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RESUMO

As acbes de Vigilancia Sanitaria sdo de importancia fundamental para garantir que a
populacdo tenha seguranca na utilizacdo dos produtos disponibilizados para consumo. Um
exemplo de produtos onde tem sido necessaria uma avaliacdo do risco potencial a saude
humana, sdo os produtos nanotecnoldgicos, dentre eles as nanoparticulas de prata (NPAQ).
Devido a sua propriedade antimicrobiana as NPAg tém sido amplamente utilizadas em
embalagens para acondicionamento de alimentos. Entretanto, a migracdo potencial dessa
nanoparticula em contato com os alimentos é uma importante preocupacdo no meio cientifico
devido aos riscos a saude dos consumidores. Assim, este trabalho objetivou avaliar se ha
evidéncia de migracdo da NPAg presente nas embalagens para os alimentos. Uma revisdo
sistematica da literatura foi conduzida para identificar todos os estudos publicados em
portugués, inglés e espanhol, que avaliavam a migracdo da NPAg em embalagem de alimento,
nas bases de dados eletronicas PubMed, Scopus, SciELO, BVS/LILACS e Embase, sem
restricdo de data, até 21 de agosto de 2017. Também foram realizadas buscas na literatura
cinzenta, além de pesquisas nas referéncias dos estudos incluidos com as palavras-chave:
“silver nanoparticles, nanosilver, metallic nanoparticles, nanoparticles of noble metal, food-
contact plastics, food packaging, food container” e ‘“migration”. Dentre 665 artigos
identificados, 26 atenderam aos critrios de elegibilidade. A migracdo da NPAg, reportada em
24 estudos avaliados, foi influenciada pelos seguintes fatores: simulantes/alimentos acidos,
tempo de armazenamento, temperatura e tipo de polimero. Deficiéncias metodoldgicas
importantes em todos os estudos avaliados ndo permitiram evidenciar a migracdo da NPAg,
impossibilitando responder plenamente a questdo formulada. Contudo, o presente estudo
permitiu a revisdo critica das publicacGes sobre migracdo de NPAg, ficando evidente que
trabalhos futuros devem padronizar aspectos metodoldgicos para a anélise da migracdo de
nanoparticulas. Tal providéncia assegurara maior éxito na conducgdo de estudos cientificos
sobre migracdo de modo a permitir a tomada de decisdo informada e consciente dos 6rgaos

regulatérios nacionais e internacionais.

Palavras-chave: Nanoparticulas de Prata. Migragdo. Embalagem. Vigilancia Sanitéaria.

Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

The actions of Health Surveillance are of fundamental importance to guarantee that the
population has security in the use of the products made available for consumption. An
example of products where an assessment of the potential risk to human health has been
necessary are nanotechnology products, among them silver nanoparticles (NPAg). Due to its
antimicrobial property, NPAgs have been widely used in packaging for food packaging.
However, the potential migration of this nanoparticle into contact with food is one of the most
important concerns because of the health risks to consumers. This work aimed to evaluate if
there is evidence of NPAg migration present in food packaging. A systematic review of the
literature was conducted to identify all the studies published in Portuguese, English and
Spanish, which evaluated the migration of NPAg in food packaging, in the electronic
databases PubMed, Scopus, SciELO, BVS / LILACS and Embase without restriction. Also,
searches in the gray literature, as well as research on the references of the studies included
with the keywords: "silver nanoparticles, nanosilver, metallic nanoparticles, nanoparticles of
noble metal, food-contact plastics , food packaging, food container and migration. Of the 665
articles identified, 26 met eligibility criteria. The NPAg migration, reported in 24 studies
evaluated, was influenced by the following factors: acidic simulants / foods, storage time,
temperature and type of polymer. However, important methodological deficiencies in all the
studies evaluated did not allow evidence of NPAg migration, making it impossible to fully
answer the question. However, the present study allowed the critical review of publications on
NPAg migration, making it clear that future work should standardize methodological aspects
for the NP migration analysis. This will ensure greater success in conducting scientific studies
on migration in order to enable informed and informed decision-making by national and

international regulatory bodies.

Keywords: Silver nanoparticles. Migration. Packaging. Health Surveillance. Systematic

Review
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1 INTRODUCAO

1.1 O papel da vigilancia sanitaria

Com a finalidade de satisfazer as necessidades do consumidor e de ganhar espago na
competitividade do mercado, as inddstrias tém investido de forma macica no desenvolvimento
de produtos para suprir a demanda de consumo. O processo de desenvolvimento tecnolégico
tem ocasionado o rapido surgimento de novos produtos colocados a disposicdo da populacéo,
tornando a avaliacdo do risco um grande desafio (HANCOCK; FISK; ROGERS, 2001,
MAYHORN et al., 2004; WIEDEMANN; SCHUTZ, 2005).

Neste contexto, a Vigilancia Sanitaria desenvolve um conjunto de a¢Ges complexas e
intercomplementares, que sdo de importancia fundamental para garantir que a populacdo
tenha seguranca na utilizacdo dos produtos disponibilizados para consumo. A garantia da
seguranca dos produtos sujeitos ao controle sanitario visa eliminar ou diminuir 0s riscos a
salde da populacgéo, conforme previsto pela Lei Organica da Saude (BRASIL, 1990a; SILVA;
LANA, 2014). Pode-se afirmar que essas a¢fes constituem tanto uma acdo de salde quanto
um instrumento da organizacdo econdmica da sociedade, ou seja, este componente do sistema
de saude adquire uma feicdo mediadora entre os interesses da saude e 0s interesses
econdmicos. Estas agdes decorrem da grande producéo e circulacdo de bens, fruto de uma
sociedade capitalista e, consequentemente, consumista de novos materiais, novos produtos,
novas tecnologias e novas necessidades, ampliando os riscos a sadde. As consequéncias de
produtos colocados no mercado, cujos riscos nao tenham sido plenamente avaliados, podem
afetar a saude de milhdes de consumidores, podendo extrapolar as fronteiras de um pais,
afetando a credibilidade nos produtos e nas instituicdes de controle sanitario, provocando,
assim, enormes prejuizos econdmicos (COSTA, 1999; LUCCHESE, 2001; SOUZA; COSTA,
2010).

A Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2004), define risco’ como “a possibilidade de um evento adverso ocorrer sob condigdes
especificas”. Dessa forma, o conceito probabilistico de risco esta associado ao potencial de
perdas e danos, alem de estar associado a magnitude das suas consequéncias (FREITAS,

2002). Entretanto, segundo Giddens (2000) o termo “risco” reflete a dinamica da sociedade

1 O termo “risco” tem sua origem na palavra italiana riscare, segundo Freitas e Gomez (1997) ou na palavra
grega rhiza, segundo Covello e Munpower (1985). Para os dois autores, essas palavras foram introduzidas, com
0 objetivo de avaliar as possibilidades de perdas nas viagens maritimas e tinham o significado original de
navegar entre rochedos.
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moderna que busca determinar o seu proprio futuro, trazendo consigo o pressuposto da
possibilidade de prevencdo de determinadas situacGes ou eventos por meio da possibilidade
de conhecimento dos parametros da distribuicdo de probabilidades de acontecimentos
(FREITAS, 2002; FREITAS; SA, 2003; GIDDENS, 2000).

No que se refere a area da salde, minimizar o risco através de medidas preventivas é
promover e proteger a vida e diante da multiplicidade de riscos a que a sociedade moderna
estd exposta. O governo brasileiro estabeleceu, por meio da Constituicdo Federal em 1988,
que o Estado tem o dever de promover politicas, sociais e econdmicas, com a finalidade de
reducdo do risco de doenca e de outros agravos, garantindo a todos os cidaddos o direito a
salde. Portanto, a natureza regulatéria da Vigilancia Sanitéria a mantém necessariamente nas
competéncias exclusivas do Estado, pois, a este cabe a garantia dos interesses sanitarios da
coletividade, conforme descrito nos preceitos constitucionais (BRASIL, 1988; COSTA,;
ROZENFELD, 2000).

Essa Constituicio também instituiu o Sistema Unico de Satde (SUS), que tem como
competéncia as atividades de Vigilancia Sanitaria e sua funcdo precipua é atuar no sentido de
eliminar ou minimizar o risco sanitario envolvido na producdo, circulacdo e consumo de
certos produtos, processos e servigos (BRASIL, 1988, 1990a).

A propria criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), autarquia
especial vinculada ao Ministério da Salde, pela Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
regulamentada pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, reafirmou a responsabilidade da
Vigilancia Sanitaria no Brasil, no que diz respeito a atuacdo, por parte do SUS, em
circunstancias especiais de risco a satde da populagdo (BRASIL, 1999a, 1999b).

Destarte, a Vigilancia Sanitaria € a forma mais ampla e complexa de existéncia da
Saulde Publica, principalmente devido ao carater preventivo de suas acdes, dentre as quais esta
a identificacdo de fatores de risco associados a saude humana e relacionados aos produtos e
insumos da area da saude; sendo a identificacdo desses fatores imprescindivel para garantir a
seguranca sanitaria (BRASIL, 1999a; COSTA; ROZENFELD, 2000).

1.2 Seguranca sanitéria de produtos
O termo “‘seguranca sanitaria” foi colocado em evidéncia no contexto brasileiro, pela

primeira vez, através do Decreto Lei n® 212, de 27 fevereiro de 1967, que dispde sobre

medidas de seguranca sanitaria do pais. Entretanto, esta norma de 1967 ndo abrangia todos o0s
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produtos de ambito sanitario, que foram contemplados somente pela Lei n° 6.360, de 23 de
setembro de 1976 (BRASIL, 1967, 1976).

Esta Lei estabelece, que a qualquer momento, poderd ser feita a suspensdo da
fabricacdo e venda de qualquer produto que, mesmo ja tendo o registro, desde que se torne
suspeito de ter efeitos nocivos a salde humana (BRASIL, 1976). Posteriormente, a partir do
final da década de 1990, a expressdo “seguranga sanitaria” ganhou visibilidade ap6s a criagéo
da Anvisa (BRASIL, 1999a).

Atualmente, o conceito de seguranca sanitaria sé é possivel ser entendido analisando-
se em conjunto a teoria da sociedade do risco, o principio da precaucio® e o gerenciamento do
risco em relagdo aos produtos de cuidado da Vigilancia Sanitaria (BARBOSA, 2006).

De acordo com Beck (1992), a sociedade do risco é caracterizada pela distribuicao
dos riscos presentes na producdo e distribuicdo de bens e servigcos e que podem afetar toda a
populacdo, independente de classe social, econdmica ou localizagdo geografica. Portanto, o
conceito de sociedade de risco se cruza diretamente com o de globalizagéo e pode-se afirmar
gue os riscos sdo democraticos, afetando nacGes e classes sociais sem respeitar fronteiras de
qualquer tipo. Além disso, para Beck (1992), o rapido desenvolvimento de diferentes areas da
ciéncia e da tecnologia contribuiu decisivamente para criar novos riscos associados a
exposicdo e ao consumo de produtos e servigos, e, atualmente, geram consequéncias de alta
gravidade para a saude humana e para 0 meio ambiente.

Diante deste fato, fica evidente a importancia de se invocar o principio da precaucao
sempre que seja necessaria uma intervencdo urgente em face a um possivel risco para a saude
humana, animal ou vegetal, quando as evidéncias cientificas, ainda ndo possibilitam uma
avaliagdo completa do risco (DALLARI, 2002).

Para Dallari (2002) este principio deve ser aplicado, sobretudo, para os casos de
salde publica, e permite, por exemplo, impedir a distribuicdo de produtos passiveis de
causarem dano a saude humana. Portanto, o principio da precaucdo é um conceito importante
para 0 acompanhamento da evolucdo tecnoldgica, constituindo uma espécie de jurisprudéncia
cientifica e, enfim, refletindo e compreendendo de modo progressivo os efeitos de novos

modos de producdo. Segundo Costa (2009), o principio da precaucdo constitui hoje uma

2" A invocagéo do principio da precaucio é uma deciséo exercida quando a informag&o cientifica é insuficiente,
ndo conclusiva ou incerta e haja indicagdes de que os possiveis efeitos sobre 0 ambiente, a salde das pessoas ou
dos aninais ou a protecdo vegetal possam ser potencialmente perigosos e incompativeis com o nivel de protecéo
escolhido" (MACHADO, 2008).
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reivindicacdo social dos segmentos mais afinados com preocupacgdes em torno da seguranca
sanitéaria global.

E importante citar que, a declaracdo de Wingspread, de 1998, que consagrou 0
principio da precaucdo, estabelece que a adocdo deste principio deve ser aberta, informada e
democrética, sendo necessaria a participacdo das partes potencialmente afetadas. Deve
também promover um exame de todo o espectro de alternativas, inclusive a da ndo-a¢édo, sob
pena de que no futuro o ndo-agir traga consequéncias quase que irreversiveis para 0 meio
ambiente e, assim também, para a satde coletiva®.

No direito brasileiro, o principio da precaucdo encontra fundamento no artigo 225,
81°, incisos I, 1V e V da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988, sendo que
0 inciso V prevé ao Estado: “[...] controlar a produgdo, a comercializagdo ¢ o emprego de
técnicas, métodos e substancia que comportem risco para a vida, a qualidade de vida e 0 meio
ambiente” (BRASIL, 1988). Esse principio também esta expresso na Lei n° 11.105, de 24 de
mar¢o de 2005, Lei de Biossegurancga, no seu artigo 1°, na parte final do caput, quando faz
referéncia explicita a observancia do principio da precaucdo para o meio ambiente. O artigo 1°

estabelece que:

[...] normas de seguranca e mecanismos de fiscalizagdo sobre a construcdo, o
cultivo, a produgdo, a manipulacdo, o transporte, a transferéncia, a importacéo, a
exportagdo, 0 armazenamento, a pesquisa, a comercializagdo, o consumo, a liberacéo
no meio ambiente e 0 descarte de organismos geneticamente modificados - OGM e
seus derivados, tendo como diretrizes o estimulo ao avanco cientifico na area de
biosseguranga e biotecnologia, a prote¢do a vida e a sadde humana, animal e vegetal,
e a observancia do principio da precaucdo para a protecdo do meio ambiente
(BRASIL, 2005a).

Desta forma, sdo obrigac6es tanto do Estado como da sociedade garantir a reducéo
dos riscos de doencas. O principio da precaucdo deve ser utilizado como base para
desenvolver politicas sociais que busquem minimizar os riscos existentes. Ou seja, a ado¢ao
de medidas preventivas pelos 6rgdos publicos e 6rgdos empresariais privados, podem alcancar
0 objetivo de mitigar potenciais riscos a saude (BRASIL, 1988, 2005a). O principio de
precaucao apresenta uma concepc¢do norteadora de acdes diante de riscos de danos graves e
irreversiveis, representados, por exemplo, pelo uso de nanotecnologias (TAVARES;
SCHRAMM, 2015).

* Disponivel em: https://acpo.org.br/ambiente-e-saude/fundamentos-do-principio-da-precaucao/>. Acesso em 18
mar 2018.


https://acpo.org.br/ambiente-e-saude/fundamentos-do-principio-da-precaucao/
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Cabe ressaltar que a aplicagdo do principio da precaucdo ndo pode ser feita a partir
de suposi¢oes alarmistas de grupos tecnocientéfobos que, em nome da preservacdo ambiental
e da conservacdo das espécies, tentam convencer a sociedade de que certas atividades
humanas, como por exemplo, o desenvolvimento tecnocientifico, sdo inerentemente
ameacadoras e que, por essa razdo, devem ser ao menos paradas (TAVARES; SCHRAMM,
2015). Mas sim buscar, diante da incerteza cientifica®, as evidéncias necessarias para o
processo de tomada de decisdo de forma coerente com 0s principios bioéticos da dignidade e
salde humana e dos direitos humanos, da ponderacdo beneficio-dano, bem como da protecédo
do meio ambiente, da biosfera e da biodiversidade, visando proteger salde humana e 0 meio
ambiente, sem, no entanto, atrasar o desenvolvimento cientifico-tecnoldgico (TAVARES;
SCHRAMM, 2015; UNESCO, 2005).

O principio da precau¢do é um instrumento muitas vezes necessario para 0 processo
de avaliacdo e gerenciamento do risco, pois, através dele é possivel estabelecer um processo
complexo de ac¢Bes multidisciplinares que tem como propdsito implantar um sistema de
avaliacdo mais ampla em relacdo aos que estdo em desenvolvimento, antes de sua
comercializacdo, seguindo os seus efeitos, e desta forma garantindo a segurancga necessaria
para que os produtos oferecam o minimo de riscos a saude dos usuarios (DALLARI, 2002;
MACHADO, 2008).

1.3 Analise e avaliacéo do risco

Segundo Klaassen e Watkins (1999), avaliacdo do risco € um processo onde se estima
a probabilidade de um determinado agente produzir efeitos adversos em um dado segmento
populacional, sob determinadas condicGes de exposicdo, e que fornece uma base racional para
as decisOes de Saude Publica.

Conforme demonstrado na Figura 1, “Avaliagdo do risco” e “analise do risco” sdo
termos utilizados geralmente como sinénimos, contudo a anélise do risco €, na verdade, um
processo mais vasto, pois inclui os aspectos de gestdo e comunicagdo do risco (JARDIM,;
CALDAS, 2009). Avaliacdo do risco € um processo organizado de forma metodoldgica,
utilizado para descrever e estimar a possibilidade de ocorréncia de um efeito adverso para a

salde a partir da exposicdo a determinados agentes (quimico, fisico, biolégico e outros),

* No que tange a incerteza cientifica, tem-se que, a partir dela, elemento relevante no gerenciamento de riscos,
gue se vai despertar o interesse de todo aquele que maneja e estuda o principio da precaucdo, porque a incerteza
cientifica é o elemento que autoriza a aplicagdo do principio e ndo a certeza (WEDY, 2008).
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processos industriais, tecnologia ou processo natural. Este processo é realizado em quatro
fases: (i.) identificacdo do perigo, (ii.) avaliacdo da relacdo dose-resposta, (iii.) avaliagdo de
exposicéao e (iv.) caracterizacdo do risco. Independentemente do tipo de material que se quer
avaliar os riscos (compostos quimicos, ingredientes isolados, nanomateriais [NM] ou outros),
0S passos para a sua avaliacdo serdo sempre os mesmos (BREAKWELL, 2000; SANTOS et
al., 2014).

A avaliacdo do risco é a etapa mais cientifica do processo de analise do risco e cada
uma dessas quatro fases possui atribuicdes especificas (FAO; WHO 2005; LUCCHESE,
2001).

1) Identificacdo do perigo — determina os fatores suspeitos de causar agravos, ou
seja, substancias cuja presenca significa certo grau de risco.

2) Caracterizacéo do perigo — determina a relacéo entre a magnitude da exposicéo e
a variacdo do agravo (avaliacdo dose - resposta).

3) Avaliacdo da exposicdo — estima a magnitude da exposi¢cdo humana. Quantas
pessoas estdo expostas? Em que doses? Por quanto tempo? Onde?

4) Caracterizacdo do risco — descricdo da natureza e magnitude do risco humano
(LUCCHESE, 2001).

E somente a partir dessa ultima etapa da avaliacdo do risco, i.e. a caracterizacdo do
risco, que sdo tomadas as decisbes para o desenvolvimento de estratégias na etapa de
gerenciamento de riscos, havendo ai mais explicita interferéncia dos fatores culturais, sociais,
politicos e econémicos, em que as decisBes, objetivando a reducdo de riscos, se encontram
mediadas por processos que levam em consideracdo, além dessas informacGes técnicas
relevantes relacionadas ao dano a saude e ao risco, fatores sociais, politicos e econémicos
(BREAKWELL, 2000; KOLLURU et al., 1996; KLAASSEN; WATKINS, 1999; MOLAK,
1997; ORGANIZACAO PANAMERICANA DA SAUDE, 1996; PAUMGARTTEN, 1993).

A etapa Ultima etapa da andlise do risco é a comunicac¢do do risco, definida por Jardim
e Caldas (2009) como sendo a troca de informacgdes sobre o risco entre avaliadores,

gerenciadores, midia, partes interessadas (Stakeholders) e publico em geral (Figura 1).
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Figura 1 - Etapas da analise e avaliagdo do risco
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| |

Avaliagio Gerenciamento | | Comunicacio
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Identificagdo Relagao Avaliacao Caracterizagao
do doselresposta da do risco
perigo exposicio

Fonte: JARDIM; CALDAS, 2009.

Como as intervencdes da Vigilancia Sanitaria sdo norteadas pela nogdo de risco, seja
este um risco potencial ou dano real oriundos dos processos de producdo e consumo, a analise
e 0 gerenciamento do risco tornaram-se uma ferramenta valiosa no processo de protecdo da
salde (BRASIL, 1999a, 1999b). Um diagrama do paradigma dos riscos aplicado a area da
Vigilancia Sanitéria esta representado na Figura 2.

Para o senso comum, “risco” refere-se a eventos negativos possiveis e provaveis de se
realizarem (TAVARES; SCHRAMM, 2015). A Vigilancia Sanitaria, por lidar com a
constante incorporacdo tecnoldgica e saberes de diversas areas do conhecimento, as varias
faces do conceito de risco ndo s6 se ampliam, mas também se articulam, seja com nocdes e
conceitos inerentes a esfera da protecdo da saude, tais como, finalidade, eficéacia, efetividade,
nocividade, qualidade e seguranca, ou seja, com principios que resguardam a ética sanitaria,
como o principio bioético do beneficio e a responsabilidade publica (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2008). Ja como termo técnico, “risco” corresponde
probabilidade de ocorréncia que um individuo tem de experimentar o efeito de um perigo, ou
seja, a probabilidade de ocorrer um evento adverso e a magnitude de suas consequéncias
(SILVA; LANA, 2014).
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Figura 2 — Diagrama do paradigma do risco

— T T

Gerenciamento de Riscos = Controld Social T Avaliacao de Riscos
Risco Potencial e S | b= . Risco Classico

, A L . Evidencias Causais

Juizo de Valor / Avaliacdo das acdes / |\ Identificacdo

/ de 7 da \

Controle de riscos | | Fonte de Dano
o (Risco Potencial) | | (Perigo) ) o
Aceitabilidade ' ol / Est. Epidemiolégicos
/ \\ / /)‘} \\ P / ‘.\\

| \ Estabelecimento
[ da relacao
se X resposta
\ ,Benefici+ x Dano N’veis de exposicio |

/
/
{
° |
Comunicacdo

l\‘._\ r{__\\ -L . |

/’.: K{"\ I ) --"'\_\\'\-.- - \ /
Custos // /\\ \‘L/‘,/ — N\

— Y, Est. Toxicoldgicos

Acdes de controle "". . | . |
cnologias p Saude |

i / |\ caracterizacio
Politica || Estabelecimento [ II do
| das opcoes regulatorias ol (P § T | )
e ooy Risco | I F D| | Est. In-vitro
Cultura \ Tomada de decisdo \v ¢ L}/
N g,
| e
Confianga do Estado —— | - Modelagem matematica

|
O Paradigma do Risco

Fonte: NAVARRO, 2007.

No campo sanitério, os eventos adversos podem ser entendidos como, um efeito ndo
desejado em humanos decorrente do uso de produtos sob Vigilancia Sanitaria, ou seja, € um
dano ocasionado a satde de um individuo que ocorre durante o uso rotineiro de um produto,
tendo a sua utilizacdo realizada nas condicdes e parametros prescritos pelo fabricante no
processo de registro deste produto na Anvisa (BRASIL, 2009a).

Conforme a Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa (RDC) n° 4, de 10 de
fevereiro de 2009, os eventos adversos podem ser classificados como graves e ndo-graves. Os
eventos graves sdo aqueles que podem levar o individuo a ébito, causar deficiéncia ou dano
permanente em uma estrutura do organismo; irdo requerer intervencdo médica ou cirdrgica
com a finalidade de prevenir o comprometimento permanente de uma fungéo ou estrutura do
organismo, podendo exigir hospitalizagcdo do paciente ou prolongamento da hospitalizacao e,
por ultimo, levar a perturbacéo, morte ou risco fetal, ou a uma anomalia congénita (BRASIL,
2009a).

