concretas, a biona-
nointerface pode ser explorada, permitindo estabelecer respostas
proativas aos eventuais/potenciais efeitos nocivos mediatos e ime-
diatos dos nanomateriais frente aos biossistemas.

SOBRE BIOSSISTEMAS, NANOMATERIAIS E A BIONANOINTERFACE
Biossistemas representam um complexo conjunto de elementos
correlacionados envolvendo componentes do mundo vivo, os
qualis estdo estruturados em niveis hierdrquicos de organizacio:
biomoléculas < vias metabdlicas < organelas < células < tecidos <
érgios < sistemas < organismos < comunidades < ecossistemas <
biosfera. Os biossistemas sao termodinamicamente abertos, en-
contram-se permeados por ordens e desordens em um equilibrio
dinimico (longe do equilibrio termodinimico). Estes sdo sistemas
auto-organizados que absorvem, transformam, produzem e arma-
zenam compostos, energia e informagio de maneira sofisticada,
construida ao longo do processo evolutivo da vida na terra hd mais
3,5 bilhoes anos (3; 4). O reconhecimento da relevincia desses 77-
veis hierdrquicos de organizacio pode proporcionar uma “unidade
conceitual” rumo a implantagao e consolida¢ao de uma nova bio-
logia, capaz de integrar e reintegrar conhecimentos para promover
um profundo entendimento do mundo vivo, um dos pilares para
o desenvolvimento sustentdvel (5).

As nanotecnologias podem ser entendidas como a capacidade
humana de compreender modificar e controlar a matéria em escala
nanométrica (10 m). Estd cada vez mais evidente que a redu¢io
do tamanho dos materiais leva ao surgimento de novas propriedades
fisicas e quimicas, devido ao aparecimento de efeitos quanticos de
tamanho e fendmenos de superficies (6; 7). Ou seja, um material
com seu tamanho reduzido 2 escala nanométrica pode apresentar
propriedades eletronicas, mecanicas e térmicas diferentes quando
em seu estado microscépico (sélido estendido ou bulk). Outra con-
sequéncia da reducio do tamanho dos materiais é o aumento da
4rea superficial, gragas ao aumento significativo da quantidade de
dtomos superficiais quando comparado com o volume total da par-
ticula, alterando assim, sua reatividade quimica. O interesse atual
nos nanomateriais estd baseado na exploragao dessas propriedades
tinicas e dependentes do tamanho. Por exemplo, 0 ouro na forma de
sélido estendido, tal como numa alianga de casamento, reflete a luz
através de sua superficie e apresenta a cor amarela. Por outro lado,
quando temos ouro na forma de nanoparticulas, ele absorve alguns
comprimentos de onda da luz e, desta maneira, pode apresentar
coloragdo vermelha, verde e até magenta, em funcio do tamanho
das particulas. Outro exemplo, que mostra o efeito de tamanho das
particulas sobre as propriedades ¢ a temperatura de fusao do ouro:
quando sélido estendido ¢ de 1063 °C porém quando as particulas
s30 de 2 nm a temperatura é da ordem de 550 °C, ou seja, uma dife-
renca de mais de 500 °C! (8).

Logicamente, uma vez que as biomoléculas (proteinas, car-
boidratos, lipidios e dcidos nucleicos) e a unidade bdsica da vida
(células) estao compreendidas na mesma escala de tamanho que os
nanomateriais, eles podem interagir quando colocados em contato,
havendo a formagio de uma bionanointerface (Figura 1).
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Figura 1 - Elementos que ddo origem a bionanointerface e suas
interacoes em funcdo da escala nanométrica

Como consequéncia, dependendo da natureza das bionanoin-
teragdes, poderdo ocorrer significativos reflexos sobre os niveis
superiores da organizagio dos biossistemas, devido a interconecti-
vidade entre todos os niveis (9;10). As implicacoes da bionanoin-
terface podem causar fortes desdobramentos nos diferentes seto-
res da sociedade como: satde e cuidados pessoais, agropecudria e
nutri¢io, meio ambiente e energia, militar e defesa, ¢ outros. Tal
situagdao nos permite asseverar que os nanomateriais apresentarao
impactos (positivos ou negativos) sobre todas as tecnologias e cién-
cias da vida, visto que estdo sendo planejados e construidos nanos-
sistemas com a capacidade de interagir com os niveis inferiores da
organizagio bioldgica, como o DNA e células. As principais mo-
tivagoes para o estudo da interagao de nanomateriais com biossis-
temas sio: a) tamanho nanométrico equivalente com a dimensao
das biomacromoléculas e células; b) capacidade de interagao e pe-
netragdo celular; ¢) superficie quimica pode ser estrategicamente
modificada (funcionalizagdo); d) potencial para modulagao e con-
trole de fungdes bioldgicas especificas; €) avaliagio da toxicidade e
seus impactos sobre a satide humana e ambiental.

NANOTOXICOLOGIA A toxicologia pode ser definida como a cién-
cia que estuda os efeitos adversos de agentes de natureza fisica,
quimica ou bioldgica sobre os biossistemas, tendo como meta o
tratamento, o diagnéstico e, principalmente, a prevencio da into-
xicagdo. E evidente que a toxicologia possui grande importincia
na sociedade contemporanea, sendo uma drea do conhecimento
essencial para o desenvolvimento sustentdvel. Assim, a nanoto-
xicologia emerge como uma nova divisao dentro das ciéncias
toxicoldgicas, tendo como objeto de estudo os nanomateriais
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Figura 2 - Evolucdo do nimero de publicacdes cientificas envol-
vendo toxicidade de nanomateriais e nanoparticulas indexadas no

banco de dados do ISI Web of Knowledge

(115 12). Talvez uma pergunta interessante neste contexto seria:
a toxicidade dos nanomateriais ¢ diferente quando comparamos
com materiais de tamanho micro/macro? Ou seja, a toxicidade
do carvao (formado somente por dtomos de carbono), que usa-
mos para fazer fogo, é diferente dos nanotubos de carbono que,
por sua vez, também s3o constituidos somente por dtomos de
carbono? A resposta é: sim!

Nesse sentido, a preocupag¢io com a nanotoxicidade surge na
medida em que diversificados nanomateriais sao sintetizados, ma-
nipulados e descartados em diferentes ambientes, sejam naturais,
urbanos ou industriais, sem o devido controle e regulamentacio.
Alguns motivos para atengio e cautela com os nanomateriais sao:
a) crescente produgao industrial (aumento do risco de exposicio);
b) elevada 4rea superficial devido tamanho nanométrico (alta reati-
vidade quimica); ¢) enorme diversidade composicional e estrutural
(sinteses, preparagoes, modificacoes, funcionalizagoes, heterogenei-
dade e impurezas); d) ensaios toxicolégicos tradicionais nio estao
adaptados e padronizados para nanomateriais.

Na Figura 2 apresentamos a evolu¢do no niimero de trabalhos
indexados no banco de dados do ISI Web of Knowledge, que re-
portam estudos de toxicidade de materiais nanoestruturados nos
dltimos dez anos. Embora seja expressivo e crescente o niimero de
artigos publicados nesta 4rea, ainda nio hd um consenso sobre os
riscos desses materiais para a saide humana e meio ambiente (13).

Um dos pontos cruciais para a avaliagdo e gestao do risco de
qualquer substincia ou agente é a determinagio precisa e inequi-
voca da sua toxicidade, ou seja, o grau ou a intensidade do efeito
adverso/tdxico sobre determinado bioindicador/biomarcador de
exposi¢ao. Classicamente, o “coragio” da toxicologia é o empre-
go de curvas dose-resposta para determinagio de valores quanti-
tativos de toxicidade. Neste ponto, a nanotoxicologia tem uma
caracteristica singular, pois ¢ dificil avaliar de maneira precisa e
inequivoca a toxicidade dos nanomateriais. O cerne desse pro-
blema reside na natureza fisico-quimica dos agentes estudados,
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pois, em geral, a toxicologia cldssica estd envolvida com o estudo
de toxicantes que sio moleculares enquanto que em nanotoxicolo-
gia sdo estudados toxicantes que sao particulas. Esta dualidade na
natureza dos toxicantes estudados (moléculas versus particulas)
imp6e sérias implicagbes durante a avalia¢do da toxicidade. To-
davia, também ¢ importante mencionar que a presenca dos nano-
materiais no ambiente nio significa que haverd sempre a manifes-
tagdo e observacio de efeitos adversos ou nocivos (téxicos) a eles
associados. E importante lembrar que a expressio desses efeitos
depende das caracteristicas da exposi¢io e de seu comportamento
no meio. Além das propriedades fisico-quimicas do nanomaterial
avaliado, devemos considerar, por exemplo: a magnitude, dura-
¢do e frequéncia da exposi¢ao, a suscetibilidade dos organismos e,
sobretudo, as vias de introdugio e contacto com os biossistemas,
sendo esta dltima diretamente interligada aos processos cinéticos
edinimicos da biointeragio, e consequentemente, com a manifes-
tagdo da nanotoxicidade (14; 15).