Portanto, para que um produto (ou seus ingredientes) possa(m) ser utilizado(s) com
seguranga, é preciso submeté-lo (s) a uma bateria de ensaios toxicoldgicos pré-clinicos,
previamente & sua liberacdo de uso pela populacdo, com o objetivo de se obter informacoes
que tém por finalidade avaliar aspectos relacionados a sua seguranga (KLAASSEN;
WATKINS, 1999; MOLAK, 1997). Esses ensaios toxicoldgicos séo realizados através de
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experimentos laboratoriais, utilizando principalmente modelos animais e sdo usados na
avaliacdo do risco determinando-se entdo a probabilidade do homem, sob condicdes de
exposicdo hipotéticas, sofrer tais efeitos adversos (DERELANKO; HOLLINGER, 1995;
KLAASSEN, 2001).

Ao longo da histéria da humanidade, a experiéncia com os farmacos e outros
xenobioticos tem mostrado a necessidade da realizagdo de testes toxicolégicos em animais
como fontes essenciais de informacéo para a adequada avaliacdo dos riscos que podem estar
associados com a exposi¢do as substancias quimicas. Desde o tragico incidente ocorrido com
a talidomida, entre os anos de 1950 e 1960, que as exigéncias quanto aos estudos de
seguranga, passaram a ser mais rigorosas, incluindo a avaliagdo dos efeitos adversos
decorrentes da exposicdo cronica em estudos de duas geracdes conduzidos em duas espécies
animais (roedor e nao roedor) e da avaliacdo dos efeitos adversos sobre o desenvolvimento, a
reproducdo (incluindo estudos de teratogenicidade) e o comportamento (NEUBERT;
CHAHOUD, 1995).

A insulina, descoberta em 1923, é outro exemplo da necessidade de se estimar
parametros relacionados a exposicdo segura. Embora tenha permitido controlar uma
enfermidade que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, a auséncia de uma avaliacdo
plena do risco, ocasionou 0 seu uso em doses ndo precisas, levando a um aumento
consideravel dos danos causados aos olhos, aos rins e ao sistema nervoso de individuos
expostos. Outra vez, a tecnologia imp6s o 6nus de uma vigilancia permanente e a necessidade
de pensar a respeito da avaliacdo do risco (LUCCHESE, 2001).

Fato semelhante aconteceu com o uso de anti-inflamatorios néo esteroides de segunda
geracdo, como o Rofecoxib/Vioxx®, que apresentava como vantagem um menor risco de
complicacdes gastricas, efeitos colaterais comuns dos anti-inflamatorios e analgésicos entdo
existentes. Entretanto, em 30 de setembro de 2004, a corpora¢do farmacéutica e Merck & Co.
Inc. retirou voluntariamente do mercado em todo o mundo esse medicamento ap0s a
constatacdo do aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares (ANTONIOLLI, 2010;
ROZENFELD, 2014).

Assim como ocorreu com o0s farmacos, as promessas da nanotecnologia tém sido
realizadas para proporcionar 0s maiores avangos cientificos e tecnolégicos em diversas areas,
entretanto, muitas das interagcdes das nanoparticulas (NP) com o corpo humano e no meio
ambiente ainda sdo pouco conhecidas, consequentemente, as caracteristicas mais desejaveis
para as NP ainda ndo estdo bem estabelecidas (HOET; BRUSKE-HOLFELD; SALATA,

2004; VANCE et al., 2015). Isto evidencia a necessidade de mais pesquisas, principalmente
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na &rea da Toxicologia e de estudos de exposicdo, a fim de se estabelecer as caracteristicas
fisicas e quimicas chaves das NP que determinam seu potencial de perigo (SANTOS et al.,
2014).

1.4 Estudos toxicologicos

O principal objetivo dos estudos toxicolégicos é a predicdo dos possiveis efeitos
nocivos, que podem se manifestar na populacdo humana quando exposta a determinada
substancia, seja pela via oral, dérmica, inalatoria, dentre outras. Sendo assim, tais estudos sao
sempre necessarios nos processos investigativos, desde o desenvolvimento de produtos até o
seu registro, sendo os modelos animais os mais utilizados para este proposito (BAILEY;
THEW; BALLS, 2015; KOETER, 1993; MEYER, 2003; STOKES, 2002; SILINS;
HOGBERG, 2011).

Dentre os testes toxicoldgicos pré-clinicos normalmente requeridos com propoésito
regulatério incluem: toxicidade aguda, toxicidade sub-crbnica, toxicidade crénica,
mutagénese, carcinogénese, toxicologia reprodutiva e teratogénese, toxicocinética, efeitos
locais sobre a pele e olhos, sensibilizacdo cutanea e ecotoxicidade (BARROS; DAVINO,
2003; DENNY; STEWART, 2017; PARASURAMAN, 2011).

Além dos testes toxicolégicos em animais proporcionarem consideravel dor e
sofrimento a seres sencientes, algumas entidades cientificas respeitaveis na América do Norte,
na Europa e em outras regides ja reconheceram de maneira explicita que os modelos animais
nem sempre sdo o “padrdo-ouro” para a avaliagdo de riscos em humanos. Dessa forma, tem
sido uma tendéncia mundial a reavaliacdo da utilizagcdo de animais nos experimentos por
instituicBes, que objetivam desenvolver e validar novos métodos, e a implementacdo
regulatdria de testes alternativos em diversos paises, a fim de legalizar e harmonizar o uso dos
mesmos (BALLS, 1994; HARTUNG; LEIST, 2008, HAYASHI, 2012; SCHECHTMAN,
2002).

O desenvolvimento dessas acles teve inicio com o surgimento de um programa
reconhecido internacionalmente como 3Rs, assim denominado em fungdo das iniciais, em
inglés, (Reduction, Refinement, Replacement), cujo objetivo, foi reduzir o nimero de animais
utilizados na pesquisa, além de minimizar a dor e o desconforto e buscar métodos alternativos
para a substituicdo dos testes in vivo (BALLS, 1994; SCHECHTMAN, 2002).

Além de questdes éticas, a busca por ensaios in vitro possibilita alcancar vantagens

como: maior eficacia, menor custo e maior facilidade de difusdo e incorporacdo de tais
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métodos por outros laboratérios, sendo assim, uma questdo de grande relevancia para os
laboratérios oficiais de controle da qualidade (OLIVEIRA et al., 2012). Segundo o Decreto n°
6.899, de 15 de julho de 2009 (BRASIL, 2009b), que regulamenta a Lei n° 11.794, de 8 de

maio de 1979, métodos alternativos sdo:

Procedimentos validados e internacionalmente aceitos que garantam resultados
semelhantes e com reprodutibilidade para atingir, sempre que possivel, a mesma
meta dos procedimentos substituidos por metodologias que: nao utilizem animais;
usem espécies de ordens inferiores; empreguem menor nimero de animais; utilizem
sistemas organicos ex vivos; ou diminuam ou eliminem o desconforto (BRASIL,
2009b).

Portanto, boa parte dos métodos alternativos utiliza técnicas que envolvem cultivos
celulares, tendo como desfecho a citotoxicidade ou liberacdo de mediadores inflamatérios, ou
ainda se baseiam em outros mecanismos ou efeitos. Outra area que vem crescendo muito é a
de avaliacdo por meio da interacdo quimica da molécula com as estruturas bioldgicas, que
pode ser avaliada através de modelos matematicos, tais como Structure-Activity Relationship
(SAR, relagdo estrutura-atividade) e Quantitative Structure Activity Relationship (QSAR,
relacdo quantitativa estrutura-atividade), designados genericamente como in silico
(DEARDEN et al., 1997; DEWHURST et al., 2006; HARTUNG et al., 2001; HARTUNG;
WENDEL, 1996; HOFFMANN; PETERBAUER; SCHINDLER, 2005; PRATIM ROQY et al.,
2009). O modelo in silico baseia-se em um conjunto de dados obtidos de forma experimental
e gera um modelo matematico que reflete os resultados previamente obtidos e auxilia na
extrapolacdo dos mesmos na predicdo computacional de respostas ou resultados em outros
sistemas (DE GROOT; McMURRY; MOISE, 2008).

Alguns desses métodos alternativos a experimentacdo animal estdo disponiveis para
avaliacdo da toxicidade. Nos Estados Unidos, o Interagency Coordinating Committee on the
Validation of Alternative Methods (ICCVAM) e o NTP Interagency Center for the Evaluation
of Alternative Toxicological Methods (NICEATM) estabelecido pelo National Toxicology
Program (NTP), promovem a validagdo, a regulamentacdo e a aceitacdo de métodos
alternativos que apresentam melhor valor preditivo, quanto aos efeitos sobre o ambiente e
para a salude humana, em comparagdo aos métodos usuais. Dessa forma, o ICCVAM e o
NICEATM disponibilizam em seus websites uma relacdo de métodos alternativos validados e
ja adotados por agéncias internacionalmente reconhecidas, como a Organisation for
Economic Co-operation and Development (OECD) (ICCVAM, 1997, 2001, 2003).
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Na Europa, o European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing
(EURL-ECVAM), € o 6rgdo responsavel pelo processo de validagdo de métodos alternativos,
cujo objetivo é coordenar o processo de validacdo de métodos alternativos na Unido Europeia,
proceder a troca de informacgdes no desenvolvimento de métodos alternativos, estabelecer,
manter e administrar um banco de dados dos procedimentos alternativos, promover o dialogo
entre legisladores, industrias, cientistas, consumidores e grupos voltados para a protecéo
animal (EUROPEAN CENTRE FOR THE VALIDATION OF ALTERNATIVE METHODS,
2003; SCHECHTMAN, 2002; WORTH; BALLS, 2002).

O trabalho do ECVAM ¢ focado no desenvolvimento e na avaliacdo de métodos in
vitro, como por exemplo, culturas de células e tecidos, nos modelos baseados na fisiologia e
cinética e no uso de modelos computadorizados baseados na relacdo estrutura-atividade
(REA) (CAZARIN; CORREA; ZAMBRONE, 2004).

No Brasil, a preocupacéo em validar métodos alternativos com a finalidade de atender
ao programa reconhecido internacionalmente como 3Rs, ou seja, redugdo, substituicdo e
refinamento do uso dos animais em estudos toxicoldgicos iniciou em outubro de 2011. A
Anvisa em conjunto com o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS),
da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), criou um grupo de trabalho visando o estudo sobre a
estruturacdo do Centro Brasileiro de Validacdo de Métodos Alternativos (BraCVAM), o
primeiro centro de validagdo de metodologias alternativas da América Latina. A criacdo deste
centro foi inspirada no ECVAM, existente ha mais de duas décadas e que visa promover a
aceitacdo cientifica e regulatdria de testes livre de animais (VICTAL et al., 2014).

Em 2012, o Ministério da Ciéncia, Tecnologia, InovacGes e Comunivacbes (MCTIC),
através da Portaria n°® 491, de 3 de julho de 2012, institui a Rede Nacional de Métodos
Alternativos (Renama) com o objetivo de estimular a implantacdo de ensaios alternativos ao
uso de animais através do auxilio e do treinamento técnico nas metodologias necessarias,
monitorar periodicamente o desempenho dos laboratdrios associados atraves de comparagdes
interlaboratoriais, promover a qualidade dos ensaios através do desenvolvimento de materiais
de referéncia quimicos e bioldgicos certificados, quando aplicavel, incentivar a
implementacdo do sistema de qualidade laboratorial e dos principios das boas préaticas de
laboratério (BPL) e promover o desenvolvimento, a validacdo e a certificagdo de novos
métodos alternativos ao uso de animais (BRASIL, 2012a).

Para que um método alternativo possa ser adotado oficialmente, ele precisa ser
validado, ou seja, este deve passar por estudos colaborativos internacionais e ainda ser

publicado em compéndios oficiais, que é a etapa de aceitacédo regulatoria. Porém, é importante
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ter claro, que apesar de todo esfor¢o mundial, a substituicdo completa de animais ainda néo é
possivel (ICCVAM, 1997; ORGANIZATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND
DEVELOPMENT, 2005).

Nas ultimas décadas, varias metodologias alternativas foram estudadas, porém poucas
foram validadas, sendo necessario o aprofundamento de estudos sobre a aplicabilidade de
alguns ensaios in vitro (OLIVEIRA et al., 2012).

Segundo Cerqueira (2008), apesar da area cientifica ter dado um passo significativo no
desenvolvimento de métodos alternativos em substituicdo ao uso de animais nos experimentos
cientificos, ha ainda um longo caminho a percorrer para substituir integralmente 0s ensaios in
vivo. Para este autor, o grande desafio, ainda, é desenvolver métodos alternativos capazes de
reduzir ou subsistir os animais nos experimentos cientificos para a totalidade de desfechos
toxicoldgicos de interesse para a salde humana, como por exemplo: os testes de
mutagenicidade, carcinogenicidade, dermosensiblizacéo, teratogenicidade, entre outros.

Quanto aos produtos a base de nanotecnologias, estudos relacionados a sua avaliagdo
toxicoldgica ainda sdo relativamente escassos na literatura cientifica. Levantamento recente
realizado por Delgado e Paumgartem (2013) demostrou que 0s primeiros manuscritos
publicados com o termo “Nanotecnologia” datam de 1991, somando mais de 40 mil artigos na
base de dados do Pubmed. O termo “Nanotoxicologia® surge na literatura cientifica cerca de
15 anos mais tarde, em meados da década de 2000. Artigos aplicando esta terminologia
figuram na base Pubmed em nimero muito inferior, i.e. cerca de 600 artigos, considerando o
ano de 2013 como limite de busca. Grande parte dos estudos toxicoldgicos realizados NP
disponiveis hoje na literatura cientifica foram realizados com modelos in vitro, ou
alternativamente, modelos ex vivo (DELGADO; PAUMGARTTEN, 2013). Este fato se da,
provavelmente, pela dificuldade de aquisicdo de NP bem caracterizadas e em quantidade
suficiente para realizacdo de estudos em animais.

Atualmente esse mercado de produtos a base de nanotecnologia tem apresentado
grande crescimento e juntamente com esse crescimento tem aumentado a preocupacgéo sobre o
impacto na saude e seguranga ambiental em decorréncia a exposicdo a esses NM (SANG-
KYU et al., 2015).

Desta forma, se faz necessario a realizacdo dos estudos toxicolégicos in vivo e in vitro,
para NP, tendo o cuidado ao extrapolar os dados resultantes da avaliagdo in vitro para

determinar o uso in vivo e por ultimo combinar essas informacdes com os dados obtidos por

% A nanotoxicologia tém o objetivo de determinar em que medida as propriedades dos materiais nas dimensdes
da nanoescala podem representar uma ameaga a0 meio ambiente e aos seres vivos (AGUILAR, 2013).
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modelos in silico. Portanto, com a analise correta desses dados é possivel estabelecer o valor
preditivo desses estudos e a avaliacdo desses métodos baseados em evidéncia, sendo esta uma
grande oportunidade e desafio para a Toxicologia do Século XXI (FROHLICH; SALAR-
BEHZADI, 2014; MONTEIRO-RIVIERE, 2013; STEPHENS et al., 2013).

1.5 A toxicologia do século 21

A Toxicologia do Século 21 (Tox-21) surge em 2007, com uma enorme mudanca de
paradigma, com a publicacdo do relatério "Testes de toxicidade no seculo 21: Uma visdo e
uma estratégia” pela National Research Council (NRC) dos Estados Unidos da América
(EUA) trazendo uma nova abordagem para testes de seguranca e avaliacGes de riscos, atraves
da incorporacdo das revolucGes em biologia e ciéncia da computacdo e exigindo menos
estudos com animais e visando a predicdo de possiveis efeitos induzidos por xenobioticos
sobre a salide humana e um maior entendimento acerca dos mecanismos de acdo envolvidos
nestes processos (SCHMIDT, 2009; STEPHENS et al., 2013). Segundo a NRC a estratégia
convencional de tratar animais com produtos quimicos e avaliar os sinais resultantes de
intoxicagdo “é tdo demorada e requer tantos recursos que dificilmente poderia dar conta dos
muitos desafios enfrentados hoje em dia” (KREWSKI et al., 2010).

No ano de 2008 um importante acordo de parceria foi estabelecido entre trés agéncias
norte-americanas: o National Toxicology Program (NTP), o National Institute of Health
Chemical Genomics Center (NCGC) e o Environmental Protection Agency (EPA), onde cada
uma dessas agéncias contribui com a experiéncia, recursos e ferramentas para desenvolver
abordagens mais rapidas e eficientes para prever como produtos quimicos podem afetar a
salude. Dentre essas ferramentas cientificas temos: os projetos de farmacogendmica,
toxicogendmicas, protedmica e metabolémica; a utilizacdo de ferramentas computacionais
(métodos in silico) e ensaios automatizados (QSAR; High-throughput Screening , HTS); a
padronizacdo de modelos de cultura celular e de 6rgéaos isolados; técnicas em nivel molecular
e celular como fluorescéncia usando citometria a laser; visualizagdo celular de alto teor;
sensoriamento eletrdnico da atividade celular; ensaios de ligacdo a receptores e ensaios de
gene reporter; culturas tissulares tridimensionais; dentre outras (COLLINS; GRAY;
BUCHER, 2008; HARTUNG, 2011; SCHMIDT, 2009; STEPHENS et al., 2013).

O Tox-21 também propde mapear, de forma completa, o conjunto de vias bioquimicas
qgue estdo envolvidas em respostas bioldgicas decorrentes dos mais diversos tipos de

exposicdo humana a xenobidticos. A identificacdo dessas vias bioquimicas, portanto,
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permitird um avanco no processo de identificacdo de possiveis efeitos adversos, que por sua
vez, impactam positivamente na construcdo do processo de avaliagdo do risco associado a
determinado agente xenobiotico. Sendo assim, € de se esperar, que quanto mais preciso for o
processo de avaliacdo do risco, mais assertivas serdo as agéncias regulatdrias responsaveis
pelos processos de gerenciamento do risco (HARTUNG, 2011).

Recentemente, uma das tecnologias que vem sendo desenvolvida visando substituir o
uso de animais em testes farmacoldgicos e toxicoldgicos é o Human on a Chip, que é um
cultivo de tecidos humanos em biorreatores de perfusdo microfluidica controlados por
computador. A finalidade desse teste é cultivar simultaneamente varios organoides humanos
que, em conjunto, reajam a xenobidticos de forma semelhante ao organismo humano. No
estado da arte atual, é possivel cultivar simultaneamente até dois tecidos humanos tais como:
epiderme e tecido hepéatico, mas a expectativa € cultivar simultaneamente até dez tecidos
(MARX, 2012).

A utilizagdo dessas estratégias integradas, inovadoras e mais precisas pode ser
fundamental para analise do risco-beneficio dos nanoprodutos e a utilizacdo dessas evidéncias
cientificas, juntamente com o uso dos testes de toxicidade in vivo, podem ser importantes
ferramentas no processo de tomada de deciséo, sendo essencial para a efetividade de
intervencdes e/ou acBes na area da salde, seja no contexto diagnostico, terapéutico ou
toxicologico. Na area de toxicologia, a avaliacdo especializada das evidéncias depende de
profundo conhecimento técnico, pericia e criteriosa busca/avaliacdo de informacGes, sendo
que tal abordagem ja é citada em guias e normas internacionais e nacionais (HARTUNG,
2010; NEL et al., 2013; STEPHENS et al., 2013).

A evidéncia pode ser caracterizada como a Ultima instancia passivel de ser extraida de
resultados de estudos toxicol6gicos, 0 que exige investigacdo com busca de dados
disponiveis, tais como, estudos epidemiolégicos, relatos de caso, entre outros. A capacidade
de se obter e interpretar essas informagfes, quanto a sua confiabilidade, consisténcia,
relevancia e a sua contribuicdo relativa (em peso de evidéncia), & importante no processo de
tomada de decisdes efetivas, ja que sdo necessarias decisdes corretas em um contexto
considerado critico, que envolve riscos de consequéncias que podem ser graves e ou
prevalecer por varias geracdes (STEPHENS et al., 2013).

Essa sistematizacdo do processo de avaliacdo de evidéncias provenientes de estudos
toxicolégicos foi denominada de Toxicologia baseada em evidéncias (TBE). Segundo
Hartung (2009), a TBE abrange todos os aspectos da préatica toxicoldgica, e todos os tipos de

evidéncias usadas na identificacdo do perigo, avaliacdo do risco, e analise retrospectiva da
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causalidade, além de promover o julgamento sensato com obtencdo de conclusdes robustas
obtendo com isso, a maior evidéncia possivel.

A TBE apresenta aplicacdo transversal, entretanto, destaca-se a sua utilizacdo na busca
sistematica da evidéncia cientifica na area clinica e diagnostica, como por exemplo, no
diagnédstico de intoxicacGes e avaliagdo das melhores opcOes terapéuticas baseada em
evidéncias; na avaliacdo do risco toxicoldgico, por exemplo, no caso de identificacdo de
perigo de substancias e por ultimo, na investigacdo da causalidade (investigacdo causa/efeito),
por exemplo: fumo vs. cancer de pulmdo (HARTUNG, 2009, 2010).

Como a TBE traz uma nova visao sobre a avaliagdo de informacdes a partir da analise
do risco, é possivel ao pesquisador ter uma visdo mais critica em relagdo ao risco avaliado,
podendo ser, portanto, uma importante ferramenta de seguranca toxicoldgica no uso de
produtos de ambito sanitario, dentre eles as embalagens de alimentos (HARTUNG, 2009,
2010).

Uma das principais ferramentas da TBE € a revisdo sistemética (RS), que inclui uma
variedade de passos, tais como: (i.) enquadrar a questdo a ser tratada e decidir sobre como os
estudos relevantes serdo identificados e recuperados, (ii.) quais estudos serdo excluidos da
analise, (iii.) como os estudos incluidos serdo avaliados para o risco de viés/qualidade, e (iv.)
como os dados irdo ser sintetizados através de estudos, por exemplo, metanalise (STEPHENS
etal., 2013, 2016).

1.6 Revisao sistematica como método da pratica baseada em evidéncias

A necessidade por qualidade méaxima no cuidado em salde, associada com a
necessidade de uso racional de recursos tanto pablicos quanto privados, tem contribuido para
aumentar a pressao sobre os profissionais da area de salde com a finalidade de assegurar a
implementacdo de uma préatica baseada em evidéncias (PBE), pois promove a sintese do
conhecimento fracionado em um dnico estudo, 0 que permite ao pesquisador uma cobertura
mais ampla do que poderia obter com um Unico estudo clinico (BENNETT; BENNETT,
2000; SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Métodos sistematicos sdo usados para evitar vies e possibilitar uma analise mais
objetiva dos resultados, facilitando uma sintese conclusiva sobre determinada
intervencgdo/decisdo, portanto, a RS, é uma revisdo planejada para responder a uma pergunta
especifica e que utiliza metodologias explicitas e sistematicas, com a finalidade de se

identificar, selecionar e avaliar criticamente os estudos, e ainda, coletar e analisar os dados
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destes estudos incluidos na revisdo (ATALLAH; CASTRO, 1998; SAMPAIO; MANCINI,
2007).

Dessa forma, fica claro que os estudos de RS sdo particularmente Uteis, pois, integram
as informagbes de um conjunto de estudos primarios realizados de forma separada sobre
determinada terapéutica/intervencéo, que podem apresentar resultados, seja conflitantes e/ou
coincidentes, assim como identificar temas que necessitam de mais evidéncias cientificas,
auxiliando na orientacdo para investigacbes futuras e tomada de decisdo (SAMPAIO;
MANCINI, 2007).

Portanto, as RS séo utilizadas como fonte de informacéo para os que tomam decisfes
na politica, incluindo informacbes sobre a natureza e a extensdo de um problema, e 0s
potenciais beneficios ou danos e os custos de intervengdes e politicas (LAVIS et al., 2005;
LEWIN et al., 2009; PETTICREW; ROBERTS, 2006).

As RS podem ser compreendidas como a revisdo planejada da literatura cientifica, a
partir de critérios pré-definidos que visam orientar a identificacdo, a selecdo e a avaliacdo
critica dos estudos relevantes a partir de uma questdo claramente formulada. Diferentemente
de outras revis@es tradicionais, ela possui uma abordagem bem definida e uniforme, com rigor
metodoldgico, para identificar os estudos que s&o realmente relevantes, além de definir a
priori os critérios para incluir ou ndo determinado trabalho, estabelecendo ao final do estudo,
se as descobertas cientificas sdo de fato consistentes (HULLEY, 2008).

Comparado a tradicionais revisées narrativas, a RS visa minimizar a subjetividade e
melhorar a transparéncia, rigor e consisténcia na forma como os estudos sdo conduzidos e
relatados e se diferencia bastante da revisao de literatura porque segue um método rigoroso e
uma forma de relato diferente (CHALMERS; GLASZIOU, 2009; PETTICREW; ROBERTS,
2006; SILBERGELD; SCHERER, 2013). Sendo assim, a RS, busca trazer para si 0 mesmo
nivel de rigor que deve existir na producdo de evidéncias primarias de pesquisas, sendo
elaboradas com base em protocolos avaliados por pares de modo que possam ser replicados,
se necessario (HEMINGWAY; BRERETON, 2009).