Diante de tal situagao, apresentamos um conceito, ainda em
construgio, mas que acreditamos ser oportuno difundir e discutir
dentro do emergente campo da nanotoxicologia. Este conceito é
baseado na ideia da existéncia de trés entidades interdependentes
(sintética-coloidal-bioldgica) em interacio, que sao fundamentais
para a avaliacio da toxicidade de nanomateriais (Figura 3).

ENTIDADE SINTETICA Atualmente, estdo disponiveis na literatura
centenas de métodos, técnicas e protocolos para sintese de nanoma-
teriais. Portanto, dependendo da aplicagao final almejada é possivel
sintetizar em laboratério um nanomaterial que venha atender a
esse propésito. Adicionalmente, apds sua sintese, os nanomateriais
podem passar por processos de modifica¢des quimicas intencionais
(funcionaliza¢io). Desse modo, a entidade sintética é a responsdvel
pela geracio de nanomateriais que apresentam caracteristicas ou
propriedades fisico-quimicas exclusivas (composi¢ao, estrutura,
tamanho, forma, grupamentos quimicos superficiais, carga e 4rea
superficial, impurezas, defeitos estruturais, condutividade elétrica,
resisténcia mecinica etc). E extremamente necessdrio o emprego
de instrumentagdo avangada (microscopias eletronicas, espectros-
copias, andlises térmicas etc) para determinacio das caracteristicas
ou propriedades fisico-quimicas de cada nanomaterial sintetizado e/
ou funcionalizado, exigindo assim, o uso concertado e aprofundado
das diferentes técnicas de caracterizagio.

ENTIDADE COLOIDAL E crucial dispersar os nanomateriais em um
meio biolégico adequado (dgua mineral, tampaes, plasma sangui-
neo, meio de cultura celular, e outros fluidos) para determinagao
da sua toxicidade. Porém, dependendo do tipo de nanomaterial
em estudo, este apresentard uma boa capacidade de dispersao ou
nio, que determinard sua estabilidade ou agregacio/aglomeragao
nesses meios e fluidos biolégicos Outro aspecto importante é que
as biomoléculas presentes nesses meios bioldgicos vao interagir
com a superficie dos nanomateriais, levando a formagio de siste-
mas hibridos (proteina-nanomaterial ou matéria orginica-nano-
material, por exemplo). Desse modo, a influéncia desses fendme-
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Figura 3 - Entidades interdependentes envolvidas na avaliacao da
toxicidade de nanomateriais

nos coloidais na toxicidade deve ser avaliada, pois é evidente que
estes determinardo implicagdes criticas sobre os resultados. Neste
caso, a entidade coloidal é responsdvel pela geracao de suspensaes
de nanomateriais controladas e com qualidade para a adequada
aplicagdo em estudos toxicoldgicos.