Dessa forma, apresenta vantagens, dentre elas podemos destacar: utilizar metodologia
reprodutivel, portanto cientifica; prevenir duplicacdo desnecesséaria de esforgcos, ou seja,
qguando se completa a revisdo ela ndo precisa ser repetida por outro grupo; prevenir
controvérsias na literatura, uma vez que ndo é o numero de resultados favoraveis que conta,
mas a somatoria de todos os casos adequadamente estudados e auxiliar decisdes politicas de
salde (IARED; VALENTE, 2009; NITA et al., 2010,. Com isso, a RS tem substituido em
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grande parte as revisdes de literatura tradicionais, os relatos de caso, e comentarios
(PETTICREW; ROBERTS, 2006; CHALMERS; GLASZIOU, 2009).

As limitacBes mais comuns das revisdes da literatura sdo as seguintes: i) viés de
selecdo; ii) falta de dados especificos nos estudos publicados; iii) viés de exclusdo, devido as
preferéncias do revisor; iv) heterogeneidade dos dados primérios e v) viés de interpretacdo
dos resultados (THACKER, 1993).

A RS é classificada em quantitativa ou qualitativa. As revisdes qualitativas nao
utilizam métodos estatisticos para sumarizar os resultados dos estudos primarios. As revisoes
quantitativas, também chamadas de metandlise, sdo um estudo de revisdo em que 0s
resultados de varios estudos realizados de forma independentes sdo combinados e sintetizados
por meio de métodos estatisticos, de forma a produzir uma Unica estimativa ou indice que
caracterize o efeito, por exemplo, de determinada intervencdo (SAMPAIO; MANCINI, 2007;
UMAN, 2011).

1.6.1 Etapas para elaboracdo de uma RS

Para elaborar uma RS existe uma extensa literatura disponivel e diversas ferramentas
conhecidas. As mais conhecidas internacionalmente e aceitas pelos periodicos cientificos
como modelo do manuscrito sdo: o manual da Cochrane Collaboration (HIGGINS; GREEN
2011), o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(LIBERATI et al, 2009), o PRISMA EQUITY, que é uma extensdo do PRISMA de como
reportar RS com foco na Equidade em Saude (WELCH et al, 2012), e o Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) (STROUP, 2000).

Os principios gerais para elaboracdo de uma RS envolvem uma sequéncia de etapas
essenciais (Figura 3): formulacdo da pergunta; definicdo de critérios de inclusdo e exclusdo
dos estudos; a busca e selecdo dos estudos que abordem a questdo, utilizando varias bases de
dados; avaliacdo da qualidade dos estudos, a extracdo de dados destes estudos, a apresentagdo
dos resultados de uma forma clara, a andlise dos dados e a interpretacdo dos resultados
(COCHRANE HANDBOOK, 2006; HIGGINS; GREEN, 2011; SOUSA; RIBEIRO, 2009;
STEPHENS et al., 2016).
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Figura 3 - Etapas para fazer uma revisdo sistematica
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Fonte: ATALLAH; CASTRO, 1998.

A pergunta de uma RS deve ser clara e muito especifica de forma a possibiliar uma
resposta por meio de estudos individuais que serdo analisados em conjunto na reviséo. I1sso
significa que a pergunta tera de trazer implicitos o seu objetivo e seus limites. A pergunta nao
pode ser muito ampla ou muito vaga, casos em que uma revisdo de literatura ou scoping
review seria mais adequada (HIGGINS; GREEN, 2011; PETERS et al., 2015).

A formulacdo da pergunta deve utilizar a técnica PICO (HEALTH-EVIDENCE,
2009), a qual consiste em descrever claramente os seguintes componentes da pergunta: a
populacdo, pessoas ou problema de interesse (P); a Intervencdo, a intencdo com respeito a

realidade ou problema ou exposicéo; (I); a comparacdo com a intervencdo em uso, técnicas
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similares ou com n&o intervencdo (C) e o Desfecho (outcome, no original em inglés) ou
resultados que se deseja obter ou conhecer (O).

Ap0s a definicdo da pergunta, as buscas devem ser conduzidas por pelo menos dois
pesquisadores, de forma independente, em bases de dados eletronicas (databases) indexadas.
Nesta etapa deve ser feito o registro de todas as informagdes sobre o processo de busca, como
o dia e horarios em que foram realizadas, metodologia adotada, descritores utilizados, limites
e filtros aplicados (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

De posse de todos os estudos a serem incluidos, sdo estabelecidos critérios para
determinar a sua validade e se ha possibilidade dos resultados possuirem vieses. Desta forma,
uma etapa importante da RS é a de avaliacdo da qualidade metodoldgica da pesquisa priméria,
avaliando o risco de viés dos estudos incluidos, independentemente do desenho do estudo
primario. Nos estudos observacionais comparativos, a interpretacdo dos resultados da RS
pode ser mais problemética devido ao maior nimero de fontes de vieses (SANDERSON;
TAT; HIGGINS; GREEN, 2011; BRASIL, 2014).

Existem varios instrumentos propostos para avaliacdo da qualidade metodologica dos
estudos epidemioldgicos observacionais. Em 2002, West et al identificaram 12 ferramentas
utilizadas para avaliagdo da qualidade de estudos observacionais, sendo 6 dessas utilizadas em
RS, como por exemplo, as recomendacdes QUORUM (Quality of Reporting of Meta-
analyses), que foram atualizadas em 2009 e passaram a ser conhecidas como recomendacdes
PRISMA (LIBERATI et al., 2009). No ano de 2003, em um estudo promovido por Deeks et
al foram identificadas as 14 “melhores” ferramentas dentre 182 e, dessas, foram
recomendadas 6 para utilizagdo no contexto de RS, como por exemplo o insrumento
Newcastle-Ottawa, utilizada para analise da qualidade de estudos observacionais.

Em 2007, Sanderson, Tat e Higgins realizaram um estudo para verificar as ferramentas
especificas utilizadas para avaliar a qualidade ou suscetibilidade ao viés em estudos
epidemioldgicos observacionais. Apés a avaliacdo de 86 ferramentas, os autores concluiram
por ndo recomendar qualquer ferramenta especifica. Contudo, identificaram limitacdes
importantes em cada uma delas, 0 que permitiu aos mesmos sugerirem evitar as que
continham poucos componentes ou dominios, as que ndo eram especificas para o desenho do
estudo, as que ndo traziam a descricdo dos métodos utilizados para o desenvolvimento da
ferramenta e por altimo, as que ndo tinham sido validadas (SANDERSON; TAT; HIGGINS,
2007).

A etapa seguinte da RS é a de apresentacdo dos resultados, onde os artigos incluidos

na revisdo sistematica podem ser apresentados em um quadro que destaca suas caracteristicas
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principais, como: autores, ano de publicacdo, desenho metodoldgico, nimero de sujeitos (N),
grupos de comparacdo, caracterizacdo do protocolo de intervencdo (tempo, intensidade,
frequéncia de sessOes etc), variaveis dependentes e principais resultados. Ao final da RS, estes
resultados sdo analisados e interpretados para a obtencdo das conclusdes acerca do tema em
questdo (SAMPAIO; MANCINI, 2007; GOMES; CAMINHA, 2014).

Devido ao éxito e a credibilidade da RS, o nimero destes estudos aumentou
drasticamente nos ultimos anos (GUYATT et al., 2011) e, atualmente, é uma area que tem
utilizado estudos de RS para o levantemanto da evidéncia cientifica necessaria para o
processo de tomada de decisdo a de avaliacdo/reavaliacdo do risco quimico (WHALEY et al.,
2015).

1.7 Revisdo sistematica na avaliacdo do risco quimico

Os estudos de RS foram inicialmente desenvolvidos nos campos da Psicologia,
Ciéncias Sociais e Medicina e desde a década de 1980, forneceram uma ferramenta valiosa
para a tomada de decisdo nestas areas do conhecimento (LAU; ROTHSTEIN; STEWART,
2013; STEPHENS et al., 2016).

Na area da Medicina, a RS fornece uma resposta valiosa a necessidade de
interpretagdes consistentes, transparentes e cientificamente robustas dos resultados de
numerosos estudos, geralmente conflitantes sobre a eficacia das intervengdes de saiude. Com
isso, as RS assumiram um papel cada vez mais fundamental, tanto no apoio a tomada de
decisbes, quanto na canalizacdo de recursos para questdes cujas respostas ainda sao
desconhecidas, reduzindo assim o desperdicio na pesquisa (CHALMERS; GLASZIOU, 2009;
SALMAN et al., 2014).

As vantagens potenciais da utilizacdo da técnica de RS no processo de tomada de
decisdo promoveram a extensdo da sua utilizagcdo para outros campos do conhecimento, como
por exemplo, o campo da avaliacdo de riscos quimicos (STEPHENS et al., 2016; WHALEY
etal., 2015).

Para serem utilizados no campo da avaliagdo de riscos quimicos, os métodos de RS
foram adaptados e estdo sendo usados por toxicologistas para sintetizar evidéncias
disponiveis, por exemplo, sobre a potencial associacdo de exposi¢cdo a um produto quimico
com um efeito particular a saude (STEPHENS et al., 2016; WHALEY et al., 2015).

As vantagens potenciais da adaptacdo da metodologia de RS na avaliagéo de riscos

quimicos também foram reconhecidas por maltiplos grupos de pesquisa e organizacdes, tais
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como, o Programa Nacional de Toxicologia dos EUA, o Sistema de Informacgdes de Risco
Integrado da Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA, a Autoridade Europeia de Seguranca
Alimentar, a Colaboracdo Toxicologica Baseada em Evidéncias, o Guia de Navegacdo da
University of California de Sdo Francisco (UCSF) e outros, e que estdo implementando
métodos de RS que atendem as suas diversas necessidades programaticas (AIASSA et al.,
2015; BIRNBAUM et al., 2013; EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010;
HOFFMANN; HARTUNG, 2006; ROONEY et al., 2014; WOODRUFF; SUTTON, 2014, ,
ESTADOS UNIDOS, 2015a, 2015b).

Enquanto na area da Medicina a RS geralmente se concentra na evidéncia direta de
beneficios e efeitos adversos de intervencbes de salde derivadas de ensaios clinicos
randomizados (ECR) em humanos, no campo da avaliacdo de riscos quimicos a base de
evidéncias é geralmente mais complexa, com a necessidade de associar as investigacdes em
animais, in vitro e in silico, e depois sintetizar os achados com aqueles de estudos humanos,
se disponiveis. Além disso, os dados em humanos tendem a se referir a estudos
observacionais com um potencial maior e mais variado de vies e confusdo do que os ECR, e a
faixa de resultados a ser considerada é geralmente muito mais ampla do que na avaliacdo das
intervencdes de salde. Assim, quando 0s varios tipos de pesquisa toxicoldgica sdo
combinados em uma Unica conclusdo geral sobre 0s riscos a salde proporcinados por uma
exposi¢do quimica, os avaliadores do risco sdo desafiados a integrar os resultados de uma
base muito mais ampla e heterogénea de evidéncias quando comparados como as pesquisas da
Medicina Clinica (SILBERGELD; SCHERER, 2013; WHALEY et al., 2015).

Entretanto, mesmo apresentando essas fontes heterogéneas de evidéncias, hd motivos
para pensar que os métodos de RS podem ser aplicados com sucesso ao campo da avaliacdo
de riscos quimicos, pois, adicionam transparéncia, rigor e objetividade ao processo de coleta
das evidéncias cientificas mais relevantes com as quais se informam discussdes sobre
politicas e podem fornecer uma ferramenta critica para organizar e avaliar as evidéncias nas
quais as decisdes de politica quimica sdo baseadas, principalemtne diante de conclusdes
equivocadas ou por vezes controversos (WHALEY et al., 2015).

Um exemplo recente e ilustrativo de quando cientistas, especialistas e organizacgoes de
renome chegaram a conclusdes aparentemente contraditérias sobre a probabilidade de um
produto quimico causar danos a saude ocorreu com o0 2,2-bis(4-hidroxifenil) propano
denominada popularmente como bisfenol-A (BPA). O BPA é um mondmero usado,
principalmente na producdo de policarbonato e em vernizes epoxi. O policarbonato é um

polimero que apresenta alta transparéncia e resisténcias térmica e mecéanica. Devido a estas
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caracteristicas o policarbonato é utilizado na fabricagdo de mamadeiras e copos infantis
(WHO/FAO, 2011). Entretanto, estudos sobre o BPA levantaram dlvidas quanto a sua
seguranca, no uso por criangas, desta forma, e em decoréncia das "incertezas sobre o efeito da
exposicao de criancas ao bisfenol A" foi proibido de ser utilizado em mamadeiras para bebés
em toda a Unido Europeia (UE) e também no Brasil (EUROPEAN COMMISSION, 2011a,
2011b).

No Brasil a Anvisa, por meio da RDC n° 41, de 16 de setembro de 2011, restringiu a
fabricacdo e a importacdo de mamadeiras que continham BPA e, em 2012, atraves da RDC n°
56, de 16 de novembro, também proibiu o uso de polimeros com tal componente quimico na
fabricacdo de mamadeiras e artigos similares destinados a alimentacdo de lactentes
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2011, 2012b).

No entanto, apesar da proibicdo ao uso do BPA em alguns paises, ndo houve o
consenso entre as autoridades regiulatérias e os especialistas quanto a validade e relevancia
das observac0es referentes a baixas doses de BPA e o risco a salde humana, pois, enquanto a
European Food Safety Authority (EFSA) considerava que os atuais niveis de exposicdo ao
BPA apresentavam um baixo risco de danos para apopulacdo (EUROPEAN FOOD SAFETY
AUTHORITY, 2015), a Agéncia Nacional Francesa de Seguranca Alimentar (ANSES)
assumia uma posicdo aparentemente diferente sobre os riscos a salde proporcionados pelo
BPA (FRENCH AGENCY FOR FOOD, ENVIRONMENTAL AND OCCUPATIONAL
HEALTH, AND SAFETY, 2014). A partir de diversos estudos foi constatado que a exposicao
a doses baixas de BPA pode levar a disturbios no desenvolvimento da glandula maméria, do
cérebro, da prostata, dos testiculos, bem como no metabolismo das gorduras, na reproducéao
etc. Com base nesses dados a ANSES prop0s classificar o BPA como toxico, o que contribuiu
para que as autoridades francesas banissem o BPA de todos os materiais de embalagem de
alimentos produzidos e importados para o seu territério (FRENCH AGENCY FOR FOOD,
ENVIRONMENTAL AND OCCUPATIONAL HEALTH, AND SAFETY, 2013,
PARLAMENTO EUROPEU, 2015).

Cabe resaltar que, essa proibicdo da ANSES foi contestada por algumas partes
interessadas, classificando-a como desproporional & luz da legislacdo da UE (PLASTICS
EUROPE, 2015; TOSENOVSKY, 2014, 2015).

Esse exemplo do BPA ilustra os desafios em alcancar o consenso mesmo quando se
interpreta a mesma base de evidéncias sobre a toxicidade potencial das exposi¢des quimicas,
seja em termos do que é conhecido e do que € incerto sobre 0s riscos a saude impostos pelo

BPA e/ou qual é a resposta apropriado para gerenciar esses riscos e incertezas.
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Também mostra como, na auséncia desse consenso, existe o perigo de que a politica
sobre 0 BPA possa se desconectar da base de evidéncias, colocando em risco a salde por
meio da exposic¢do continua ou incorrer em custos econémicos desnecessarios, restringindo o
uso de produtos quimicos na verdade suficientemente seguros. Também sugere que, se as
razGes para o desacordo sobre o0s riscos a saude colocados por um produto quimico ndo séo
acessiveis para varias partes interessadas no debate, torna-se ainda mais dificil para os
reguladores resolverem com credibilidade controveérsias sobre segurancga quimica, o que pode
minar sua autoridade a longo prazo.

Por isso, a implementacdo das técnicas de RS na avaliacdo de riscos quimicos
representa mais do que um desafio, mais sim uma oportunidade, aumentando potencialmente
a eficiéncia, transparéncia e robustez do processo de avalia¢do de riscos associados a produtos

quimicos, e dentre esses, temos 0s produtos derivados de nanotecnologia.

1.8 As natotecnologias

A Nanotecnologia envolve a caracterizacdo, fabricacdo e/ou a manipulacdo de
estruturas, dispositivos ou materiais que usualmente contém pelo menos uma dimensao acima
de 1nm e inferior a 100nm (ALLAN, 2012; INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR
STANDARDIZATION, 2010, DUNCAN, 2011). Em termos de dimensdo um nandémetro é
um metro dividido por um bilh&o, ou seja, 1nm é igual a 10° m. Para ter uma nogéo deste
tamanho, mostramos que o diametro de um fio de cabelo é da ordem de 80.000 nm, uma
célula sanguinea de glébulo vermelho tem aproximadamente 7.000 nm de largura, ou ainda a
largura de uma molécula de DNA que tem cerca de 2 nm de largura, conforme mostra a
Figura 4 (PUC-RIO, 2018a).
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Figura 4 - Quéo pequeno é o nandmetro? A escala das coisas e compara¢des de tamanho
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Fonte: PUC-RIO, 2018a.

A apresentacdo do poder revolucionario da nanotecnologia surgiu a partir de uma
palestra ministrada por Richard Feynman (1918-1988) no Instituto de Tecnologia da
California (Caltech, Pasadena, CA) em 29 dezembro de 1959, denominada There’s plenty of
room at the bottom (Figura 5). Nesta palestra Feynman (1960) explorou a ideia de escrever
toda a enciclopédia britanica na cabeca de um alfinete. Para isso deve-se manipular a matéria

na escala de atomos e moléculas individuais (FEYNMAN, 1960).
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Figura 5 - Capa da revista do California Institute of Technology — caltech que apresenta um
artigo adaptado da palestra de feynman intitulada There’s plenty of room at the bottom
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Fonte: Adaptado de FEYNMAN, 1960.

Este pesquisador norte-americano foi um proeminente fisico, ganhador do Prémio
Nobel em 1959 e conhecido por suas contribui¢cbes para a mecanica quantica, esbogou um
mundo de forma visionaria, onde novas tecnologias seriam capazes de operar e construir
maquinas na menor escala possivel, “estruturando objetos 4tomo por atomo” e chegando ao
auge da miniaturizacdo. Ele também observou que nesta escala reduzida a magnitude de
diversos fendbmenos fisicos poderia mudar; a gravidade poderia se tornar menos importante,
ao passo que a tensao superficial e as forcas de Van der Waals se tornariam mais relevantes
(SCHULZ, 2013; TOUMEY, 2008; WHATMORE, 2006).

Apesar do termo Nanotecnologia parecer ter sido inspirado por Feynman, o
pesquisador japonés Norio Taniguchi (1912-1999) em uma conferéncia sobre semicondutores
realizada em 1974, foi o primeiro a utiliza-lo. Segundo Taniguchi, Nanotecnologia podia ser
definida como o processamento, separacdo, consolidacdo e deformacdo de materiais por um
atomo ou uma molécula (SCHULZ, 2013; WHATMORE, 2006).
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Entretanto, o desenvolvimento e a populariza¢do da arae da Nanotecnologia em si foi
realizado pelo engenheiro norte-americano Eric Drexler, autor do livro Engines of creation:
the coming era of nanotechnology publicado em 1986; obra com importante destaque na
disseminacdo dessa nova tecnologia para o grande publico (DREXLER, 1992; SCHULZ,
2013; WHATMORE, 2006).

O conceito de Nanotecnologia vem sendo aprimorado de acordo com os avangos da
ciéncia, todavia, ainda ndo ha um conceito internacional consensual para o termo (Tabela 1)
(DIMER et al., 2013). A divergéncia no que consiste esta definicdo é decorrente de aspectos
historicos e legais, uma vez que, em principio, a nanotecnologia é baseada ndo sO na
diminuicdo de tamanho das particulas em uma escala nanométrica, mas, principalmente, no
surgimento de novas propriedades e funcionalidades apresentadas por esses materiais
(BOVERHOF et al., 2015).

Tabela 1 - Defini¢Ges de nanotecnologia utilizadas por diversas organizacgdes internacionais

Organizacéo Internacional Definic¢Ges de nanotecnologia

ISO - International Organization for
Standardization (INTERNATIONAL Particula com dimenséo de 1-100 nm (didmetro).
ORGANIZATION FOR
STANDARDIZATION, 2010)
Ciéncia e tecnologia na escala de um nanémetro - um

. ] . bilionésimo de metro. A nanotecnologia refere-se a capacidade
NSF - National Science Fondation

(NATIONAL SCIENCE FONDATION,
2018)

de manipular &tomos e moléculas individuais, tornando
possivel construir maquinas na escala de células humanas ou

criar materiais e estruturas com novas propriedades.

Aquele de origem natural, incidental ou manufaturado

o contendo particulas em estado ndo-ligado, aglomerado ou
EC - European Commission (EUROPEAN

agregado para 0s quais 50% ou mais das particulas da
COMMISSION, 2011a)

distribuicdo por ndmero, ou uma ou mais das dimensdes

externas, situa-se na faixa entre 1 e 100 nm.

ASTM - American Society of Testing and
Materials (AMERICAN SOCIETY OF
TESTING AND MATERIALS, 2008)

Particula ultrafina cujo comprimento em 2 ou 3 sitios é de 1-
100 nm.
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Tabela 1 - Definigdes de nanotecnologia utilizadas por diversas organizagdes internacionais

(concluséo)

Organizacéo Internacional Definic¢Bes de nanotecnologia

o Producdo e aplicacdo de estruturas, dispositivos e sistemas
EMA - European Medicines Agency

(EUROPEAN MEDICINES AGENCY,
2006)

controlando a forma e o tamanho dos materiais em escala
nanométrica. A escala nanométrica varia do nivel atbmico em

torno de 0,2 nm (2 A) até cerca de 100 nm.

NIOSH - The National Institute of
Occupational Safety and Health
(NATIONAL INSTITUTE OF
OCCUPATIONAL SAFETY AND
HEALTH, 2009)

Particula com um didametro de 1-100 nm, ou uma fibra

atravessando a faixa 1-100 nm.

BSI - British Standards Institution
(BRITISH STANDARDS INSTITUTION, Todas as trés dimensdes externas estdo na faixa de nanoescala.
2007)

Fonte: Da autora, 2018.

Apesar da existéncia de diferentes definicbes da Nanotecnologia, ha um senso comum
entre os cientistas de que essa tecnologia esta associada as caracteristicas da matéria,
envolvendo sua origem e/ou mudanca (aumento/diminuicao) de suas propriedades mecanicas,
Oticas, magnéticas e quimicas em relacdo aquelas com tamanhos maiores, devido a uma
reducdo de escala de pelo menos uma das suas dimensdes (BRANDAO et al., 2011;
PIPERIGKOU, 2016; TRONCARELLI et al., 2013).

O aproveitamento dessas propriedades em aplicacGes tecnoldgicas constitui a base da
nanotecnologia de materiais e tornam esses NM tdo atrativos impulsionando o mercado
mundial e potencializando o consumo de materiais, produtos e processos voltados para essa
area. Isto é verificado em virtude do uso crescente de nanotecnologia em diferentes produtos
dos ramos eletrdnico, farmacéutico, biotecnoldgico, cosmético, médico-hospitalar, alimentar e
de bebidas (Figura 6), sendo que a industria de embalagens de alimentos tem sido um foco
recente para aplicacbes de nanotecnologias (BUMBUDSANPHAROKE; KO, 2015;
NOGUEIRA; PAINO; ZUCOLOTTO, 2013).
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Figura 6 - Aplicacdo de Nanotecnologia em diversas areas do conhecimento
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Fonte: MESQUITA, 2014.

Apesar do uso de diferentes tipos de nanotecnologias na fabricacdo de produtos nas
mais diversas areas parecer tdo inovador, a confeccdo de materiais nanoestruturados é téo
antiga quanto a propria vida, uma vez que o ser humano utilizava elementos de ocorréncia
natural com escala nanomeétrica desde os primordios da raca humana. Talvez o exemplo mais
antigo conhecido de utilizacdo de NM se refere a Taca de Lycurgus, que faz parte do acervo
do British Museum (Londres) e data do século IV d.C. e é considerada a primeira descoberta
arqueoldgica a conter nanoparticulas (Figura 7). Essa taca é composta de um tipo muito
especial de vidro e possui a propriedade de mudar de cor dependendo da luz incidente.
Analise deste vidro revelou que ele contém uma pequena quantidade de uma fina camada de

cristais metalicos de prata (Ag) e ouro (Au) na propor¢éo 14: 1 (LOPES, 2017).
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Figura 7 - Imagem da Taga de Lycurgus

Sem incidéncia de luz Com incidéncia de luz

Fonte: Adaptado de BRIGHT SIDE, 2018.

1.8.1 Métodos de Producdo

Na producdo de NM existem duas técnicas bésicas, a técnica bottom-up (de baixo para
cima) e a técnica top-down (de cima para baixo).

Na técnica Bottom-up o material ¢ sintetizado “montando” a substancia 4&tomo por
atomo ou molécula por molécula, sendo este baseado em transformacfes atémicas ou
condensacGes moleculares (Figura 8). Esta técnica é a mais recomendada por ser mais
simples, possibilitar um maior controle sobre todo o processo, além de ter a possibilidade de
obtencdo de NP em tamanho inferior em relacéo ao processo top-down (FRASER et al., 2006;
LELEUX; WILLIAMS, 2013; SINGH et al., 2011).
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Figura 8 - Técnica bottom-up
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Fonte: Adapado de PUC-RIO, 2018b.

Por outro lado, a técnica top-down utiliza materiais de grandes dimensdes, que sdo
reduzidos de forma progressiva até a escala manométrica desejada, aplicando-se uma forca
externa ao sélido, levando a sua divisdo em particulas pequenas (Figura 9). Esta técnica
requer mais material, pode levar a mais desperdicios e possuem baixa homogeneidade
granulométrica na escala nanométrica (FRASER et al., 2006; LU et al., 2013; SINGH et al.,
2002).

Figura 9 - Técnica top-down
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Fonte: Adapado de PUC-RIO, 2018b.

1.9 Embalagem

Atualmente, no mundo globalizado, o mercado de producdo e desenvolvimento de
embalagens esta totalmente engajado ao crescimento da economia, sendo que, quanto maior a
producédo de bens de consumo e mercadorias maior é a necessidade de embalagens, sendo que
um dos grandes mercados consumidores de embalagens é o da inddstria de alimentos
(ABREU et al., 2015; FABRIS; FREIRE; REYES, 2006). Segundo a RDC n° 91, de 11 de

maio de 2001, da Anvisa, embalagem para alimentos é:
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“... um artigo que esta em contato direto com os alimentos, destinado a conté-los
desde a sua fabricacdo até a sua entrega ao consumidor, com a finalidade de protegé-
los de agentes externos, de alteragdes e de contaminagdes, assim como adulteragdes”
(BRASIL, 2001).

A partir desse conceito pode-se atribuir a embalagem funcdes, tais como: conter o
produto, transmitir informacdes, funcionar como um elo entre o consumidor e o fabricante do
alimento, e a principal, proteger o alimento da acao de fatores ambientais tais como gases, luz,
umidade, odores e microrganismos, proporcionando ao consumidor um alimento com o
mesmo nivel de qualidade dos produtos frescos ou recém-preparados, devido a sua capacidade
de protegé-lo contra agentes deteriorantes, infectantes e sujidade. Desta forma, a embalagem
atua como uma barreira de protecdo para o alimento, contra danos fisicos e mecanicos,
mantendo a sua integridade durante a movimentacdo, transporte, distribuicdo e
armazenamento e impedindo o contato direto com o ambiente, evitando contaminacdes,
manuseio inadequado, falta de higiene, perda de seus constituintes e de suas caracteristicas
proprias (BERNARDO et al., 2015; ESTEVES et al., 2006; RESTUCCIA et al., 2010;
SARANTOPOULOS et al., 2002).

Do ponto de vista da Salde Publica, o aspecto mais relevante da embalagem € o de
conservacao dos alimentos, pois, protege 0 mesmo contra agentes externos e da manipulagao
inadequada. Alimento embalado incorretamente pode deteriorar-se e se contaminar, bem
como incorporar aos produtos elementos nocivos a saude (BARROS, 2010).

Para planejar a embalagem de um produto é importante considerar as caracteristicas
e requerimentos do sistema produto/embalagem/ambiente como um todo, sendo necessario
considerar fatores como, as alteracdes as quais o produto estad mais susceptivel, devido as suas
caracteristicas especificas e os fatores ambientais que afetam estas alteracdes, aléem das
propriedades de transferéncia de massa do material as quais o produto serd exposto
(AZEREDO; FARIA; BRITO, 2004).

Atualmente, as industrias fabricantes de embalagens de alimentos, buscando atender
a todos os requerimentos desse sistema produto/embalagem/ambiente, tém utilizado
tecnologias da area da Nanociéncia para o desenvolvimento de embalagens inteligentes
visando, principalmente, otimizar a vida dos produtos na prateleira. Esses sistemas de
embalagens seriam capazes de reparar buracos ou rasgos, responder as alteracdes ambientais
como temperatura, umidade etc, e alertar o consumidor se o alimento estiver contaminado
(DUNCAN, 2011).
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A aplicacdo de tecnologias da area da Nanociéncia, tais como, 0 uso de NP tém sido
descritas como uma nova revolugdo industrial tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em
desenvolvimento, diante dos investimentos neste tipo de tecnologia de forma a assegurar uma
parcela do mercado. Os Estados Unidos lideraram esse ranking, através da sua National
Nanotechnology Initiative (NNI), com investimentos de US$3,7 bilhdes em pesquisas na area
de nanotecnologias. O segundo grande investidor nessa area foi o Japdo, seguido da UE, com
substanciais recursos financeiros, respectivamente, de US$750 milhdes e US$1,2 milhdes
anuais em pesquisas nesta area, totalizando um investimento de US$15 bilhdes em pesquisas,
tanto do setor publico como privado, em todo o mundo, empregando mais de 400.000
pesquisadores (DUNCAN, 2011; MARTINS et al., 2008).

As nanotecnologias tém sido projetadas a fim de promover um crescimento de US$ 3
trilnbes até 2020 em toda a economia global (ROCO; MIRKIN; HERSAM, 2010).
Atualmente, no Brasil, o Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES)
lancou o Criatec 3, trata-se de um fundo voltado para investimentos em empresas inovadoras
com atuacgdo prioritaria em setores da area de tecnologia, sendo preferencialmente na area de
nanotecnologia, com um investimento de R$ 200 milhdes para as empresas inovadoras
(PORTAL BRASIL, 2016).

1.9.1 Aplicagdes de nanotecnologias em embalagens de alimentos

Durante a Gltima década, o surgimento e avango de novas tecnologias baseado em NM
criou grande entusiasmo e enorme interesse no desenvolvimento de novos produtos e
processos industriais (BUMBUDSANPHAROKE; CHOI; KO, 2015). De acordo com a
Comissdo Europeia (2011) um NM é definido como um material natural, incidental ou
fabricado contendo particulas nao ligadas entre si ou agregadas ou formando aglomerados nos
quais a distribuicdo de tamanho apresenta 50% ou mais dessas particulas com uma ou mais
dimens@es externas no intervalo entre 1-100 nm. Em casos especificos e quando justificado
por preocupagdes ambientais, saude, seguranga ou competitividade, o limiar de 50% na
distribuicdo de tamanho pode ser substituido por um limiar entre 1% e 50%.

Como essas NP possuem dimensdes extremamente pequenas, estas apresentam
diferentes propriedades mecanicas, Oticas, magneticas e quimicas em relacdo aquelas com
tamanhos maiores (PIPERIGKOU, 2016), desta forma, o aproveitamento dessas propriedades
em aplicacBes tecnoldgicas constitui a base da nanotecnologia de materiais e tornam esses

NM téo atrativos impulsionando o mercado mundial e potencializando o consumo de
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materiais, produtos e processos Vvoltados para essa area (NOGUEIRA; PAINO;
ZUCOLOTTO, 2013; BUMBUDSANPHAROKE; KO, 2015).

A Nanotecnologia esta projetada para impactar a inddstria de alimentos principalmente
através da criacdo de materiais nhanométricos com novas propriedades, o desenvolvimento de
novos métodos de processamento, produtos e melhorias em seguranca alimentar e
Biosseguranga, como demonstrado na Figura 10 (MORARU et al., 2003, 2009).

Figura 10 - Matriz de aplicacdo da Nanotecnologia na Ciéncia e Tecnologia de Alimentos
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Fonte: Adaptado de MORARU et al., 2003, 2009.

Estima-se que 400 empresas em todo o mundo estdo desenvolvendo possiveis
aplicacdes da nanotecnologia em alimentos e embalagens de alimentos. De acordo com
relatério de pesquisa de mercado intitulado "Estudo Global Relativo ao Mercado de Nano
Embalagens Para Alimentos e Bebidas”, em 2013 este mercado faturou US$ 6,5 bilhGes com
perspectiva de crescimento anual de 12,7%, e com perspectiva de faturamento de US$ 15,0
bilndes em 2020 (BUMBUDSANPHAROKE; KO, 2015; CONSUMER NEWS AND
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BUSINESS CHANNEL, 2014; PERSISTENCE MARKET RESEARCH, 2014). Em uma
outra pesquisa realizada pelo Instituto Europeu para a Salde e Prote¢do dos Consumidores, a
estimativa é de que a utilizacdo de NM no mercado embalagens de alimentos chegara a US$
20 bilhdes até 2020 (BUMBUDSANPHAROKE; KO, 2015).

Atualmente, € possivel perceber uma grande variedade de NP sendo incorporadas em
matrizes poliméricas como aditivos funcionais, dentre eles a nanoargila, o nano-oxido de
zinco (nano-Zn0), o nano-didxido de titanio (nano- TiO2) e a NP de nitreto de titanio (nano-
TiN) (BUMBUDSANPHAROKE; KO, 2015).

De posse desta nova tecnologia muitas empresas tém desenvolvido embalagens com
sistemas inteligentes. A Kraft®, por exemplo, juntamente com pesquisadores da Universidade
de Rutgers nos Estados Unidos, esta desenvolvendo uma embalagem que apresenta uma
“lingua eletronica”, que consiste num conjunto de nanosensores, extremamente sensiveis a
substancias liberadas pelos alimentos, dessa forma, conforme ocorre a deterioracdo do
alimento, esses sensores alteram uma faixa de cor (MARTINS et al., 2008; SOZER; KOKINI,
2009).

Outro exemplo de embalagem contendo NM foi desenvolvida pela Bayer Polimeros,
que criou um filme para embalagens chamado de Duretano KU2-2601° que é mais
transparente e resistente do que os existentes no mercado. Essa embalagem é conhecida como
“sistema hibrido”, pois é enriquecido com uma grande quantidade de NP de silicatos que
reduz enormemente a entrada de oxigénio e de outros gases, assim como a saida da umidade,
prevenindo a deterioracdo do alimento. A Kodak é outra empresa que também esta
desenvolvendo um filme especial com poder antimicrobiana e que tem a capacidade de
absorver oxigénio do alimento impedindo que o alimento se deteriore (GREINER, 2009;
MARTINS et al., 2008).

Duas empresas desenvolveram um nanocompdsito contendo NP de argila chamado
IMPERM®. Esse nanomaterial aplicado a garrafa plastica tornando-a mais leve e forte do que
uma garrafa de vidro. Além disso, a estrutura do nanocomp0sito minimiza a entrada de gases.
Com isso, as cervejarias idealmente utilizariam garrafas plasticas, pois, ndo haveria perda de
diéxido de carbono e o ingresso de oxigénio na garrafa, mantendo a cerveja mais fresca e
dando-lhe uma validade de seis meses na prateleira. Hoje, as cervejarias ndo utilizam
embalagens plastica convencionais pois, o alcool da bebida reage com o plastico, reduzindo
severamente sua validade. O uso de um nanocomposito em embalagens plasticas de cerveja,
além de manter a sua qualidade, teria 0 aspecto econdmico, pois garrafas plasticas sdo mais
leves e baratas do que as latas (MARTINS et al., 2008).
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Apesar de muitos produtos j& apresentarem na sua composicdo NP, no Brasil,
atualmente, ndo esté estabelecida qualquer regulamentacdo, por parte da Anvisa, especifica
para a revisdo e aprovacdo de registro de produtos que contenham matérias na escala
manométrica (DAMASCENO et al., 2013).

Um NM que também tem sido muito utilizado pelas industrias no processo de
producdo de embalagens de alimentos sdo as nanoparticulas de prata (NPAg) (ABREU et al.,
2015, RAMOS et al., 2016).

1.10 Nanoparticulas de prata (NPAQ)

A NPAg € considerada o NM mais proeminente em aplicagdes comerciais no
momento (PASCHOALINO et al., 2010). As NPAg apresentam acao contra uma ampla faixa
de microrganismos como bactérias Gram-positivas/negativas, tais como Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, e fungos que causam infecgdes de
Ringworm (micose de pele) e Candida albicans, além de virus (GOGOI et al., 2006; KIM et
al., 2007; LOK et al., 2007; MAPARA et al., 2015; RAHISUDDIN AL-THABAITI; KHAN;
MANZOOR, 2015).

O efeito bactericida dos ions prata foi quantificado pela primeira vez pelo cientista
suico Karl Wihelm Von Naegelis, em 1983 contra células eucaridticas e procarioticas de algas
(DAMM, NEUMANN, MUSTEDT, 2006; SONAI, 2008).

O mecanismo exato pelo qual a NPAg promove este efeito antimicrobiano ainda ndo
esta claramente elucidado, entretanto, existem vérias teorias sobre sua agdo biocida em
bactérias (MARAMBIO-JONES; HOEK, 2010). O efeito mais pronunciado das NPAg est4 na
atividade metabolica celular e na membrana, causando dano as células e potencialmente
resultando em uma série de efeitos secundarios, como a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) que se movimentam para dentro da célula, ocasionando danos ao DNA (,
EMAMIFAR et al., 2011a; HWANG et al., 2008; PARK et al, 2011).

Em um estudo realizado por Prabhu e Poulose (2012) foi demonstrado que as NPAg
tém a capacidade de se ancorar a parede celular bacteriana e subsequentemente penetra-la,
causando mudangas estruturais na membrana celular e posteriormente promovendo a morte
celular. Outra via da morte celular, proposta por Sondi e Salopek-Sondi (2004), ocorre devido
a formacdo de poros irregulares na membrana celular, aumentando a sua permeabilidade e
ocasionando a liberagdo de moléculas de lipopolissacarideo e proteinas da membrana.

Segundo o mecanismo proposto por Marones e colaboradores (2005), a ligacdo da NPAg
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sobre a superficie da membrana, além de interferir na permeabilidade da mesma, promove
também interferéncia no processo de respiracdo celular pois, inibe as enzimas da cadeia
respiratoria.

Estudos revelaram que a liberacéo dos ions de prata monovalente (Ag*) presentes na
superficie das NP reagem com o0s grupos -SH (designado por grupo tiol, grupo mercaptano ou
grupo sulfidrila) presentes nas proteinas. Os ions monovalentes de Ag+ substituem o cation
H+ do grupo sulfidrila. A reacdo da Ag+ com o grupo —SH, produz o grupo (-SAg), conforme
mostra a Figura 11, inativando a proteina e, assim, diminuindo a permeabilidade da

membrana, que pode causar eventualmente a morte celular (FENG et al., 2000).

Figura 11 - Representacdo da ligacdo dissulfeto na molécula da proteina, e a quebra dessa
ligacdo pelos ions de prata
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Hidroginio

Fonte: RODRIGUES, 2011.

Na Figura 12 é possivel observar por meio de microscopia eletronica de transmissao
(MET), células de E. coli (A) e S. aureus (B) com NP localizadas em torno da membrana e
incorporadas no interior da célula. O tratamento resultou em condensacdo do DNA, danos a
parede celular e formacéo de grénulos (FENG et al., 2000).
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Figura 12 - Interacdo dos ions Ag+ em bactérias Gram positivas e negativas
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Fonte: FENG et al., 2000.

A formac&o de radicais livres pela NPAg também pode ser considerada para explicar
a morte celular. Resultados de espectroscopia de ressonancia de spin eletrénico sugerem a
formacdo de radicais livres pela NPAg quando eles estdo em contato com a bactéria. Esses
radicais podem danificar a membrana celular e torna-la porosa, levando a morte celular. As
varias interacdes observadas e hipotetizadas entre NPAg e células de bactérias sdo
conceitualmente ilustrado na Figura 13 (DANILCAUK et al., 2009; KIM et al., 2007;
PRABHU; POULOSE, 2012).

Figura 13 - Mecanismos de interacdo entre nanoparticulas de prata e as células de bactérias
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Fonte: Adaptado de MARAMBIO-JONES; HOEK, 2010.
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A capacidade da NPAg de induzir dano celular, em comparagdo com os ions de prata
(Ag") ¢é tamanho-dependente (MARAMBIO-JONES; HOEK, 2010). Quanto menor o
tamanho NP, maior sera sua area superficial que entrard em contato com 0s microrganismos,
0 que promoverd uma interacdo mais efetiva e uma maior atividade biocida, pois, desta forma
as NP impregnam-se no interior das células mais facilmente (LU et al., 2013; PANACEK et
al., 2006).

O mecanismo pelo qual as NPAg funcionam como biocida contra alguns virus é
semelhante ao processo observado em bactérias, podendo ser pela interacdo com proteinas
presentes na superficie do virus ou através da interacdo com o genoma viral (DNA ou RNA).
(GALDIERO et al., 2011).

Esse mesmo mecanismo que provoca a morte da célula bacteriana, também age nas
células de mamiferos provocando a morte celular por apoptose ou por necrose (KIM et al.,
2012). A inducéo de apoptose pelas NPAg ocorre via ativacdo das caspases (ARORA et al.,
2009; GOPINATH, 2010). Segundo Gopinath (2010), as NPAg se ligam a membrana celular
e promovem danos na sua integridade e ativam a proteina p53, que na sequéncia ativa
mediadores pro-aptotdticos como Bax, Bad e Bak. Estas proteinas sdo conhecidas por causar
danos na membrana mitocondrial libertando citocromo ¢, que numa reagdo em cascata, ativa a
caspase-3. Finalmente, a caspase-3 cliva a membrana nuclear para induzir a fragmentacéo do
DNA. Uma representacdo esquematica do ciclo apoptético envolvido na morte das células

tratadas com NPAg é demonstrada na Figura 14.
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Figura 14 - Representacdo esquematica da inducao de apoptose provocada pelas NPAg
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Fonte: Adaptado de GOPINATH, 2010.

Caracteristicas das NP, tais como o tamanho, forma, superficie quimica, cristalinidade
e estabilidade interferem na atividade biocida e na toxicidade para as células (MARAMBIO-
JONES; HOEK, 2010; MORONES et al., 2005). Em relac&o a forma, NP, que possuem plano
cristalino, como por exemplo, NP triangulares, decaédricas e icosaédricas, possuem maior
atividade biocida devido as suas estruturas geométricas, ja que estas contém maior nimero de
atomos de alta densidade do que de outras formas (MORONES et al., 2005; VAN DONG et
al., 2012).

Devido a esse potencial antimicrobiano estabelecido contra mdltiplas linhagens
comensais e patogénicas de microorganismos, as NPAg estdo entre as NP mais exploradas,
(KUMAR; MUNSTEDT, 2005; VANCE et al., 2015). Segundo o inventario de Produtos de
Consumo de Nanotecnologia (PCN) criado pelo Woodrow Wilson International Center for
Scholars e pelo Project on Emerging Nanotechnologies em 2015, dos 1.814 produtos de
consumo que apresentavam NP em sua composi¢do, 435 (24%) eram de NPAg (Figura 15)
(VANCE et al., 2015). Devido a este progresso exponencial na utilizacdo da NPAg estima-se
que a producdo de NPAg devera atingir aproximadamente 800 t em 2025 (PULIT-PROCIAK;
BANACH, 2016).
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Figura 15 - Numero de produtos listados no Inventario de Produtos de Consumo de
Nanotecnologia que possuem NP em sua composi¢cdo, agrupados em cinco categorias
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Fonte: Adaptado de VANCE et al., 2015.

Além da potente atividade bactericida, antifingica e antiviral, outras vantagens de se
utilizar a NPAg sdo a facilidade de obtencdo e baixo custo (LOK et al., 2007; ZHANG et al.,
2008). Vance et al (2015) mostraram que as NPAg tém maior valor de marketing do que
outras NP e sua presenca em produtos de consumo é mais amplamente divulgada. Dessa
forma, este material, vem sendo também incorporado em diferentes produtos comerciais na
area médico-hospitalar, em proteses 0sseas, instrumentos cirdrgicos, com aplicacdo no
revestimento de cateteres e curativos; na area odontoldgica, em materiais de restauracdo
dentaria, cimentos dentarios, implantes e solucdes inibidoras de caries; na area téxtil, na
confecgdo de sapatos e ténis; na rea industrial, na fabricacdo de maquinas de lavar roupas e
aparelhos de ar condicionado; na producdo de materiais de higiene, como creme dental,
sabonete e desodorante, aléem de ser utilizado nas embalagens e recipientes para
armazenamento de alimentos (GARCIA-CONTRERAS et al.,, 2011; NOGUEIRA, 2013,
PASCHOALINO et al., 2010.

Nas embalagens para acondicionamento de alimentos, as NPAg tém sido utilizadas,
devido a este efeito bactericida, 0 que aumentaria 0 prazo de validade dos produtos
acondicionados por essa embalagem, em funcdo do retardamento da sua deterioracdo pelo
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controle da proliferagdo de microrganismos (CHAUDHRY et al., 2010; LKHAGVAJAV et
al., 2011). O uso da Ag em embalagens de alimentos na escala nano néo é proibido na maioria
dos paises, incluindo, por exemplo, os Estados Unidos. No entanto, um agente que contenha
NPAg deve ter o registro obrigatorio neste pais (VON GOETZ et al., 2013).

Na Europa a utilizagdo de NP em embalagens que estardo em contato com alimentos,
deve ser precedida da avaliagdo pela European Food Safety Agency (EFSA) e ser submetido a
Diretiva 1333/2008 como novo aditivo, ainda que a mesma particula na escala convencional
ja tenha sido aprovada (BUMBUDSANPHAROKE; KO, 2015). Em 2011 o Regulamento da
Unido Europeia EU/10/2011, que trata dos materiais e objetos de matéria plastica destinados a
entrar em contato com os alimentos estabeleceu que substancias em nanoformas, como
aditivos em embalagens, somente podem ser utilizadas, caso estejam relacionadas no Anexo |
deste regulamento (artigo 9°) e mesmo que estivessem atras de uma barreira funcional, para
que possam ser utilizadas devem apresentar um processo de avaliagdo do risco, estabelecido
caso-a-caso. Atualmente, como a prata (Ag) ndo estd incluida na lista de substancias
autorizadas, a comercializacdo de embalagens ativas contendo Ag ou NPAg intencionalmente
adicionadas, ndo é permitido pela Unido Europeia (EUROPEAN COMISSION, 2011d).

Vale ressaltar que, de acordo com o Regulamento EU/1010/2011, apenas NP de nitreto
de titanio (TiN) (Substancia MCA n° 807) séo permitidas em materiais que estardo em contato
com os alimentos, com as seguintes restricdes: auséncia de migragdo de TiN; ser utilizado
unicamente em tereftalato de polietileno (PET) até 20 mg kg™; e os aglomerados em PET
devem ter um diametro de 100-500 nm consistindo de NP primarias de TiN com um diametro
de aproximadamente 20 nm (EUROPEAN COMISSION, 2011d).

Em 2011, a EFSA publicou um documento de orientacdo "Orientacdo sobre a
avaliacdo de risco da aplicacdo de nanociéncias e nanotecnologias na cadeia alimentar"
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORIT, 2011), que indicou a informacéo fisico-quimica
necessaria aos fabricantes, além de solicitar a execucédo de testes de genotoxicidade, absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecgéo in vitro (ADME), além de um estudo de toxicidade oral
de 90 dias de dose repetida

Da mesma forma, nos Estados Unidos o Food and Drug Administration (USFDA)
recomenda aos fabricantes de ingredientes alimentares e substancias de contato com alimentos
determinar o perfil toxicologico para cada recipiente com NM (ESTADOS UNIDOS, 2014).
A EPA proibiu a venda de recipientes de alimentos plasticos com NPAg produzidos por uma
empresa americana porque seus produtos ndo foram testados de acordo com os regulamentos
da USFDA (CARBONE et al., 2014). No momento, o Canada nao tem regulamentacdo sobre
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NM e em muitos outros paises apenas sdo introduzidos regulamentos incompletos de
seguranca alimentar (BEREKAA, 2015).