ENTIDADE BIOLOGICA Existem muitos modelos biolégicos dispo-
niveis paraacessar a toxicidade de substincias ou agentes, contudo,
¢ usual dividi-los em dois grupos: 77 vitro e in vivo. Nos modelos in
vitro geralmente sio utilizadas células isoladas em tubos de ensaio
que sdo expostas aos agentes de interesse. Posteriormente, pari-
metros indicadores da toxicidade sio avaliados, como a inibi¢io
do crescimento e respiracio celular, producio de radicais livres,
lesdes no DNA e outras manifestagoes bioquimicas e celulares.
Por outro lado, modelos 77 vivo sio empregados utilizando orga-
nismos como camundongos e coelhos, como também minhocas,
microcrustdceos, algas, peixes, plantas, entre outros. Alteragdes no
desenvolvimento dos organismos (crescimento, reprodugio, mor-
talidade etc) sdo indicadores de toxicidade. Agéncias reguladoras
(e.g. EPA, FDA, OECD, ISO, ABNT etc) (16) j4 possuem proto-
colos padronizados para realizagao desses ensaios de toxicidade iz
vitro e invivo. Contudo, para nanomateriais esses ensaios precisam
ser reavaliados, levando sempre em consideracio as relagoes exis-
tentes entre as trés entidades descritas, tendo como perspectiva
a constru¢ao de um método apropriado para a determinagio da
nanotoxicidade. Deve ficar claro que os ensaios ou testes de toxici-
dade nio sio realizados para demonstrar que um agente ¢ seguro,
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mas para determinar sua toxicidade (grau ou intensidade de um
efeito tdxico). A seguranga de qualquer substincia ou agente vai
depender de um processo mais elaborado de avaliagio e gestao do
risco, tendo como subsidio os valores experimentais de toxicidade.

REGULAMENTACAO DE NANOMATERIAIS: 0 QUE JA EXISTE E 0 QUE
VEM POR Al O espectro de aplicagio dos nanomateriais, dada a
sua versatilidade e um grande nimero de funcionalidades — sem
a menor ddvida —, inauguraram uma real revolugio tecnoldgica.
Atualmente, existem mais de 1.300 produtos contendo nanotec-
nologia no mercado global e estima-se que a produgio industrial
de materiais nanoestruturados deve chegar a 100 mil toneladas na
préxima década (17).

A despeito das enormes vantagens e aplicagbes esperadas para

as nanotecnologias — e aqui os nanomateriais s3o atores impor-
tantes —, também é sabido que essas nanoestruturas podem causar
efeitos deletérios aos humanos e a0 meio ambiente, de modo que é
absolutamente premente a necessidade de diretivas para seu uso se-
guro. Tal necessidade estd ligada a uma minimizag¢ao da exposigao
dos pesquisadores, trabalhadores e consumidores, bem como, do
meio ambiente. Um dado que chama a atengio é
que os investimentos visando a avaliagio da toxi-
cidade dos nanomateriais sio ainda muito peque-
nos apesar de, neste momento, serem crescentes.
Por exemplo, uma consulta a base de dados ISI
Web of Knowledge em margo de 2013, usando
como palavras-chaves os tépicos nanotecnologia,
nanomateriais ou nanoparticulas, revela que me-
nos que 4,5% dos trabalhos estao relacionados
com toxicidade ou ecotoxicidade. Contudo, des-
de 2003 a questdo dos riscos dos nanomateriais
tem sido abordada em vdrias regides e paises, tais
como, Comunidade Europeia, Estados Unidos,
Canad4 e Austrélia.

No Brasil, a questao da toxicidade associada as nanoparticulas ¢
um tema que comega a ser relevante, sobretudo apés a iniciativa do
Ministério de Ciéncia, Tecnologia e Inovagio (MCTI) que passou a
financiar especificamente esses estudos através de redes nacionais de
nanotoxicologia, criadas em 2011 (18).

De acordo com o Centre for NanoBioSafety and Sustainability
(CNBSS, em portugués Centro para Nanobiosseguranga e Susten-
tabilidade) o0 ano de 2012 foi importante para as questoes relacio-
nadas com a regula¢do das nanotecnologias. Foi compilado no site
desse centro espanhol os mais relevantes documentos relacionados
com regulacdo, recomendagoes, relatdrios, registro de nanomate-
riais e padrdes, entre outros. Segundo o CNBSS:

Todos estes (documentos) recomendam uma abordagem preventiva
com base na exposiciio minima através da substituicio (por exemplo, de
pOs por suspensoes), isolamento (ambiente fechado), uso de ventilagio
especifica e de equipamento de protecio individual adequado (dado
quie 0s nanomateriais podem atravessar as barreiras de um equipamento
padrio) e, finalmente, uma monitorizagio cuidadosa dos potenciais
efeitos cronicos (19).
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Dentre os documentos selecionados pelo CNBSS destaca-se
aquele do governo francés que especifica, de forma mandatéria, o
contetdo e os requisitos para a submissao de declaracoes anuais de
informacio relacionadas as substdncias em estado nanoparticulado,
tanto como substincias simples ou como componentes em mistu-
ras. O decreto fornece detalhes sobre como as empresas devem cum-
prir as obriga¢oes de declaragio obrigatdria e entrou em vigor em
primeiro de janeiro de 2013.