No Brasil, assim como em outros paises, ndo ha legislacdes especificas para a
nanotecnologia aplicada a embalagens de alimentos, onde, na maioria dos casos, utilizam-se
legislacBes ja vigentes de migracdo, de maneira geral, de compostos presentes em embalagens
plasticas, que ¢ a RDC n° 51, de 26 de novembro de 2010 (ALMEIDA et al., 2015, BRASIL,
2010b).

Apesar das vantagens da incorporacdo de NPAg nas embalagens, 0 seu uso crescente
tém sido alvo de grande preocupacdo no que se refere as questdes ambientais e possiveis
efeitos sobre a satide (SONG et al., 2011), pois, 0 risco associado a exposicdo a esta NP ainda
é desconhecido uma vez que, apesar da toxicologia da prata e seus compostos tenha sido
estudada, existem varias lacunas de conhecimento sobre o risco causado pela prata na forma
de NP, tanto para os seres humanos quanto para o meio ambiente (MACKEVICA; OLSSON;
HANSEN, 2016; WIINHOVEN, 2009).

O principal risco relativo a exposicdo humana a NP, a partir de embalagens, pode ser
devido a migracdo potencial destas NP para alimentos e bebidas, sendo esta a principal rota de
entrada destas particulas no intestino, e com avanco da utilizacdo dessa nanotecnologia este
risco tem se tornado cada vez mais crescente (ALMEIDA, 2015; ECHEGOYEN; NERIN,
2013; SONG et al., 2011).

Em estudo no qual avaliou-se a determinacdo da migracdo de minerais (Fe, Mg, Si) a
partir de filmes biodegradaveis de amido/nanoargila, verificou-se que havia transferéncia
insignificante nos niveis de Fe e Mg em vegetais embalados com filmes biodegradaveis, mas
um aumento consistente na quantidade de Si, o principal componente da nanoargila
(AVELLA et al., 2005).

1.11 Migracéo das nanoparticulas

Uma grande incognita no uso de embalagens contendo NPAg esté associada aos riscos
de migragdo desta NP para o alimento, o que estimulou na Gltima década, a realizacdo de
diversos estudos (ECHEGOYEN; NERIN, 2013; CUSHEN et al., 2013, 2014a, 2014b,
GALLOCCHIO et al., 2016; SONG et al., 2011; VON GOETZ et al., 2013).

Com a avaliacdo dos dados obtidos nestes estudos experimentais de migracdo da
NPAg incorporadas ao polimero (nanocompositos poliméricos, NCP), juntamente com a

identificacdo de todos os mecanismos potenciais pelos quais as NP poderiam ser liberados, a
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partir do NCP, sera possivel construir um sistema abrangente de conhecimento relacionado a
liberacdo da NP como fendmeno generalizado que apoia uma avaliagdo de risco completa e
confiavel, e assim construir uma estrutura preditiva que possa ser usada para prever a
quantidade e a forma do NCP que sera liberado no meio externo em qualquer situacédo
(NOONAN et al., 2014).

A liberacdo das NP durante o ciclo de vida de qualquer material NCP pode ocorrer por
4 fenomenos “D”: dessor¢do, difusdo, dissolu¢ao e degradacdo da matriz (Figura 16). As
principais distingdes entre esses fendmenos dizem respeito ao local onde a NCP estd
localizada, até que ponto ela interage com 0 meio, a sua capacidade de migrar através do
material da matriz hospedeira, e se a particula permanece na forma de nanoparticula ou é
transformada em ions (DUNCAN; PILLAI, 2015).

A dessorcdo € um fendmeno que ocorre na superficie do material, portanto, as NP
presentes na regido interfacial entre 0 nanocompdsito e 0 meio externo tendem a se deslocar
para 0 meio, devido a estimulos externos que provavelmente afetariam as ligagdes
eletrostaticas do polimero com a NP, tais como: pH, forca i6nica, temperatura, velocidade do
fluido, abrasao fisica e vibracdo (NOONAN et al., 2014).

E importante salientar que na dessorgéo, diferentemente do mecanismo de difusio
descrito no préximo paragrafo, a mobilidade da NP dentro da matriz ndo é um fator limitante
para a liberacdo, portanto, a morfologia e o tamanho das particulas podem ndo ser
consideracBes importantes para 0 mecanismo de dessorcao.

O fenémeno da difusdo se caracteriza pela migracdo da NP, dipersas por toda a matriz
polimérica, de regides de maior concentracdo para a de menor concentracdo, obedecendo,
portanto, um gradinete de concentracdo (NOONAN et al., 2014). Este processo também é
influenciado pelas propriedades da matriz (por exemplo, densidade, polaridade e aditivos) e
condi¢cdes ambientais (por exemplo, pressdo e temperatura) (NOONAN et al., 2014,
DUNCAN; PILLAI, 2015).
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Figura 16 - Possiveis mecanismos de liberagdo das nanoparticulas
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Segundo Duncan e Pillai (2015), o mecanismo de difusdo € a principal forma de
migracdo da NP presente na matriz. Neste processo, as NP inicialmente localizadas no interior
da matriz polimérica tendem a migrar para a regiao interfacial antes de serem liberados para o
meio externo, podendo ser liberadas intactas, com possiveis alteracdes na sua forma,
composigdo ou caracteristicas da superficie. Compreender a tendéncia das NP de serem

liberadas da matriz polimérica é desejavel porque as propriedades quimicas e fisicas unicas
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associadas a nanoescala podem levar a desfechos toxicologicos ou ambientais que podem ser
significativamente diferentes daqueles da macroescala ou materiais dissolvidos com a mesma
composicao elementar (NOONAN et al., 2014).

A dissolucdo através de uma matriz polimeérica € outro fendmeno que ocorre na
superficie do material e envolve a transformacdo de uma NP da sua forma fisica particulada
ativa em seus constituintes idnicos. Atualmente, hd um debate sobre se as nanoparticulas que
migram para a superficie sdo dissolvidas em seus constituintes i6nicos ou se 0s ions sao
dessorvidos das superficies do polimero enquanto as NP ainda estdo dispersas pela matriz do
nanocomposito. Entretanto, esta questdo ndo tem sido respondida com métodos de andlise
elementar como, por exemplo, espectrometria de massa com plasma acoplado indutivamente
(ICP-MS) necessitando, portanto, de métodos de deteccdo e quantificacdo mais especificos
(DUNCAN; PILLALI, 2015).

Estudos mostraram que a dissolucdo é um contribuinte significativo para o destino
das NPAg e 6xido de zinco (ZnO) no ambiente. Dados disponiveis demonstram que, o pH da
agua, o potencial redox, a forca i6nica, o material particulado, a temperatura e o nivel de
oxigénio dissolvido também influenciam nas taxas de dissolucdo (LIU; HURT, 2010;
SCHECKEL et al., 2010).

No fendmeno de migragédo devido a degradacdo da matriz, a liberacdo da NP ocorre
devido a perda da integridade da prépria matriz por processos mecanicos ou quimicos. Essa
decomposicdo pode ser causada por estimulos externos, como abrasdo fisica, aquecimento,
exposicdo aos raios UV e hidrélise. A hidrdlise pode alterar as propriedades do polimero,
permitindo a liberagdo da NP. Este aspecto da degradacdo da matriz pode ser particularmente
aplicavel a alimentos, no caso dos polimeros em contato com os alimentos serem sensiveis a
agua ou ao acido. Muitos alimentos contém agua, a qual pode influenciar nas propriedades do
polimero da embalagem durante longos periodos de exposicao (NOONAN et al., 2014).

E importante ressaltar que esses mecanismos de migragio apresentados ndo estdo
isolados em si, podendo existir inter-relacdes entre eles. Sendo assim, difusdo pode nao ser
capaz de prosseguir sem dessorcdo e a dissolugéo e a difusdo estdo interligadas porque as
particulas que se dissolvem (parcial ou totalmente) ainda precisam se difundir através do meio

hospedeiro para se tornarem livres (NOONAN et al., 2014).
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1.12 Regulacéo de nanotecnologia em embalagens para alimentos

Nanotecnologia aplicada a materiais de embalagem de alimentos é a maior categoria
de aplicacbes de nanotecnologia atualmente relacionadas ao setor de alimentos
(ECHEGOYEN; NERIN, 2013). Apesar de ja existirem muitos produtos nanotecnol4gicos no
mercado, nem todos os paises possuem uma regulacdo especifica para esses produtos
(BATISTA; PEPE, 2014). Considerando que as NPAg estdo entre as NP mais utilizadas na
industria, e que estima-se que a producdo desta NP atinja aproximadamente 800 t até 2025,
fica claro que a atividade de regulamentacdo dos NM é indispensavel e imprescindivel, no
sentido de assegurar a sociedade que as atividades industriais possam estar de acordo com um
marco regulatério seguro e sustentavel (VANCE et al., 2015). Com isso, atividades de
normalizacdo e regulamentacdo das nanotecnologias ganham destaqgue no cenario
internacional.

Em 2006, a OECD instituiu um grupo de trabalho em parceria com a ISO e
Internacional Electrotechnical Comission (IEC) com o fim de auxiliar os paises membros a se
manifestarem sobre a seguranca dos NM para a saude humana e do meio ambiente, com
énfase em métodos de avaliagdo de riscos e ensaios (BRASIL, 2010a).

Na Franca, para regulamentar os dispositivos do Codigo Ambiental francés, publicou-
se 0 Decreto n°® 2012-232, de 17 de fevereiro de 2012, que prevé declaracdo anual de
“substancias no estado de nanoparticulas”. Esse codigo ambiental foi criado com a finalidade
de controlar informacdes especificas sobre nanoprodutos que estabelece, atraves dos artigos
L523-1 a L-523-3 a obrigacdo de declarar as quantidades e os usos de nanoparticulas,
produzidas, distribuidas ou importadas na Franga (ENGELMANN; ALDROVANDI;
BERGER FILHO, 2013).

Na Bélgica, desde primeiro de janeiro de 2016 os NM sujeitos a requisitos de
declaracdo e que estejam no mercado sendo comercializados até essa data, devem ser
registrados. Depois dessa data, todos os NM antes de serem colocados no mercado tambeém
devem ser registrados (BERGESON, 2014).

A regulacdo de produtos nanotecnoldgicos na UE, ocorre de forma semelhante pela
EMA. Esta agéncia europeia publicou varios documentos visando a padronizacdo dos
conceitos e orientacdo as industrias e pesquisadores sobre o trabalhado consciente com a
nanotecnologia (EUROPEAN UNION, 2012). Dessa forma, a UE tem se mostrado bastante

proativa no desenvolvimento de uma estratégia e incentivando a nanotecnologia
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(DAMASCENQO et al., 2013), inclusive, alguns grupos se organizaram para pesquisar sobre
os riscos da nanotecnologia e as formas de avalia-los (EUROPEAN UNION, 2012).

Na UE, os materiais nanotecnologicos sdo regulados pelo Regulation on Registration,
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals (REACH), pois estes sao
considerados semelhantes as substancias quimicas, podendo alguns serem toxicos e outros
ndo, estando os seus riscos relacionados com o tipo de nanomaterial e sua aplicacéo
(EUROPEAN COMMISSION, 2006, FOLADORI; INVERNIZZI, 2016). De acordo com o
REACH, os fabricantes sdo obrigados a produzir e analisar os dados sobre os produtos
quimicos, avaliar a segurancga na sua utilizacdo e a fornecer aos reguladores essa informacéo
através de relatérios. Por outro lado, os reguladores podem solicitar ensaios e informacGes
adicionais, mas também poderdo restringir a utilizacdo de substancias quimicas que sdo
consideradas de alta preocupacdo (EUROPEAN COMMISSION, 2008).

As substancias quimicas comercializadas, incluindo NM, segundo o regulamento
CLP-Regulation (classification, labelling and packaging) devem ser notificadas a European
Chemicals Agency (ECHA) de acordo com classificacdo referente ao perigo (EUROPEAN
COMMISSION, 2006).

Sem a pretensdo de esgotar o assunto, além do REACH, existem outros Regulamentos,
Diretivas, Recomendacdes e Orientacfes que visam a orientar os consumidores, indudstrias e
outros grupos sobre as nanotecnologias. Como exemplos podemos citar o regulamento
relativo a informacdo alimentar para os consumidores da Unido Europeia Regulamento (EU)
n°1169/2011 aprovado 25 de outubro de 2011, que regulamenta a exigéncia de rotulagem dos
ingredientes na forma de NM em alimentos. Com isso, segundo este regulamento “os
ingredientes contidos sob a forma de NMS artificiais devem ser claramente indicados na lista
de ingredientes e a palavra ‘nano’ entre parénteses deve figurar a seguir aos nomes destes
ingredientes” (EUROPEAN COMISSION, 2011e).

Nos EUA, o FDA criou em 2006, um Grupo de Trabalho a fim de identificar formas
de avaliar os riscos e os beneficios potenciais dos produtos nanotecnologicos que sao
regulamentados por esta agéncia (ECHEGOYEN; NERIN, 2013) e elaborou normas para
orientar a inddstria, dentre elas a fabricante de embalagens para alimentos, em relacéo ao uso
da nanotecnologia ou NM (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2014).

Nos EUA, outra entidade federal também comprometida com a regulamentacdo da
nanotecnologia é a EPA que foca a sua pesquisa na area dos NM, com a finalidade de
identificar as fontes, o destino, o transporte, a exposi¢do, compreender 0s efeitos a0 meio

ambiente e a salde humana, de modo a informar os riscos e 0os métodos de ensaio e
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desenvolver  abordagens de avaliacdo, prevencdo e mitigacdo dos  riscos
(ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2009).

Os EUA, apesar de contarem com um sistema de regulamentacdo ndo centralizado,
criaram uma estratégia coordenada, por meio da criacdo da NNI, com o objetivo de obter
dados e orquestrar abordagens politicas para garantir a seguranca e a eficacia dos produtos
nanotecnoldgicos (DAMASCENO et al., 2013; BATISTA; PEPE, 2014; FOLADORI,
INVERNIZZI, 2016).

Semelhante ao que ocorre na Europa e nos Estados Unidos, no Brasil, ndo existem leis
e regulamentos especificos para os NM, ou seja, com capacidade de prevenir e avaliar o efeito
dos avancos dos produtos que apresentam nanotecnologia. As leis que normalmente sdo
utilizadas para autorizar a comercializacdo de um determinado produto nanotecnoldgico séo
as mesmas aplicadas aos demais produtos (DAMASCENO et al., 2013), portanto, ndo levam
em consideracdo que quando as dimensfes de um material sdo extremamente reduzidas em
escala nanométrica (aproximando-se do nivel atdmico ou molecular), algumas de suas
propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas também podem modificar drasticamente, o que
pode afetar as interacdes dessas particulas com sistemas bioldgicos e consequentemente
podemos supor que os efeitos na salde e os efeitos toxicos desses materiais também podem
ser afetados de forma drastica na escala manométrica (DELGADO; PAUMGARTTEN,
2013).

A Anvisa tem a competéncia de regular a producdo e circulacdo de bens de ambito
sanitario e, definidas pela Lei n® 9.782/1999, inclusive, monitorar os eventos adversos (e
riscos) dos recursos tecnoldgicos, produtos e servigos utilizados pelo sistema de salde.
Contudo, no campo da Nanotecnologia, informacg6es insuficientes ou incertas tém levado a
agéncia a adotar uma regulacdo baseada no principio da precaucdo, avaliando o possivel
risco/beneficio dos produtos nanotecnoldgicos que entrardo no mercado, permitindo que
produtos com um risco aceitavel entrem e tenham seus beneficios aproveitados (BATISTA,
PEPE, 2014; BRASIL, 1999a; DAMASCENO et al., 2013).

Paradoxalmente, na tentativa de estipular regras mais claras sobre o ciclo de vida dos
NM, tais como, pesquisa, industrializacdo, consumo e descarte, foram apresentados na
Céamara dos Deputados e no Senado Federal quatro projetos de lei visando a regulamentacao
das nanotecnologias para a protecdo do consumidor e do meio ambiente. Foram eles: o
Projeto de Lei (PL) n° 5.076/2005 proposto pelo deputado Edson Duarte, que visava a criacdo
de dispositivos legais sobre a Politica Nacional de Nanotecnologia, criando instrumentos e

incentivo a pesquisa e o desenvolvimento tecnolédgico e o controle, pelo Poder Publico dos
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riscos e impactos decorrentes de tais atividades. Este PL foi arquivado em janeiro de 2007,
devido & aprovacdo unanime do parecer do relator Léo Alcantara pela Comissédo de
Desenvolvimento Econdémico, Industria e Comércio da Camara dos Deputados, sob o
argumento de que a proposicao introduziria restri¢bes ao desenvolvimento da nanotecnologia,
cujos processos e produtos ainda pouco se conheciam, através de um rigido monitoramento de
pesquisa, producdo e comercializagdo dos produtos, o que ampliaria a incerteza dos
investidores, inibindo o fluxo de investimentos nessa atividade (BRASIL, 2005b).

O segundo foi o PL do Senado n° 131/2010, arquivado em agosto de 2013, que visava
alterar o Decreto-Lei n° 986, de 21 de outubro de 1969 que institui normas sobre alimentos, e
a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976 que dispBe sobre a vigilancia sanitaria a que ficam
sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos,
saneantes, buscando privilegiar o acesso a informacdo em relacdo aos nanoprodutos
disponiveis no mercado de consumo, conferindo maior protecdo aos consumidores, pois
determinava que que rotulos, bulas, embalagens, etiquetas, prospectos e materiais
publicitarios referentes a produtos de ambito sanitario, elaborados utilizando recursos da
nanotecnologia, apresentassem a informacdo de maneira ostensiva sobre esse fato (BRASL,
2010b). Este PL foi rejeitado apés a analise da Comissdo de Assuntos Sociais e a analise da
Comissao de Meio Ambiente, Defesa do Consumidor, Controle e Fiscalizacdo, onde ambas as
comissdes se manifestaram contrarias a este projeto considerando 0 mesmo como uma
proposta de intervencdo legal desnecessaria sobre a producdo de alimentos e demais produtos
referidos. Os parlamentares de ambas as comissdes consideraram também que a possibilidade
de informacdo quanto ao emprego de nanotecnologia poderia causar confusdo e alarmes
desnecessarios ao consumidor, e prejuizos econémicos as empresas. Além disso, os relatores
dessas comissfes compreenderam que tal condicdo ndo deveria constar em uma lei ordinéria,
pois a Anvisa possui competéncia para regular a matéria, através de norma infralegal
(BRASL, 2010b; ENGELMANN; ALDROVANDI; BERGER FILHO, 2013).

O terceiro PL é o de n° 5.133/2013 de autoria de Sarney Filho, encontra-se em
tramitacdo na Cémara dos Deputados e dispde sobre rotulagem de produtos (cosméticos,
farmacos e alimentos) que sejam obtidos por processos nanotecnoldgicos, ou que contenham
NP em sua composic¢éo, ou que sejam produzidos a partir de processo de nanotecnologia, ou
alimentos ou ingredientes produzidos com animais que receberam ragdo com nanoprodutos,
com base no direito de acesso a informagdo, previsto no artigo 6° do Codigo de Defesa do
Consumidor (BRASIL, 1990b, 2013a).
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Por ultimo, o quarto PL n® 6.741/2013, também de autoria do Deputado Federal
Sarney Filho, e que também se encontra em fase de tramitacdo na Camara dos Deputados,
dispde sobre a Politica Nacional de Nanotecnologia, observados os principios da informacéo,
transparéncia, participacdo social, precaucao, prevencao e responsabilidade social. Este PL
também busca estabelecer programas de monitoramento especificos para processos e produtos
nanotecnoldgicos, quando o poder pablico entender que estes possam causar danos ao meio
ambiente ou a saude humana ou animal. Além disso, este PL propde a possibilidade de
indeferimento, suspensdo e registro do processo ou produto da nanotecnologia, ou que
contenha matéria-prima nanotecnolégica (BRASIL, 2013b).

Contudo, é importante salientar que existe um descompasso entre 0s avangos das
tecnologias no cenario de tempos pds-modernos e 0 marco regulatorio existente na area de
nanotecnologias, fazendo-se necessario uma adequada regulamentacdo no uso de NP, de
modo a privilegiar a criagcdo e aplicagdo de normas juridicas estatais “oficiais” visando a
protecdo a salde dos consumidores, assim como ao meio ambiente, diante dos riscos e das
incertezas, na medida em que o uso das nanotecnologias avancem. Sendo este um grande
desafio para o sistema politico naiconal e internacional (ENGELMANN; ALDROVANDI;
BERGER FILHO, 2013).

1.13 Justificativa

Nos primordios da civilizacdo humana as embalagens ndo existiam e o homem
consumia seus alimentos no local de sua origem. A necessidade do uso de embalagens
comecgou a surgir a medida que a vida humana se tornou mais complexa, surgindo a
necessidade de transporte e armazenamento dos alimentos (GERMANO; GERMANO, 2001).

Atualmente, devido a fatores mercadol6gicos, as embalagens ndo sdo utilizadas
somente como meio de transporte e armazenamento, mas também visam a protecdo e
estabilidade dos alimentos (ASSIS et al., 2012), o que suscitou o desenvolvimento de diversas
tecnologias, dentre elas as NP (ASSIS et al., 2012). As NP podem ser utilizadas para produzir
embalagens com melhor desempenho mecanico e térmico, melhores propriedades de barreira
e/ou antimicrobianas ou ainda, podem ser incorporados nano-sensores nas embalagens para
monitorizar as condigdes de transporte e armazenamento dos alimentos (CHAUDHRY et al.,
2008, 2010; GREINER, 2009).

Entretanto, a seguranga no uso dessas NP cada vez mais tem chamado a atencéo, em

razdo do aumento de seu uso e em funcdo da escassez de informacbes sobre a sua
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caracterizagdo, bioacumulacdo, potenciais efeitos toxicos e principalmente sobre seu impacto
a longo prazo sobre a saide humana e ambiental (CALDERON-JIMENEZ et al., 2017;
VANCE et al., 2015).

Em 2011, em um workshop internacional que abordava avaliagdo da seguranca dos
produtos nanotecnoldgicos, concluiu-se que ainda ha muito a compreender sobre 0s potenciais
efeitos toxicos das NP sobre a saude humana, mas que um bom e promissor caminho vem
sendo mundialmente trilhado neste sentido (SILBERGEL, 2011).

Quanto a questdo regulatdria, apesar de ser atribuicdo da Anvisa, segundo a Lei n°
9.782/1999, normatizar, controlar e fiscalizar produtos, substancias e servicos de interesse
para a salde (BRASIL, 1999a), no que se refere a Nanotecnologia, esta agéncia ainda ndo
definiu uma legislacdo especifica, seja para registro ou ainda para produtos finais contendo
NM. Entretanto, apesar da auséncia de uma regulamentacéo especifica que pudesse nortear as
acOes de controle do risco, a Anvisa tem aprovado o registro de produtos nanotecnoldgicos,
através de avaliagdo caso a caso (DAMASCENO et al., 2013).

Esses dados demonstram a necessidade de uma anélise sistematica a fim de se avaliar
o risco real da exposicdo a nanotecnologias. Assim, a partir do embasamento cientifico sera
possivel subsidiar uma adequada analise do risco, necessaria para se estabelecer uma estrutura
regulatoria para o uso de NM, de forma a proteger a salde da populacdo, contribuindo para as
acOes de Vigilancia Sanitaria e de Saude Publica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar, por meio de revisdo sistemética da literatura, evidéncias sobre a migracdo

das NPAg presentes nas embalagens de acondicionamento para os alimentos.

2.2 Objetivos especificos

e Identificar a producdo cientifica relacionada a migracdo NPAg presentes em

embalagens de alimentos;

e Selecionar a producdo cientifica qualificada segundo critérios para inclusdo ou
excluséo do estudo;

e Sintetizar os resultados das producdes cientificas selecionadas, segundo o objeto do

estudo;

e Analisar o nivel de evidéncia das publicacdes relacionadas ao potencial de migracéo
das NPAg das embalagens de alimentos, verificando a qualidade metodoldgica dos
estudos selecionados;

e Avaliar as metodologias, os parametros, pressupostos e desfechos presentes em cada
estudo selecionado, observando a existéncia de possiveis inconsisténcias nos estudos

selecionados.
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3 METODOLOGIA

A construcdo da revisdo sistematica foi orientada pelas recomendacdes do Centre for
Reviews Dissemination (http://www.york.ac.uk/inst/crd/report4.htm) (1996) e da Cochrane
Collaboration (2001) (http://www.cochrane.dk/cochrane/handbook/hbook.htm), visto as
semelhancas entre eles e foi dividida em 6 etapas. A primeira etapa consistiu na formulagéo
da questdo norteadora do estudo. Na segunda etapa, foi realizada a busca dos estudos
primarios, que nesta tese estdo relacionados a estudos de risco quimico, que avaliassem o
potencial de migracdo de NPAg presentes em embalagens de alimentos, nas principais bases
de dados da literatura cientifica. Na terceira etapa, foram identificados e selecionados 0s
estudos envolvendo NPAg, segundo os critérios de inclusdo e exclusdo propostos por este
trabalho. Na quarta etapa, foi realizada a extracdo dos dados dos artigos selecionados com
andlise, descricdo e avaliacdo dos parametros, pressupostos e desfechos de cada estudo
selecionado. Na quinta etapa, foi realizada a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos e na sexta e Gltima etapa foi realizada a andlise estatistica dos estudos selecionados.
A partir dos resultados obtidos no relatorio final foi possivel elaborar um relatério estruturado
e informativo que sintetiza as informagdes levantadas no presente estudo visando contribuir

para analise regulatéria de embalagens para alimentos contendo NPAg.

3.1 Estratégias para construcéo da revisao sistematica

A construcado da revisdo sistematica foi baseada seguindo os itens abaixo.

3.1.1 Desenho do estudo

O planejamento e a execucdo do protocolo desta revisdo sistematica (SR) baseou-se
principalmente nos itens do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses — PRISMA checklist (Anexo A). Para aumentar a qualidade e a transparéncia desta
pesquisa, a metodologia deste estudo também seguiu as recomendacGes do PRISMA
(MOHER et al., 2009).

O Protocolo desta revisdo sistematica foi submetido para registro no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) desenvolvido pelo Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) da University of York. O registro do protocolo em base de

dados internacional atua como uma forma de aviso a comunidade cientifica que esta sendo


http://www.york.ac.uk/inst/crd/report4.htm
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executada uma revisdo sistematica em determinado assunto, evitando, assim, a duplicacédo de
estudos semelhantes, além de esclarecer a metodologia programada para a realizagcdo do
trabalho.

3.1.2 Questdo norteadora

Dentre as NP metalicas utilizadas atualmente, as NPAg, devido as suas caracteristicas
biocidas, baixo custo e facilidade de preparacdo, representam um dos principais sistemas para
aplicacdes na area industrial, tal como, a indUstria produtora de embalagens de alimentos. No
entanto, as mesmas caracteristicas que tornam as NPAg interessantes, também alertam para o
potencial riscos a saude humana (ASHARANI et al., 2009; LU et al., 2010; NGUYEN et al.,
2016) e a outros seres vivos (ASHARANI et al., 2008; BRUNEAU et al., 2016; MEYER et
al., 2010; NAVARRO et al., 2008; GARCIA et al., 2016; ROH et al., 2009). A possivel
migracdo da NPAg da embalagem para os alimentos e 0s impactos desta migracdo para a
salide publica, assim como, a falta de evidéncia cientifica de como e quanto os seres humanos
sdo afetados pelas NPAg, somada a inexisténcia de regulacdo sanitaria nacional e
internacional para produtos contendo NM, dentre eles, as de prata, motivou a questéo
norteadora deste trabalho.

Desta forma, demonstrada a relevancia do tema, foi elaborada a hip6tese norteadora da
pesquisa que é definida como o primeiro passo de uma revisdo sistematica (HIGGINS;
GREEN, 2011; SAMPAIO; MANCINI, 2007; STILLWELL et al., 2010). Para formulagéo
dessa hipotese, foram utilizados os quatro componentes fundamentais, baseados no
mnemonico PICO, adaptado para avaliacdo de riscos quimicos, e denominado de PECO onde
P = populacdo, E = exposicdo, C = comparacdo/controle e O = resultados, sendo que no
minimo dois desses componentes — a saber, P e E — sdo obrigatdrios para a sistematizacdo da
pergunta de pesquisa (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORIT, 2010; HIGGINS;
GREEN, 2011; RICHARDSON et al., 1995, SANTOS, 2007; VANDENBERG, 2016).

A formulacdo da questdo de pesquisa estruturada com o uso da estratégia PECO
possibilita a facil definicdo dos critérios de elegibilidade das publicacdes (HIGGINS;
GREEN, 2011), a qual possibilitou definir a pergunta e orientar as estratégias de buscas da
seguinte maneira:

P = produgdes cientificas sobre migracdo da NPAg presente em embalagens de
alimentos;

E = migracdo da NPAg em diferentes tipos de polimeros
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C = nesta pesquisa, ndo foi utilizado este componente, por ndo fazer parte dos
objetivos.

O = dados quantitativos relacionados a concentracdo da NPAg encontrada nos
alimentos/simulantes.

Com base nesta estratégia, a pergunta norteadora deste trabalho foi: “Ocorre a

migracéo das NPAgQ presentes nas embalagens de acondicionamento para os alimentos?”

3.1.3 Criteérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo) foram estabelecidos a partir da

questdo principal e orientados a partir da estratégia PECO, descrita no item 4.1.1.

3.1.3.1 Critérios de inclusao

(a) artigos publicados no formato de artigo cientifico, monografias, teses e dissertacdes;

(b) publicacdo disponivel na integra;

(c) estudos primarios (estudos de risco quim) que avaliavam o potencial de migracdo da
NPAg da embalagem para o alimento;

(d) artigos publicados na lingua inglesa, portuguesa ou espanhola;

(e) sem restricdo de data.

3.1.3.2 Critérios para exclusao dos artigos

(@) publicacbes no formato de cartas ao editor, editoriais, artigos de revisdo, resumos de
conferéncias, notas prévias, trabalhos apresentados em congresso,
(b) artigos incompletos;
(c) artigos que nao tinham como foco principal a migracdo da NPAg em embalagens de
alimentos.

Para evitar a exclusdos de artigos importantes e assim evitar viéses nos resultados
desta RS, os artigos ndo disponives na integra sé seriam excluidos, ap0s a busca exaustiva

pelo artigo completo néo ter apresentado éxito.
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3.1.4. Fontes de informacéo e estratégia de busca para identificacdo dos estudos

A segunda etapa da revisdo sistematica foi a busca da evidéncia cientifica que teve
inicio com a definicdo das bases de dados, assim como, dos termos ou palavras-chave,
seguida das estratégias de busca e de outras fontes de informagdo a serem pesquisadas
(SAMPAIO, MANCINI, 2007, COCHRANE HANDBOOK, 2009).

Para realizar as pesquisas quantitativas e qualitativas e identificar os estudos
relevantes, foram consultadas as bases de dados eletrénicas, MEDLINE, Scopus, SciELO,
BVS/LILACS e Embase, sem restricdo de data, até 21 de agosto de 2017

A base Medline foi acessada gratuitamente por meio da plataforma PubMed
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Com relacdo a base Scopus e Web of Science, foi
utilizada a interface do Portal Capes, disponivel na pagina do portal (www.capes.gov.br). A
consulta a LILACS foi realizada via Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Essas bases de
dados foram selecionadas para busca em fungdo das mesmas serem amplas e especificas para
0 tema em questdo, com o intuito de alcancar o maior numero possivel de publicacGes
existentes na area.

Para esta busca foram empregados descritores selecionados mediante consulta aos
Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS), da BIREME e da Medical Subject Headings
Terms (MeSH), do PUBMED e pelas palavras-chave selecionadas pelos autores, que
constituiram a base da equacdo de busca, posteriormente adaptada para as demais bases
utilizadas e que estdo descritos a seguir:

# 1. Silver Nanoparticles

# 2. Nanosilver

# 3. Nanoparticles of noble metal
# 4. Metallic nanoparticles

# 5.Food Packaging

# 6. Food Containers

# 7. Food-contact plastics

# 8. Migration

Ainda, realizou-se uma busca eletrénica especifica nos periédicos Chemistry of Food,
Food Supplements, and Food Contact Materials: From Production to Plate, bem como na

literatura cinzenta usando o banco de dados OpenGrey e 0 Google Scholar.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.capes.gov.br/
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No segundo momento e para complementar as buscas foram consultadas as referéncias
bibliograficas dos estudos incluidos (referéncia cruzada), e que podiam conter citacbes de
artigos que atendessem aos criterios de inclusdo propostos por este trabalho e que
eventualmente ndo tivessem sido localizadas nas bases de dados. Para alguns estudos, o
contato direto com autores foi feito para esclarecer algumas informagdes.

Os levantamentos nas bases de dados foram conduzidos utilizando-se frases
construidas a partir da combinacdo do conjunto de palavras chaves (unitermos) com
operadores booleanos AND, OR e AND NOT, para relacionar, unir ou excluir os termos da
pesquisa. Utilizou-se ainda “aspas” para a integragdo de termos compostos € como frase exata
contida no titulo, resumo ou palavra-chave, (paréntesis) para definir a ordem da pesquisa e
separar 0 conjunto de termos e cifrdo$ (BVS)/asterisco*(PUBMED) para truncar a partir do
radical de uma palavra. As estratégias foram elaboradas de acordo com as especificidades de
cada base de dados.

A estratégia adotada para a pesquisa nas bases de dados utilizando todas as palavras-
chave e recursos de pesquisa sobre o potencial de migracdo de NPAg estdo apresentadas na
Tabela 2.

Tabela 2 - Descricao das estratégias de busca realizadas nas bases de dados

Base de Dados Data Estratégias de busca

Embase 21/08/2017 ”Silver nanoparticles” OR “nanosilver” AND “migration’’.

("silver nanoparticles" OR “nanosilver” OR “metallic
SCOPUS 21/08/2017 nanoparticles” AND “food Packaging” OR “food Contain$”)”
OR “food-contact plastics” AND “migration’)

("silver nanoparticles" OR “nanosilver” OR “metallic
Scielo 21/08/2017 nanoparticles” AND “food Packaging” OR “food Contain$”)”
OR “food-contact plastics” AND “migration’)

tw:("nanoparticle$") OR (tw:( nanosilver)) AND mh: (“Food
Contain$”) OR mh:(“food-contact plastics”) OR mh: (“Food
Packaging”)) AND (tw:(migration))

BVS/Lilacs 21/08/2017
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Tabela 2 - Descricao das estratégias de busca realizadas nas bases de dados (concluséo)

Base de Dados Data Estratégias de busca

((((('silver  nanoparticles"[MeSH  Terms]) OR  silver
nanoparticles[ Title/Abstract]) OR “silver nanoparticles"[All
PUBMED 21/08/2017 Fields]) OR “nanosilver”’[MeSH Terms]) OR
nanosilver[Title/Abstract]) OR “nanosilver"[All Fields]) OR
“metallic nanoparticles” [MeSH Terms]) OR “metallic
nanoparticles” [Title/Abstract]) OR “metallic nanoparticles”
[All Fields]) OR “Nanoparticles of noble metal” [MeSH
Terms]) OR “Nanoparticles of noble metal” [Title/Abstract])
OR “food-contact plastics” [MeSH Terms]) OR “food-contact
plastics” [Title/Abstract]) OR “food-contact plastics” [All
Fields]) AND migration (IMeSH Terms] OR
migration[Title/Abstract]) AND ((((“Food Packaging”’[MeSH
Terms]) OR food Packaging[Title/Abstract]) OR “food
container*”’[MeSH Terms]) food Container* [Title/Abstract])
AND ((English[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang])

((((("silver  nanoparticles"[MeSH  Terms]) OR  silver
nanoparticles[Title/Abstract]) OR “silver nanoparticles"[All
Fields]) OR “nanosilver”’[MeSH Terms]) OR
PUBMED 21/08/2017 nanosilver[Title/Abstract]) OR “nanosilver"[All Fields]) OR
“metallic nanoparticles” [MeSH Terms]) OR “metallic
nanoparticles” [Title/Abstract]) OR “metallic nanoparticles”
[All Fields]) OR “Nanoparticles of noble metal” [MeSH
Terms]) OR “Nanoparticles of noble metal” [Title/Abstract])
OR “food-contact plastics” [MeSH Terms]) OR “food-contact
plastics” [Title/Abstract]) OR “food-contact plastics” [All
Fields]) AND migration (IMeSH Terms] OR
migration|[ Title/Abstract]) AND ((((“Food Packaging”[MeSH
Terms]) OR food Packaging[Title/Abstract]) OR “food
container*”’[MeSH Terms]) food Container* [Title/Abstract])
AND ((English[lang] OR Spanish[lang] OR Portuguese[lang])

Fonte: Da autora, 2018.

O acesso as bases de dados foi realizado na Biblioteca do Instituto Nacional de

Controle de Qualidade em Saude (INCQS), por meio da Rede de Bibliotecas da Fiocruz. Em
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termos de periddicos, ela esta integrada aos Servigcos Seriado em Ciéncias da Saude (SeCS) e
Servico Cooperativo de Acesso a Documentos (SCAD), ambos da Biblioteca Virtual em
Saude (Bireme), onde participa como biblioteca base (disponibilizando periédicos).

Ap0s concluida a busca na literatura, os artigos foram enviados para a ferramenta de
trabalho EndNote®, auxiliando para exclusdo das réplicas e organizacdo dos resumos para a
fase de elegibilidade.

Todo o processo de busca dos artigos foi conduzido por dois pesquisadores
independentes, um deles foi a propria autora (LOM), e o outro foi uma pesquisadora

farmacéutica especialista em analise de risco (EVM).

3.1.5 Selec¢do dos estudos

A selecdo foi realizada em duas fases pelos mesmos pesquisadores que realizaram a
busca dos estudos (LOM e EVM) de forma separada e cega. A primeira fase envolveu a
avaliacdo dos titulos e resumos das referéncias encontradas a fim de selecionarem artigos que
aparentemente preenchiam os critérios de selecdo para inclusdo. A segunda fase envolveu a
leitura de textos completos de todos os artigos potencialmente elegiveis na primeira fase. Em
ambas as fases as discordancias foram resolvidas por consenso, onde cada revisor apresentou
suas motivacBes quanto a escolha inicial até chegar a um parecer comum.

Os estudos que ndo contemplaram os critérios de inclusdo foram excluidos com sua
devida justificativa.

Para ambas as fases foram utilizados roteiros chamados de “Teste de Relevancia” que
foram elaborados no formato de um questionario composto de uma lista de perguntas claras e
objetivas, abrangendo questdes da pesquisa estruturada e que definiram a elegibilidade ou nao
dos artigos e que foram respondidas de forma independente pelos dois pesquisadore (LOM e
EVM) mediante a afirmacao ou negacao.

Para a primeira fase foi entéo elaborado o “Teste de Relevancia I’ onde foi feita uma
selecdo preliminar aplicado as referéncias bibliogréficas e ao resumo dos estudos (Apéndice
A). Na segunda fase foi elaborado o “Teste de Relevancia II aplicado aos artigos acessados na
integra (Apéndice B).

Para avaliar o grau de concordancia entre os dois revisores utilizou-se o teste
estatistico Kappa que mede o grau de concordancia além do que seria esperado tdo somente
pelo acaso (TRONCOSO; OKANO, 2001). Seus valores variam de -1 a 1, onde o valor -1

representa discordancia total, o 1 representa concordancia total e o valor 0 a auséncia de
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concordéncia ou igual ao acaso. Landis e Koch (1977) agrupam os valores de Kappa nas
seguintes faixas de concordancia: <0 (ausente); 0 a 0-0.19 (ruim ou insignificante); 0.20-0.39
(razoavel), 0.40- 0.59 (moderada); 0.60-0.79 (substancial); 0.80-1.00 (quase perfeita).

3.1.6. Processo de coleta de dados

Os estudos selecionados a partir do “Teste de relevancia Il (Apéndice B) tiveram 0s
dados extraidos de maneira padronizada por meio do instrumento para caracterizacdo e
extracdo de dados (MUNOZ et al., 2002) (Apéndice C), pelos dois pesquisadores (LOM e
EVM), de forma independente.

Os dados extraidos de cada trabalho e foram:

a) Referéncia bibliografica completa;

b) Tipo de polimero da embalagem;

c) Tipo de embalagem;

d) Tamanho da nanoparticula caracterizada na embalagem e tamanho da nanopartiicula
apos a migracdo para o alimento/simulante;

e) Dados qualitativos dos alimentos utilizados e dados qualitativos e quantitativos dos
simulantes utilizados;

f) Condigdes do teste;

g) Técncias utilizadas para caracterizacdo e quantificacdo da NP presente na embalagem
e no alimento;

h) Descri¢do do método utilizado (referéncia);

i) Concentracéo inicial da NPAg na embalagem;

J) Descricdo da evidéncia de migracdo pelo estudo;

k) Resultados quantitativos da migracdo da NPAg.

Este formulario foi previamente testado, pelos dois pesquisadores, em trés artigos
selecionados, a fim de se verificar 0s ajustes necessarios antes de sua aplicagdo no restante
dos estudos.

Apo6s o término da coleta foi realizado cruzamento entre todas as informacdes
recolhidas. Novamente, caso ndo houvesse consenso entre as informagdes coletadas pelos dois

pesquisadores, o processo era discutido até chegar a um parecer comum.

3.1.7 Andlise de risco de viés
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Para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos considerados elegiveis, foi
criado pelos pesquisadores deste estudo, um checklist singular direcionado ao estudo em
questdo, abordando 14 itens relacionados a técnica de incorporacdo da NP na embalagem,
validade da metodologia de analise e caracterizacao aplicados a interpretacéo e aplicabilidade
dos resultados (Apéndice D), sendo eles: 1) delineamento da pesquisa bem definido com foco
na migracdo da NPAg; 2) descric¢do dos equipamentos utilizados; 3) descri¢do da metodologia
utilizada para a avaliacdo do teste de migracéo; 4) teste de migragdo esta baseado em algum
regulamento; 5) descricdo dos reagentes utilizados; 6) caracterizacdo da NPAg na embalagem
testada; 7) utilizacdo de pelo menos trés técnicas para caracterizacdo da NPAg na embalagem
testada; 8) descricdo do tipo de embalagem avaliado; 9) descricdo da técnica de incorporagéo
da NP na embalagem; 10) descricdo da quantificacdo da NPAg; 11) determinacdo do tamanho
da NPAg na embalagem testada e no alimento; 12) utilizacdo de padrdo de referéncia; 13)
validacdo do método utilizado e 14) realizagdo de analise estatistica.

Cada um dos itens recebeu a pontuagdo zero ou um, sendo que a nota zero foi
atribuida quando a resposta foi negativa, e a nota um quando a resposta foi positiva,
semelhante ao que é aplicado na ferramenta Downs e Black (1998), gerando-se um escore
maximo de 14 pontos. O escore de cada artigo foi utilizado para sua classificacdo em trés
categorias de qualidade: alta (10 a 14 pontos), média (6 a 9 pontos) e baixa (0 a 5 pontos). A
atribuicdo deste escore foi baseado no instrumento de avaliacdo critica para estudos de

prevaléncia desenvolvido e testado por Munn et al. (2014).

3.1.8 Sintese dos resultados

Apds a extracdo, os dados foram agrupados em uma tabela sindptica, com uma sintese
dos estudos de migracdo de NPAg, para facilitar a apresentacdo dos resultados. A tabela foi
elaborada utilizando as informacg6es presentes no instrumento para caracterizagdo e extracdo

de dados (Apéndice C), criado para este trabalho.
3.1.8.1 Codificacdo dos artigos elegiveis
Com a finalidade de facilitar a demonstracéo dos resultados dos estudos elegiveis foi

atribuida uma codificacdo alfanumérica a cada artigo. Nesta tabela os artigos foram

codificados pela letra “M” seguida de um numero sequencial. Depois da extra¢do das
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informacdes, foram realizadas andlises qualitativas dos estudos, de forma critica e minuciosa,

buscando a sintese e interpretacdo dos dados.

3.1.9 ImplicacGes éticas

O presente estudo n&o necessitou de avaliagdo no Comité de Etica da Fiocruz, pois o

mesmo nao envolveu seres humanos diretamente ou indiretamente.
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4 RESULTADOS E DISCUSAO

4.1 Busca e identificacdo dos estudos

O processo minucioso de busca dos estudos primarios que avaliavam o potencial de
migracdo de NPAg presentes em embalagens de alimento nas bases de dados eletronicas,
segundo os MeSH controlados e ndo controlados, resultou em 664 referéncias. Esse processo
de selecdo foi bastante laborioso, pois foi realizada estratégia de busca ampla, a fim de
adquirir um numero expressivo de estudos.

Foram utilizadas cinco bases de dados eletronicas com abrangéncia expressiva em
estudos relacionados a questdo norteadora. As bases de dados consultadas e a quantidade de
artigos identificados que avaliavam o potencial de migracdo de NPAg, de acordo com o0s

descritores e termos definidos, esta apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultados da estratégia de busca nas bases de dados selecionadas e 0 nimero de

artigos identificados sobre ensaio de migracao de NPAg

Base de Dados Estudos identificados %
MEDLINE/ Pubmed 587 83,4
LILACS /BVS 20 3,0
Scopus 38 5,7
Embase 19 2,9
SciELO 0 0
Literatura Cinza 0 0
TOTAL 664 100

Fonte: Da autora, 2018.

A base de dados que prevaleceu na amostra foi a MEDLINE/Pubmed com 587
(88,4%) artigos identificados. Ja a base de dados SciELO né&o apresentou qualquer artigo que
respondesse a questdo norteadora (Tabela 3).

A partir da pesquisa nas referéncias dos estudos incluidos foi encontrado 1 (0,2%)
estudo que ndo havia sido identificado na busca nas bases eletrénicas, portanto, 665 estudos

potenciais foram considerados elegiveis pelos dois pesquisadores independentes.
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Uma pesquisa parcial da literatura cinzenta foi realizada usando OpenGrey e Google
Scholar, mas, no entanto, nenhuma dessas bases de dados apresentou estudos que atendessem

aos critérios de inclusdo desta revisao.

4.2 Selecéo dos estudos

Ap0s a busca e identificacdo dos estudos nas bases de dados eletronicas e na pesquisa
das referéncias dos artigos encontrados, estes foram exportados para o programa EndNote ®,
dos quais 52 (7,8%) foram excluidos por se tratarem de duplicatas.

Em seguida, ap6s a exclusdo das duplicatas, os titulos e resumos dos 613 estudos
selecionados foram adequadamente avaliados utilizando o Teste de Relevancia | (Apéndice
A), considerando os critérios de inclusdo e de exclusdo preconizados para a selecdo dos
estudos nesta reviséo.

Para ser considerado elegivel, nesta primeira etapa, os estudos avaliados deveriam
responder de forma afirmativa a todas as perguntas do Teste de Relevancia I.

O Teste de Relevancia | foi aplicado pelos dois pesquisadores independentes onde 578
(94,2%) publicagdes foram excluidas. De acordo com a literatura, € comum que nos estudos
de RS haja um grande contingente de exclusfes, motivada principalmente, pela pesquisa
ampla e ambrangente, cuja finalidade é evitar que algum artigo relevante néo seja encontrado
por este processo de busca (BOUZA; MUNOZ; AMATE, 2005),

Os motivos das exclusbes foram: 570 (92,9%) publicacbes por ndo abordarem a
tematica da revisdo, 5 (0,8%) por estarem publicadas em outros formatos, 2 (0,3%) por ndo se
tratarem de artigos cientificos e 1 (0,1%) publicacéo por ndo estar disponivel na integra.

Para obter o artigo completo desta publicacdo que ndo estar disponivel na integra, foi
feita inicialmente a verificacdo da possibilidade de obtencdo deste artigo através do Programa
de Comutacao Bibliografica (Comut), entretanto, 0 mesmo néo estava disponivel nos acervos
das principais bibliotecas brasileiras e nem nos servi¢os de informacao internacionais. Em
sequida, foi realizado o contato com os autores do artigo através do ResearchGate, que
informaram que o artigo ndo estava disponivel com o texto completo, pois havia sido
publicado em uma revista local e 0 mesmo ndo tinha o documento em PDF. Além disso, 0
artigo havia sido escrito em russo (cirilico). Diante deste fato, foi mantida a exclusdo do
artigo.

A avaliagio do indice de Concordancia Kappa entre os pesquisadores foi de 0,98 (IC

95% = 0,81-1,00; p < 0,001), representando nivel excelente. Nesse momento, todos os artigos
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onde existia discordancia foram avaliados em conjunto pelos dois pesquisadores que entraram
em um consenso para incluséo dos mesmos.