As preocupagbes sobre a regulagao das nanotecnologias também
comegam a fazer parte mais efetiva da agenda do governo brasileiro
até porque foi identificado, por vdrias empresas, que sua auséncia
cria gargalos para a sua efetiva introdugio nos diferentes setores in-
dustriais. Do ponto de vista sociezal, muito hd que se fazer no sentido
de aumentar a percepg¢ao da sociedade brasileira sobre os riscos e be-
neficios das nanotecnologias. Neste momento, tramita na CAmara
dos Deputados uma proposta de Projeto de Lei que visa regulamen-
tar a rotulagem de produtos das nanotecnologias e de produtos que
fazem uso das nanotecnologias (20).

CONSIDERACOES FINAIS Apesar da grande expectativa quanto ao
potencial inovador e os beneficios das nanotec-
nologias, caracterizada pelo “dominio” da matéria
em nanoescala, ¢ importante e necessdrio manter
uma visao abrangente sobre a interagao de nano-
materiais com biossistemas, os quais so auto-or-
ganizados (espago-temporalmente) através de re-
des, onde propriedades emergentes surgem a cada
nivel de organizagio. A morte de um biossistema
ocorre quando hd a desintegracio dessas redes.
Ou entdo, podem ocorrer processos de adaptagao
pela selegao de novas redes, visto que as conexdes
entre os elementos dessas redes estao diretamen-
te relacionadas com a estabilidade e manutencgao

dos biossistemas (21). Obviamente, desenvolver um entendimento
integrado da interagdo dos nanomateriais nos diferentes niveis da
organizagio bioldgica (das biomoléculas aos ecossistemas) e suas
inter-relagdes constitui um dos maiores desafios dentro da biona-
notecnologia e nanotoxicologia.

Um importante ponto a ser destacado, ¢ a dificuldade encon-
trada para comparar os resultados de toxicidade de materiais em
nanoescala disponiveis na literatura atual, devido ndo s6 4 grande
variedade de métodos de sintese e preparacao de nanomateriais, mas
também 2 falta de trabalhos sistemdticos relatando uma adequa-
da caracterizagao fisico-quimica da amostra utilizada nos estudos.
Soma-se a isso, ainda, a auséncia de protocolos de dispersao coloidal
adequados e modelos bioldgicos robustos. De fato, tal situagao ad-
vém da dificuldade encontrada para trabalhar de maneira harmo-
nizada as trés entidades apresentadas (sintética-coloidal-biolégica)
durante a realizacio de estudos toxicoldgicos. Outro ponto impor-
tante é a dificuldade enfrentada para determinar cendrios realisticos
de exposi¢io aos nanomateriais. Evidentemente, novos conceitos,
metodologias experimentais e computacionais precisam ser aprimo-
radas, ou mesmo desenvolvidas, para acessarmos e interpretarmos
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a bionanointerface em profundidade, bem como os seus reflexos
fisico-quimico-biolégico-toxicoldgicos. E importante termos em
vista a amplitude do tema abordado neste artigo, que o coloca como
uma 4rea do conhecimento altamente multidisciplinar e que estd
dando seus primeiros passos.

Muitos dos aspectos aqui tratados sao caracterizados pelo fato
que as ciéncias bioldgicas e toxicoldgicas ainda nao atingiram o mes-
mo nivel de discernimento que as ciéncias fisicas e quimicas quanto
a0 entendimento de nanossistemas. Daf, devemos ser prudentes,
evitar extrapolagdes simplistas e manter o foco nas inter-relagoes.
E mister favorecer e desenvolver uma forma de conciliar a inovagao
que torna os nanomateriais cada vez mais sofisticados, com a nor-
matizagio exigida para serem reprodutiveis e seguros para o meio
ambiente e por, consequéncia, para os humanos. Somente assim,
acreditamos que avancaremos em dire¢io a uma nanotecnologia
segura e sustentdvel.
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