Apols o término da aplicacdo do Teste de Relevancia I, 35 (5,3%) artigos foram
selecionados para a avaliacdo do texto completo.

Nesta etapa, com a finalidade de definir quais estudos deveriam de fato compor a
amostra da RS foi aplicado o Teste de Relevancia Il (Apéndice B), pelos dois pesquisadores
independentes, onde 9 (1,3%) estudos foram excluidos, principalmente devido a: estudo sem
embalagem de alimento (n=1); estudos com embalagens vazias (n=2) e estudos com filmes
para dispositivos eletrénicos (n= 6).

Ao final da aplicagdo do Teste de Relevancia Il, 26 de 665 (3,9%) estudos foram
selecionados para compor a amostra da RS, encontrados na busca em bases de dados e através
da busca nas referéncias dos estudos incluidos (referéncia cruzada)

Para ser considerado elegivel, nesta segunda etapa, os estudos avaliados deveriam
também responder de forma afirmativa a todas as perguntas do Teste de Relevancia Il.

Um fluxograma baseado nas diretrizes do PRISMA evidencia o0s passos para a selecdo
dos documentos completos analisados nesta revisao, bem como a eliminacdo de publicacéo
indesejada, dados mostrados na Figura 17 (MOHER et al., 2009).
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Figura 17 — Fluxograma das etapas de selecéo dos estudos adaptado do PRISMA

Fonte: Adaptado de Moher et al., 2009.

4.3 Avaliacéo do risco de viés
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A partir da avaliagdo da qualidade dos 26 artigos considerados elegiveis, optou-se por

sistematizar todos os artigos incluidos, pois, apenas um deles apresentou avaliacdo da

qualidade media (M1) e nenhum foi classificado como de baixa qualidade.
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4.4 Caracteristicas dos estudos

O grafico 1 resume a distribuicdo dos artigos em fun¢édo do ano de publicacéo, onde se
observa que o numero de artigos aumentou com o passar dos anos. Cinguenta porcento dos
estudos foram publicados a partir de 2015 e que o ano prevalente da amostra foi 2016. Isto
ocorreu principalmente devido ao avanco da nanotecnologia enquanto ciéncia, o que
culminou em um maior interesse por pesquisas nesta area a cada ano (POKROPIVNY;
SKOROKHOD, 2007). Segundo Pal (2007), a inexisténcia de artigos avaliando o potencial de
migracdo de NPAg antes de 2010 se da pelo fato da nanotecnologia ser uma ciéncia
relativamente nova, e a sua aplicagdo na inddstria de embalagens de alimentos ser bastante
recente (PAL, 2017).

Gréfico 1 — Ano de publicacdo dos estudos elegiveis
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Fonte: Da autora, 2018.

4.5 Sintese e andlise dos estudos da pesquisa sistematica

O contetdo dos artigos elegiveis (26) foi organizado e categorizado e os dados
extraidos dos estudos estdo descritos na Tabela 4.
Para responder a questdo norteadora desta SR de forma precisa e consistente, este

estudo avaliou aspectos importantes que sao apresentados em 6 itens.
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4.5.1 Avaliacdo da Migragao

Dos 26 artigos primarios que fizeram parte desta SR, somente 2 (M3 e M5) nédo
apresentaram evidéncia de migracdo. Todavia, todos o0s estudos apresentavam dados que nédo
sdo consistentes, principalmente devido a alguns fatores, tais como: (i) deficiéncias no
planejamento e execucdo das técnicas analiticas para extracdo (tempo, temperatura, tipo de
simulante®/alimento) (ii) auséncia de validacdo dos métodos analiticos utilizados; (iii) pouco
conhecimento dos autores sobre os diversos tipos de polimeros estudados e (iv) deficiéncias
na caracterizacdo da NPAg. Outro fato que merece destaque esté relacionado a discordancia
entre a literatura cientifica e os resultados apresentados por alguns artigos. Por exemplo, a
maioria dos estudos identificou, claramente, menor migracdo da NPAg em simuladores
aquosos nao-acidos, como em etanol 10% e em H,O, do que em acido acético 3%, que é 0
esperado, devido a taxa de oxidacdo da Ag elementar ser mais elevada em meio acido,
promovendo a formagdo de fons prata (Ag"), o que favorece o aumento da sua taxa de
migracdo. No estudo M2, ao medir a migracdo da NPAg em diferentes embalagens
comerciais, verificou-se alta taxa de migragdo (até 0,31 mg/dm?) em meio &4cido, porém, ndo
se detectou migracdo da Ag (<0,04 mg/dm?) em etanol 10% e agua. Entretanto, em outro
estudo (M11), esses dados se mostraram discordantes, pois, foi detectada a maior tendéncia de
migracdo tanto para o &cido acético 3%, quanto em H,0, e para este resultado ndo foi dada

nenhuma explicacdo pelos autores.

®Simulante é o produto que imita o comportamento de um grupo de alimentos que tem caracteristicas
semelhantes.
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Codigo de Simulante da . L . Concentragédo Evidéncia
. Tamanho da . Condigdes Técnica Referéncia do . Resultado
referéncia do Polimero Embalagem migrag&o ou . inicial da NPAg na de .
o NPAg ) do teste analitica método i da migragéo
periodico meio de teste embalagem migracéo
M1 Cai iment h 4°C por 7 dias S HR-CS
aixas pimenta vermelha -
FEICHTMEIER et al., 2016 PP o 75 nm* Temp. Ambiente por Nao descrita pelos 6,5ug L Sim 0,07 ng g*
comerciais ) fresca . GFAAS
20 nm 7 dias autores
4 Embalagens 20 g dm? dm?
m m
M2 comerciais 10-100 nm* W Mo Ko
PE 5 . sp-ICP-MS Regulamento EU 140 pg dm™ . W: (<0,04,<0,05,<0,06)
MACKEVICA et al., 2016 (2 sacos e 2 5-400 3% AA 40°C por 10 dias ) Sim
HDPE i MET, EDX 10/2011 <20 pg dm’ 10% ET: (<0,04,<0,05,<0,06)
caixas de 10% ET )
¢ 20 pg dm* 3% AA: (0,2;0,27;0,28; 0,31)
armazenamento
M3 ICP-OES Nio descrita pel
&0 descrita pelos
BECARO et al., 2016 LDPE Filme pléstico Néo ha Cenoura 10°C por 10 dias MET " P 100, 50; 2,5% Néo Néo detectado
autores
EDX
pg dm’
Mamadeira
W: (<7,0x10°%, 0,0067,0,01)
w . , 3% AA: (<7,0x10°, 0,013,
M4 . ) 20°C por 10 dias ICP-MS 1,100 pg dm*
PC Mamadeira 250-500nm 3% AA . Regulamento EU 5 . 0,062)
RAMOS et al., 2016 i . 5 40°C por 10 dias MEV 5,200 pg dm Sim .
PP Caixa comercial 300-900nm 10% ET 10/2011 10% ET: (<7,0x10°, 0,0025)
70° por 2h EDx . .
95% ET Caixa de alimento
W: (0,193; 0,348; 0,391)
3% AA: (0,723; 1,340; 1,887)
10% ET: (0,173; 0,423)
M5 Saco de plésti 5°C por 0, 3 e 7 dias ICP-MS Requl 10 EU 294063445
aco de plastico egulamento +2e34+5m
GALLOCCHIO et al., 2016 PP P . 1000 nm* carne de frango 12°C 0, 3 e 7 dias AAS, 9 9 Nao
comercial i 10/2011 kg-1. Néo detectado
-18 °C por 35 dias SEM/EDS
M6 10 dias a 5°C
6 recipientes w . ICP-MS 4% AA:
OZAKI et al., 2016 PE . 20-100 nm* 10 dias a 40°C Regulamento EU . 40°C: 3.7 15 pg /I
comerciais, 5 20%, etanol . Ultra- 21-200 pg/g Sim 50C: i
PP 100 nm 30 min a 60°C i 10/2011 :0.17el.7 g
sacos de copos 4% AA . centrifugacdo 60°C: 95°C: n.d.
30 mina 95°C
M7 100-200 it W 10 dias a 60, 70°C; MEV Reaul 0 EU W: (1,04; 2,05; 2,17) mg Kg!
: Lot -0 nm egulamento - .
HANNON et al., 2016 LDPE Filme plastico it 2ha60, 70°C; 5000-50,000 pg g~ Sim 3% AA: (1,57;0,97; 2,14) mg
215-945nm 3% AA ICP-AES 10/2011 Ka'l
g

micro-ondas
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Codigo de Simulante da . L . Concentragédo Evidéncia
. Tamanho da . Condigdes Técnica Referéncia do . Resultado
referéncia do Polimero Embalagem migragéo ou . inicial da NPAg na de .
o NPAg ) do teste analitica método i da migragéo
periodico meio de teste embalagem migracéo
10 10 %(v/v) ICP-MS Regulamento EU
b(vIv egulamento . .
M8 PLA Filme pléstico 15-70 nm'* . 40°C por 10 dias MET 9 1% (p/p) Sim 10% ET: 3.4 - 46 pg Kg''
YU etal., 2016 10% ET MEV, EDX 1072011 10: Néo informado
M9 Filme pléstico sem aditivo
SU etal., 2015 20nm* 3% AA: (0,4%; 0,9%; 1,4%)
Filme pléstico sem .
= 3% AA 20, 40 e 70°C, apds Regulamento EU 385,5 mg kg*(SA) . 50% E: (n.d., 0,1%; 0,5%)
PE aditivo (SA) e . ICP-MS Sim . L. .
n 50% ET 10 dias 10/2011 356,4 mg kg*(CA) Filme plastico com Aditivo
com Aditivo (CA)
3% AA: (n.d,; 0,1%;0,2%)
50% ET: (n.d.; n.d.;0,05%)
M10 36,0 g g 0,20 g g™
NTIM et al., 2015 ICP-MS 716pgg’ 0,56 ug ™!
LDPE Bico e Mamadeira Hog Hoo
) 3% AA . AF4- ICP-MEV . 28,8 ug g’ 0,50ug g
PP Tabuas de corte, 40°C por 10 dias e USFDA Guidance i
) 10-100nm* 50% ET 3%, ET FFF 9,04ug g Sim 0,46pg g'
PES sacos e caixas de 100 ° C por 4h for Industry B -
N 50%, MET, EDS 247ug g’ 0,60pg g
Silicone armazenamento
FTIR 0,0009ug g
0,880ug g’
M11 op . . W; 3% AA 209G 406 L AF4- ICP-MS Reaul e Mgg”
ARTIAGA et al., 2015 Caixas comercias o 2 10% ET 0°C — 40°C por 10 MEV egulamento EU 28ugg" sim 3% AA: (0,003; 0,018; 0,017)
1ai 1 of
HDPE Sacos comerciais 95% ET dias e 70°C por 2h MET, EDX 10/2011 W:(0,001; 0,009; 0,017)
Filmes
Magés frescas, pdo Alimentos: (12 - 30 pg L™
G _ p ICP-MS ( Mg L™)
macio branco, W: (3,8 - 6,3ug LY)
M12 ) o , ) MEV
Caixas comerciais 100-300nm manteiga, cenoura . Granda-Restrepo i 3% AA: (3,8-16 pug L™)
METAK et al., 2015 PE i o L 40°C por 7 - 10 dias MET 1% (p/p) Sim .
Filme plastico fresca, queijo, leite EDS et al, 2009 Caixa
em po, suco de AA Alimentos: (1,8-5,7 pg L)
laranja; W; 3%AA W: (0,2-0,8) ug L™
3% AA: (0,3-8,0 ug L?)
M13 l_\lanocomposnos |CP-OES 0.7 mg g’
ABREU et al., 2015 incorporados de " - 3% AA e o MEV Norma Europeia o ; y 0.4 mg g
ilme pléstico 50 ha °C por ias 4o informado im
nanopreenchedore p Néo ha p DRX EM 1186-1
s inorganicos DMA

(montmorilonita)
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Codigo de Simulante da . . . Concentragédo Evidéncia
. Tamanho da . Condigdes Técnica Referéncia do . Resultado
referéncia do Polimero Embalagem migragéo ou . inicial da NPAg na de .
. NPAg ) do teste analitica método i da migragéo
periddico meio de teste embalagem migracéo
ICP-AES
. ) 8,78nm? ICP-AES W: (9,17 x10% 0,16 mg L?)
M14 Filme pléstico i .
] 14,3nm? W 40°C por 10 dias Espectrofotdmetro  NAo descrita pelos . 3% AA:(4,65x1020,17 mg LY
CUSHEN et al., 2014a PE comercial e ndo ) 0,1e0,5% (p/p) Sim ~
. 66,24 nm AA 3% MET, autores Espectrofotémetro
comercial
W: (8,92x10%; 0,52 mg L™)
3% AA: (0,15; 0,38 mg LY)
M15 ICP-MS )
i . . 8,13°C ou 21,8°C por Néo descrita pelos i
CUSHEN et al., 2014b PE Filme plastico 10 nm? Peito de frango . MEV 0,5 % (p/p) Sim 3,0-50ugg"
1,1 ou 3,1 dias autores
mg Kg™!
W; 3% AA . . W: (0,307-1,125)
M16 i . . AAS Néo descrita pelos i
PE Filme pléstico 18.61- 31.8 nm* 10% ET 4°C a 40°C por 30 dias 1-22 ug g* Sim 3% AA: (0,376-1,124)
JOKAR; RAHMAN, 2014 DRX autores
Suco de maga 10% ET:( 0,331-0,968)
Suco(0,331-0,968)
Filme ternarios de 40°C por 10 dias ug Kg™'
M17 ICP-MS, MET
nano- i . N 10% ET (etanol 10%) . Regulamento EU . 10% ET: (40;170;20;180)
FORTUNATI et al., 2014 . L Filme pléstico 1-8nm . Espectrometria 0,5 e 1% (p/p) Sim
biocomposite & 10 iso-octano (20°C por 2 UV-vi 10/2011 10: (80;230;70;230)
-vis
base PLA dias)
ng cm
Saco
3%AA:(3,76;0,0031;0,0034;0,0025)
3 Embalagens ng cm’? 50% ET: 1,66; <LQ; <LQ; <LQ;
M18 08 , _ sp-ICP-MS 9 . ’ Q@ <L =Q
. PP comerciais 10-200 nm: AA 3% 40°C por 10 dias Regulamento EU 39x10* (pote) . Pote 1
ECHEGOYEN; NERIN, 2013 EDX Sim
LDPE (2 potese 1 50% ET 70°C por 2 h MEV 10/2011 19x10* (pote) 3% AA:(31,46;0,05; 0,0023;0,0022)
saco) 2x10* (saco) 50% ET: 9,48; <LQ; <LQ; <LQ;
Pote2
3% AA:10,16; 0,015; 0,0124; 0,012
50% ET: 7,10 <LQ; <LQ; <LQ;
M19
) W; 10% ET; sp-ICP-MS ) s
VON GOETZ et al., 2013 PP Caixas e sacos . o 9,7-23 ug g™ (PP) i 3% AA: (9,5e0,5ngcm™)
. 20-100 nm? 3% AA 20°C por 10 dias EDX Diretiva 97/48/CE Sim
PE comerciais . . 37 ugg* (PE) W, 10% ET:(4,8 ng cm2e n.d.)
azeite comercial MEV

Azeite: (n.d. e nd
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Cadigo de Simulante da . . . Concentragéo Evidéncia
. Tamanho da . Condigdes Técnica Referéncia do . Resultado
referéncia do Polimero Embalagem migragéo ou . inicial da NPAg na de .
o NPAg ) do teste analitica método i da migragdo
periddico meio de teste embalagem migracao
M20 20°C por 10 dias (ET Regulamento EU Ka'l
FORTUNATI et al., 2013 _ o X 10% ET 10%) ICP-MS 10/2011 /Norma _ Koo
PLA Filme pléstico 20-80 nm o . 1% (p/p) Sim 10% (75;140; 175; 240)
10 20°C por 2 dias (iso- MEV Europeia EM
10: (200; 270;240; 210)
octano) 1186-1
M21 ) ) 6.6,7.2,199¢e ) mg/dm?
Filme pléstico ) ICP-MS Néo descrita pelos 0,5e5,0% = .
CUSHEN et al., 2013 PVC . 10 e 50 nm Carne de frango 24,1°C)porl,1,2, ) Sim 0,01-0,43 (0,5%)
comercial i autores 3,70 — 38,72 mg/dm
3,1 e 4dias 0,14-0,67 (5%)
M22 Diretiva
) - pg/dm?
SONG et al., 2011 Filme pléstico ) 95% ET 20°C , 40°C e 70°C ICP-MS 82/711/EEC, . .
PE . 7 nm o 234 ug g- Sim 3% AA: (0,23; 0,40; 0,75)
comercial 3% AA de 1 a9 horas Diretiva 85/572 /
95% ET:( 0,03)
EEC,
M23 . W: (1,4; 3,3; 3,4) ug/dm?
- N W, 95% ET AAS Chinese standard )
HUANG et al., 2011 Saco pléstico 100-300 nm 25°C, 40°C e 50°C i 3% AA: (1,7; 3,8; 3,4) pg/dm
PE ) \ 3% AA . EDX GB/T 100 pg g Sim )
comercial 300 nm 3al5dias 95% ET: (0,7; 2,8; 2,9) pg/dm
Hexano MEV 5009.60-2003 )
Hexano: (1,4; 3,8; 4,0) pg/dm
M24 28 dias: 0,1 pug L™
EMAMIFAR et al., 2011b i . N . 4°C por Néo descrita pelos . i 56 dias: 0,11 pg L™
LDPE Filme plastico 10 nm Suco de laranja . MET 2500 pg g Sim i .
28-112 dias autores 84 dias: 0,13 pg L
112 dias: 0,15 pg L™
M25 . . . . 1%:4pgg’
Caixas HNO; . Voltametria N4o descrita pelos i -
BUSOLO et al., 2010 PLA ) 20 nm* 8diaaT.A 1,5e 10% Sim 5%:6ugg’
comercial 2.010°M MET autores
10%: 4,9 ug g’
M26 10% ET ICP-MS - ug/dm?
. Hgg
BOTT etal., 2014 : . 95% ET 10 dias/60°C; AF4- ICP-MS Regulamento EU B i 3% AA: 168,5; 448,8;1010,9
LDPE Filme plastico 10-270nm* 185ug g™ Sim
3% AA 24 h/40°C MET 10/2011 250 o 10% ET: 2,4; 13,2; 115,1
10 DLS Ha9 95% ET: e 10: n.d.

Abreviagoes: Polipropileno: PP; Polietileno: PE; Polietileno de Baixa Densidade: LDPE; Polietileno de alta densidade: HDPE; Poli (acido lactico): PLA; Polifenileno éter
sulfona: PES; Policarbonato: PC; Cloreto de polivinila: PVC; Acido Acético: AA; Etanol: ET; Agua: W; Iso-octano: 10.
! tamanho da nanoparticula encontrada no polimero
2 tamanho da nanoparticula encontrada no simulante/alimento
Fonte: Da autora, 2018.
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4.5.1.1 Avaliagdo da migracgéo por tipo de simulante

O Regulamento da UE n° 10/2011 (EUROPEAN COMISSION, 2011d) determina
que, para a verificacdo da conformidade da migracéo a partir de materiais e objetos de matéria
plastica em contato com os alimentos, devem ser utilizados simuladores de alimentos. Os
simuladores séo usados para simplificar as matrizes de alimentos, com a qual a embalagem ira
entrar em contato. Segundo este regulamento, seis simuladores de alimentos podem ser
utilizados para testes de migracdo de material de plastico em contato com alimentos: (1)
etanol 10% (v/v), (2) acido acético 3% (v/v), (3) etanol 20% (v/v), (4) etanol 50% (v/v), (5)
6leo vegetal e (6) poli (6xido de 2,6-difenil-p-fenileno).

Esses simuladores de alimentos representam (1) alimentos com carater hidrofilico; (2)
alimentos com carater hidrofilico e com pH inferior a 4,5; (3) alimentos alcodlicos com teor
de alcool até 20%; (4) alimentos alcodlicos com teor de alcool acima de 20% e alimentos com
caréter lipofilico/6leo em emulsdes de agua; (5) alimentos lipofilicos com gorduras livres na
superficie e (6) alimentos secos, respectivamente. Portanto, o ideal seria que os artigos
utilizassem todos os simuladores estabelecidos pelo Regulamento UE n° 10/2011
(EUROPEAN COMISSION, 2011d) com a finalidade de verificar o comportamento da NPAg
em cada um deles.

O Regulamento da UE n° 10/2011 (EUROPEAN COMISSION, 2011d) estabelece que
para demonstrar a conformidade com o limite de migracdo global de todos os tipos de
alimentos, devem realizar-se as analises com agua destilada ou de qualidade equivalente e
com o simulador alimentar 1, 2 e 5. E caso a embalagem entre em contato com alimentos
aquosos e alcodlicos e produtos lacteos, devem realizar-se as andlises com o simulador
alimentar 4. Para alimentos aquosos e alcodlicos, com um teor alcoolico de até 20%, devem
realizar-se as analises com o simulador alimentar 3 e para alimentos em p6 ou secos deve-se
utilizar o simulador alimentar 6. O uso desses diferentes simuladores alimentares esta
fundamentado em modelos matematicos que estabelecem que a capacidade de migracao das
NP presentes na constituicdo das embalagens plasticas para os alimentos, estd associada a
diversos fatores, dentre eles o pH e as caracteristicas dos alimentos, especialmente 0s
gordurosos (BARNES; SINCLAIR; WATSON, 2007; FREIRE et al., 2008).

Considerando que as embalagens primarias, sacos, caixas ou filmes, em situacéo real
sdo utilizadas para acondicionar alimentos com diferentes caracteristicas quimicas, o ideal
seria que os autores dos artigos tivessem testado as embalagens com todos os simulantes
preconizados pelo Regulamento da UE n° 10/2011 (EUROPEAN COMISSION, 2011d), pois,
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somente assim, seria possivel avaliar de forma precisa, qual o comportamento da NPAg nas
diferentes matrizes alimentares.

O estudo M3, um dos que ndo evidenciou a migracdo da NPAg, utilizou somente um
unico alimento, cenoura, no teste de migracdo. Esse pode ter sido um dos fatores que
contribuiu para o resultado encontrado. Levando em considerac¢ao que, sob condigdes reais, 0s
consumidores acondicionam diferentes tipos de alimentos dentro das embalagens, fica claro
que esse resultado ndo pode ser utilizado para a tomada de decisdo quanto ao risco de
migracdo da NPAg para todos os tipos de alimentos. Além disso, considerando que a cenoura
é considerada um alimento levemente acido (pH>4,5) (LIMA et al., 2001) e que alimentos de
pH é&cido favorecem a migracdo, conforme sera discutido nos préximos paragrafos, este
resultado mostra-se discordante da literatura (ZHANG, YONGAN; VLAHOVIC, 2016).
Além do uso de um Unico simulante, outros fatores podem ter influenciado a ndo-migracdo no
estudo M3 e serdo abordados a seguir.

O estudo M5 também ndo detectou migracdo da NPAg possivelmente devido as
caracteristicas quimicas do unico alimento utilizado (carne de frango) na temperatura de 12°C,
as quais podem ndo ter contribuido para a migracdo da NPAg. Por outro lado, os estudos M15
e M21, nas temperaturas de 21,8°C e 24,1°C, respectivamente, evidenciaram a migracdo da
NPAg também utilizando carne de frango como modelo. Estudos anteriores evidenciam a
importancia da temperatura nos estudos de migracdo (BARNES et al., 2007; FREIRE et al.,
2008), o que pode explicar os resultados discrepantes observados. A fim de confirmar que a
auséncia de migracdo ndo estava sendo motivada pelas caracteristicas quimicas do alimento
utilizado (carne de frango) ou pela temperatura, o desenho experimental do estudo M5 deveria
ter contemplado diferentes tipos de alimentos/simulantes e/ou temperaturas. Desta forma,
seria possivel obter uma conclusdo mais precisa quanto a influéncia do tipo de simulante e da
temperatura na migracao.

Apesar dos outros 24 (92,3%) estudos terem evidenciado a migracdo da NPAgQ da
embalagem para os alimentos, alguns relataram que a quantidade de prata total liberada da
embalagem para o alimento era tdo pequena (niveis sub-ppb), que podem ser consideradas
despreziveis, como relatado nos estudos M2, M11, M13 e M15. Entretanto, estes resultados,
quando avaliados com base nos dados descritos na literatura cientifica e técnica sao
conflitantes. Por exemplo, segundo dados da literatura, as NP apresentam elevada reatividade
e podem interagir com minerais, carboidratos e cadeias de proteinas presentes nos alimentos
com 0s quais estdo em contato e com isso modificar as suas propriedades fisico-quimicas
(DUDKIEWICZ et al, 2011; METAK; NABHANI; CONNOLLY, 2015) e,
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consequentemente, influenciar a sua taxa de migracdo. Isto significa que o ideal, em uma
analise de migragdo de NP, seria testar, além dos simuladores de alimentos, matrizes reais,
pois somente desta forma sera possivel avaliar o comportamento real da NPAg em presenca
de todos os tipos de matrizes alimentares, incluindo a complexas. Portanto, a evidéncia de
migracdo em concentragdes muito baixas de NPAg, verificada nos artigos M2, M11, M13 e
M15, pode ter sido influenciada pela escolha somente de simulantes de alimento (M2, M11 e
M13) ou somente de alimento real (M15).

Uma questdo central nos estudos de migracdo refere-se a adequacdo do uso de
simuladores de alimentos reais, pois estes foram estabelecidos para teste com substancias
convencionais, fora da escala nano, cuja estruturas quimica e fisica do migrante permanecem
estaveis durante o teste de migracdo e ndo sdo influenciadas pelo préprio simulador de
alimentos. Em contraste, as NPs podem sofrer processos de transformacao, como dissolucéo,
modificacdo quimica (superficie), aglomeracdo e agregacdo, que levam a alteragdes de sua
composi¢do quimica, forma e tamanho.

Além da influéncia das propriedades diferenciada das NPs, outras propriedades que
interferem no comportamento de particulas na escala nano, e que podem influenciar também
na capacidade de migracdo da NP sdo: temperatura, tempo e propriedades do meio
circundante, como pH, forca iénica e composicdo quimica. Os simulantes de alimentos nédo
tém a mesma composi¢do quimica que os alimentos que estdo imitando. Assim, 0S processos
de aglomeracédo, agregacéo e dissolucdo podem ocorrer nos alimentos, mas ndo no simulante
de alimentos ou vice-e-versa. A formacdo de uma "proteina corona™ (adsorcdo de proteinas
em nanoparticulas) leva a estabilizacdo estérica de nanoparticula e previne a
aglomeracdo/agregacdo em meios com alta forga eletronica (GEBAUER et al., 2012). Este
fendmeno tem sido estudado para entender o comportamento dos NM e mostrou que a sua
interacdo com proteinas e, eventualmente, outras macromoléculas nos alimentos de forma
semelhante (BURCZA et al., 2015).

Os estudos M8, M16 e M19, além dos simulantes preconizados pelo Regulamento da
UE n° 10/2011 (EUROPEAN COMISSION, 2011d), também utilizaram amostras de
alimentos reais para testar a migragdo da NPAg, permitindo cobrir uma ampla gama de tipos
de condigcbes e com isso permitiram uma avaliagdo abrangente da exposi¢do humana,
combinada com dados de consumo.

Foi evidente em todos os artigos, onde foi verificada a migracdo da NPAg, que quanto
maior o poder oxidante do alimento, maior a taxa de migracgdo. Isso ocorre, pois, 0 processo

mais empregado para o preparo da NPAg é a reducdo quimica, no qual a prata na forma idnica
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(Ag") da origem a atomos de prata (Ag®), e os precursores mais utilizados para redugdo
quimica sdo nitrato de prata, acetato de prata, citrato de prata e clorato de prata. Entre os
varios agentes redutores, 0os mais utilizados séo boro-hidreto, citrato e compostos com grupos
hidroxila ou carboxila tais como alcoois, aldeidos, carboidratos e seus derivados (ZHANG et
al, 2016). Quando a prata estd na sua forma elementar (Ag°) maior a sua dispersdo no
polimero e com isso menor serd a sua agregacdo, impedindo a sua migracdo. Quando a
nanoparticula formada (Ag°) estiver em contato com alimentos oxidantes, esses convertem a
Ag® em Ag’ e, na forma ibnica, ocorre diminuicdo da dispersdo e distribuicdo da
nanoparticula, aumentando a sua agregacdo e consequentemente a sua migracdo (ZHANG et
al., 2016).

Sendo assim, dentre os simulantes utilizados nos estudos primarios, o que favoreceu a
maior taxa de migracdo da NPAg foi o acido acético a 3%, devido o seu poder oxidante, o0 que
pode ser observado nos resultados dos estudos M2, M4, M6, M7, M8, M9, M10, M11, M14,
M16, M18, M19, M22 e M26. Portanto, fica evidenciado que alimentos &cido, devido ao seu
forte poder oxidante, provocam uma mudanca na forca idnica do meio reacional minimizando
as forcas eletrostaticas repulsivas, possibilitando a agregacdo das NP, e, consequentemente,
favorecendo a migragédo da NPAg.

Outo fato que demonstra o comportamento da NP em presenca de agente oxidante foi
relatado no artigo M1, onde a NPAg em contato com a polpa da pimenta vermelha, em funcédo
da deterioracdo da mesma ap6s armazenagem por 7 dias a temperatura ambiente, promoveu a
oxidacdo da NPAg, levando a formacéo de prata i6nica (Ag*). Na forma catidnica a prata
sofre agregacdo e esse agregado formado tende a migrar mais facilmente da matriz do
polimero. Comportamento similar foi observado no artigo M8, que utilizou maior nimero de
amostras reais, além de simulante de alimento em seus testes. No estudo M8, dentre as
amostras reais, a que apresentou maior percentual de migracdo foi o suco de laranja, em
funcdo do seu carater acido (poder oxidante).

A maioria dos estudos identificou claramente menor migracdo da NPAg em
simuladores aquosos nao-acidos (por exemplo, etanol 10%) do que em é&cido acético 3%,
devido a maior oxidacdo em meio acido. Um exemplo foi o estudo M2 que, ao medir a
migracdo da NPAg em diferentes embalagens comerciais, encontrou resultados semelhantes,
ou seja, alta taxa de migracdo (até 0,31 m g/dm?) em meio 4cido e ndo detecta (<0,04

mg/dm?) em etanol 10% e agua.
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Destaque-se alguns dados contraditérios como, por exemplo, no estudo M1l que
relatou migragdo em &cido acético 3% a 20°C e 40°C similar a migracdo em &gua e &cido
acetico 3% a 70°C, o que sera comentado no item 4.5.1.2. O estudo M23 também relatou
valores de migracdo de NPAg (100 pg/gh) muito semelhantes em amostras de saco plastico
comercial em agua e em &cido acético 3%, sendo que o maior valor de migracdo (4 pg/dm?)
foi detectado no simulante hexano. Avaliando estes dados relatados pelos autores, e
compreendendo o comportamento fisico-quimico da NPAg quando em contato com cada tipo
de solvente, fica dificil compreender estes resultados, uma vez que a taxa de migracdo da
NPAg em &cido acético 3% deve ser substancialmente maior, dado que o valor do hexano ndo
seria comparavel a agua devido a baixa solubilidade dos sais de prata e prata em solventes
apolares.

Além disso, apesar do estudo M23 ter apresentado menor concentracdo inicial da
NPAg (100 pg/gh), quando comparado com os estudos M22 e M26, que apresentaram
concentracdo inicial mais elevada (234 pg/g* e 250ug/g* respectivamente), a migracdo da
NPAg no estudo M23 é claramente superior a encontrada nos polimeros investigados nos
estudos M22 e M26. O artigo M21 realizou o seu estudo com filmes plastico de cloreto de
polivinila (PVC) em diferentes concentracdes e verificou que a quantidade de prata
inicialmente incorporada no filme provou ser um fator que significativamente (p <0,01)
impactava na quantidade de prata encontrada nas amostras, onde filmes com maior
concentracdo da NPAg (5%) apresentaram migracdo na ordem de 10 vezes maior do que 0S
filmes com concentra¢bes mais baixa (0,05%), confirmando o equivoco relatado no artigo
M23.

No estudo M16, a migracdo de prata também foi identificada em acido acético 3%
(suco de macd), porém, em niveis similares a migracdo detectada em agua e etanol 10%.
Neste estudo foram testadas amostras de polietileno (PE) prensadas a quente feitas em
laboratdrio, que podem ter propriedades de superficie diferentes e ndo homogéneas e maior
acessibilidade dos simuladores no polimero de filmes pléasticos.

Outro fato relevante foi observado no estudo M8, onde os autores quantificaram a
migracdo de prata em vérios alimentos (pdo, macd, queijo, leite em pd, suco de laranja,
cenoura, carne moida, manteiga) em agua e em acido acetico 3% a partir de caixas e filmes
comercias contendo nominalmente 1% (p/p) de NPAg, conforme declarado pelo fabricante.
No entanto, esse valor nominal néo foi verificado experimentalmente pelos autores e apenas
tracos de prata foram encontrados ap6s o armazenamento até 10 dias a 40°C. Entretanto, a

falta de verificacdo da concentracdo da NPAg nas embalagens comprometeu o resultado do
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estudo, pois, o valor da migragdo pode ter sido insignificante, conforme declara o autor em
seu estudo, pois, a concentracdo inicial poderia estar abaixo da declarada pelo fabricante.
Similarmente no estudo M24, os autores quantificaram a migracao de prata para o suco de
laranja de um filme de polietileno de baixa densidade (LDPE) contendo nominalmente 0,25%
de NPAg, além de 1% de ZnO na forma nano. As concentragdes iniciais, no entanto, nao
foram confirmadas experimentalmente. Apenas tracos de prata (0,15 pgL™) foram
encontrados apds o armazenamento até 112 dias a 4°C.

Levando-se em consideracdo a importancia dos simuladores de alimentos, assim como
das amostras reais, fica evidente a necessidade de adequacgédo dos simuladores de alimentos,
buscando a sua padronizacdo, para que os resultados obtidos por estes estudos possam
verdadeiramente expressar o comportamento da NP, e com isso, avaliar de forma precisa a
seguranca na sua utilizacdo como aditivo de embalagem. E fundamental que a concentraco,
de NP nas amostras, seja determinada experimentalmente antes dos testes de migracéo a fim

de se poder correlacionar os valores efetivamente mensurados com o existente nas amostras.

4.5.1.2 Avaliacdo da migracdo em funcdo do tempo e temperatura

Para determinar a exposi¢do provavel do consumidor a uma substancia adicionada a
um material de embalagem de alimentos € necessario medir sua concentracdo
experimentalmente em um alimento que foi armazenado na embalagem, sob as condicdes de
uso realista pretendida para o polimero. Por isso, além do uso de simuladores de alimentos os
testes de migracdo também devem simular as condicGes de uso, como temperatura e tempo de
armazenamento (NOONAN et al., 2014).

Dos 26 artigos que fizeram parte deste estudo (Tabela 4), 16 (61,5%), a saber M1,
M4, M5, M6, M7, M9, M10, M11, M15, M16, M17, M18, M21, M22, M23, M26, avaliaram
a migracdo da NPAg em diferentes temperaturas por diferentes tempos de exposi¢do. Os
outros 10 (38,5%) avaliaram a migracdo utilizando somente uma temperatura: M2, M3, M8,
M12, M13, M14, M19, M20, M25.

Como os testes realizados por estes estudos visam avaliar o nivel de seguranca no uso
de embalagens contendo NPAg, o Regulamento da UE n° 10/2011 (EUROPEAN
COMISSION, 2011d), determina que a combinacdo entre tempo de contato e temperatura
devem sempre simular as condigdes de utilizacdo previsiveis mais desfavoraveis de uso das
mesmas, que promoveriam uma migra¢do maxima do composto estudado e partir da obtencédo

deste resultado experimental, extrapolar para a condicdo real. Portanto, considerando que na
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préatica as embalagens sdo utilizadas para armazenar os alimentos por diferentes tempos e
temperaturas, as experiéncias de migracéo ideais foram as que utilizaram a combinacdo desses
diferentes fatores (tempo/temperatura), sucessivamente, a todas as condi¢@es previsiveis mais
desfavoraveis.

A necessidade de simular condigdes de tempo/temperatura mais desfavoraveis ocorre
devido ao comportamento diferenciado da NP em fungdo dos variados mecanismos de
migracdo. Por exemplo: maior temperatura no teste de migracdo de polimeros tipicamente
aumenta a migracdo de moléculas (estudo M9), pois a difusdo de uma substancia aumenta
com temperatura. Diferentes temperaturas de armazenamento podem produzir processos de
oxidagdo promovendo formas indesejadas, como nanorods’ e nanoprisms® ou agregagéo e/ou
aglomeracdo de NPAg, que aumenta a sua taxa de difusdo (PINTO et al, 2010).

Entretanto, para NP solGveis, 0 aumento da temperatura pode resultar em uma maior
dissolugcdo a medida que a solubilidade aumenta com a temperatura. Como consequéncia, a
concentracdo de NP migradas diminuird. Os dados sdo necessarios para entender como as
propriedades da NPAg podem mudar em fungdo do tempo e da temperatura (NOONAN et al,
2014). Isso explica alguns dados discordantes que foram verificados em alguns estudos, como
por exemplo, o estudo M11 que encontrou niveis similares de migragdo da NPAg em 4&cido
acético 3% na temperatura de 20°C e 40°C em comparagdo a condicdo em agua e acido
acético 3% a 70°C. Fendmeno similar foi observado no estudo M7, no qual a reducdo na
migracdo da Ag com o aumento de temperatura de 60°C para 70°C, no menor tempo de
exposicdo de 2 h. Entretanto, os autores observaram maior migracdo no aquecimento em
micro-ondas que no forno, sugerindo mais estudos para explicar os dados encontrados.
Estudos anteriores propuseram que a migracdo aumentada nas embalagens expostas ao micro-
ondas, com relatado no estudo M18, se deve ao efeito da energia alterando a ordem da
estrutura polimérica, facilitando o desprendimento da NPAg (GALOTTO; GUARDA, 1999;
NERIN; ACOSTA, 2002).

4.5.1.3 Avaliacéo do efeito do tamanho da nanoparticula na taxa de migragéo
O tamanho da NP é um importante fator que influencia a taxa de migracdo. Um estudo

publicado em 2008 por Simon, Chaudhry e Bako$ apresentou modelos de difusdo que ajudam

na predicdo da migracdo de uma substancia de um material de contato com alimentos para o

’ Nanorods s&o nanoparticulas em forma de bastéo (SADEGHI, 2012).
8 Nanoprisms s&o nanoparticulas de formato triangular (DONG et al., 2010)
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alimento. Apesar do grande avango nos estudos que envolvem a migracdo de moléculas que
ndo estdo na escala nano, atualmente existem poucos estudos focados sobre modelagem da
difusdo e migracdo de NP através de matrizes de polimeros, o que auxiliaria na interpretacdo
de dados experimentais. Simon, Chaudhry e Bako$ (2008) sdo alguns dos poucos
pesquisadores que tentaram fazé-lo e apresentaram um modelo de difuséo usando a equagéo
de Stokes-Einstein para a difusdo de uma particula esférica através de um fluido com
propriedades de fluxo lamelar. A difusdo é a migracdo da matéria a favor de um gradiente de
concentracao.

Usando essa abordagem, eles apresentaram uma relacdo simples entre o tamanho da
particula e o nivel de migracdo previsto como funcdo apenas da temperatura, da viscosidade
dindmica do polimero e da superficie disponivel para liberacdo. Sendo assim, de acordo com
este modelo preditivo de migracdo, a migracdo de NPAg da embalagem para o alimento sé é
possivel no caso de polimeros de baixa viscosidade dindAmica como PE e polipropileno (PP) e
quando o raio das NP esta na faixa de 1 nm, ou seja, pela teoria de Stokes-Einstein quanto
menor a viscosidade do polimero e menor for o tamanho da NP, maior sera a sua capacidade
de difuséo.

Dentre os estudos selecionados nesta RS, 17 estudos experimentais (65,4%),
verificaram o tamanho da NP presente no polimero (M1, M2, M4, M6, M7, M8, M9, M10,
M15, M16, M20, M21, M22, M23, M24, M25 e M26) e caracterizaram a migracdo da NPAg
por meio de técnicas apropriadas. Contudo, o tamanho destas NPAg estavam na faixa 7-500
nm (Tabela 4), o que é significativamente maior que o tamanho limite de migracdo possivel,
cerca de 1 nm, estimado por Simon, Chaudhry e Bakos (2008). A contradicdo entre os
resultados obtidos e 0 modelo de difuséo ou migracéo proposto por Simon, Chaudhry e Bakos
(2008), pode ser devida ao fato de que este modelo ndo contabilizou a quimica do meio
circundante e apenas considera o mecanismo de difusdo apresentado acima.

Outro fato que merece destaque é que dos 26 estudos avaliados, dois (7,7%), M3 e
M13, ndo informaram o tamanho da NP presente na matriz polimérica nem no meio de
extracdo; 23 (50,0%) artigos (M5, M8, M9, M10, M15, M16, M17, M20, M21, M22, M24,
M25 e M26) nédo informaram o seu tamanho no meio de extracao e seis (23,1%) estudos (M2,
M4, M7, M12, M18 e M23) apresentavam NPAg, no simulante/alimento, com uma ou mais
dimensGes externas fora da escala nano. Uma vez que as propriedades fisico-quimicas das NP,
assim como a sua toxicidade, sdo fortemente influenciadas pelo tamanho das NP
(PIPERIGKOU, 2016), a correlacdo dos resultados desses estudos para inferéncias

toxicoldgicas é fortemente prejudicada.
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4.5.1.4 Avaliagdo da metodologia utilizada para extragdo da NPAg

Dos 26 estudos avaliados, 17 (65,4%) utilizaram metodologias descritas em
regulamentos oficiais, dos quais 12 (M2, M4, M5, M6, M7, M8, M9, M11, M17, M18, M20,
M26) utilizaram o Regulamento da Uni&o Europeia EU/10/2011 (EUROPEAN COMISSION,
2011d). O estudo M19 utilizou a Directiva 97/48/EC (EUROPEAN COMMISSION, 1997),
enquanto o M10 utilizou o guia de orientacdo para as industrias da USFDA (2007). A Norma
Europeia EM 1186-1 (EN, 2002) foi utilizada pelos estudos M20 e M13, enquanto 0 M22
utilizou as Directivas da Unido Europeia 82/711/CEE e 85/572/CEE (EUROPEAN
COMMISSION, 1982, EUROPEAN COMMISSION, 1985). Oito estudos (30,7%) néo
referenciaram o método utilizado (M1, M3, M14, M15, M16, M21, M24 e M25) e um estudo
(3,8%) referenciou a metodologia somente do estudo M12 (Tabela 4).

Esses regulamentos oficiais, dentre eles o Regulamento da Unido Europeia
EU/10/2011 (EUROPEAN COMISSION, 2011d), preveem que 0 método analitico utilizado
para 0 ensaio de migracdo deve ser validado segundo os requisitos do artigo 11 do
Regulamento (EC) n° 882/2004 (EUROPEAN COMMISSION, 2004), que séo: exatidao;
aplicabilidade (matriz e gama de concentracgdes); limite de deteccéo; limite de quantificacéo;
precisdo; repetibilidade; reprodutibilidade; recuperacdo; seletividade; sensibilidade;
linearidade; incerteza das medigdes. Contudo, somente o artigo M9 informou a determinacéo
desses parametros. Cabe ressaltar que a validacdo confere a confianca estatistica no resultado
obtido a partir da técnica utilizada, oferecendo evidéncias cientificas mais robustas para a
tomada de decisdo regulatoria quanto as propriedades das NPAg as quais auxiliardo na analise
de risco e, com isso, promovendo a seguranca aos consumidores. Sendo assim, é necessario
que os protocolos de estudo de migracdo para NM sejam validados para que ndo haja
comprometimento dos estudos realizados. Ainda, o estudo M16 ndo informou o método
utilizado para o estudo de migracdo, e os estudos M10, M19 e M22, que utilizaram
regulamentos oficiais, validaram parcialmente 0 método, ndo utilizando todos os parametros
recomendados pelo Regulamento (EC) n° 882/2004 (EUROPEAN COMMISSION, 2004).

Deste modo, fica evidente que uma importante fragilidade comum nos estudos de
migracdo de NP é o uso de métodos ndo validados, bem como a auséncia de materiais de

referéncia para a adequada validacéo e rastreabilidade dos métodos utilizados.
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4.5.1.5 Avaliacdo das técnicas de caracterizacdo da nanoparticula de prata

Para analisar e determinar NM, as técnicas analiticas aplicadas devem, primeiramente,
serem capazes de detectar a NP com alta seletividade e alta sensibilidade, quantificar a
concentracdo das NP no(s) simulador(es) de alimentos ou nos alimentos reais com preciséo e,
por Ultimo, caracterizar as propriedades como tamanho, forma, estado de aglomeragdo e
composicdo quimica das NP que migraram (LABORDA et al., 2016). Atualmente, nenhuma
técnica analitica Unica atende a todos esses requisitos, sendo necessario combinar varias
estratégias de identificacdo de forma a permitir tanto a sua detec¢do quimica precisa e sua
quantificacdo, bem como, a determinacdo das suas caracteristicas fisica (ORGANIZATION
FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT, 2016).

O guia ENV/JM/MONO (2016) estabelece os parametros fisico-quimicos mais
relevantes que devem ser avaliados na NP, dentre elas as de prata, assim como uma lista
completa de métodos para a caracterizagdo de NM de acordo com as suas diferentes
propriedades. O FDA e a EFSA, também possuem guias que estabelecem os parametros
fisico-quimicos, assim como, as técnicas para a caracterizacdo desses NM. As técnicas citadas
nestes guias estdo listadas na Figura 18.

Vale ressaltar que as técnicas utilizadas, além de fornecer informacdes envolvendo a
composi¢do quimica (composicdo, massa e concentracdo de nimero) e propriedades fisicas
(por exemplo, tamanho, forma, agregacdo), deve identificar espécies derivadas das préprias
NP e suas transformacdes no meio para qual migraram (LABORDA et al., 2016).

Embora esteja preconizado pelos Guias da OECD, FDA e EFSA o uso de varias
técnicas de caracterizacdo combinadas para analise precisa dos NM, dos 26 artigos que
fizeram parte deste estudo, cinco (19,4%) utilizaram somente uma técnica. O artigo M1
utilizou somente a técnica de espectrometria de absorcdo atdmica de alta resolucdo com fonte
continua (HR-CS AAS) e os artigos M9, M21, M22 utilizaram somente a técnica de ICP-MS.
No entanto, segundo Laborda et al (2016), essas técnicas usadas isoladamente ndo séo
especificas para NP, o que compromete a qualidade metodoldgica destes estudos, e
consequentemente a aplicabilidade dos seus resultados.

As técnicas de espectrometria atbmica como AAS, ICP-OES e ICP-MS podem ser usadas
para deteccdo sensivel de elementos quimicos, porém, ndo sdo capazes de fornecer
informagdo sobre a forma fisico-quimica do elemento (se presente como espécie dissolvida ou

em particulas), ou qualquer outra informacdo relacionada a NP, por exemplo, tamanho e
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estado de agregacdo (LABORDA et al, 2016). Ainda, é preciso considerar os limites de
deteccdo de cada uma destas técnicas: o ICP-MS oferece limites de detecgo abaixo de ng L™;
o ICP-OES fornece limites de deteccdo no intervalo de pgL™; o AAS oferece um desempenho
intermediario entre ICP-MS e ICP-OES (LABORDA et al., 2016). Assim, o ICP-OES pode
ndo ser apropriado para quantificar a concentragdo da prata migratdria devido ao seu limite de
deteccdo, como destacado no estudo M3, no qual os autores relataram que a ndo detecgéo da

migracao pode ter sido devida ao limite de deteccdo do equipamento (10 ppb).

Figura 18 - Lista das técnicas de caracterizacdo de nanoparticulas

Composicao Agregacao/ Tamanho e Fase Carga Supericie
quimica aglomeracéo distribuicdo cristalina superficial Quimica

| | MET DLS
EDX — H DRX H ELD | EDX
— ICP-OES —  MEV | MET L MET L ELs XPS
— ICP-MS — DLS | MEV - MEV — DLS —| LC

DOSY-

BET | RMN

— STM — MFA

— DRX

|| FFF

—| EUS

T SC

L | ICP-MS

Abreviacdes: Espectroscopia de energia dispersiva de raios-X (EDX); Espectrometria de Emissdo Otica com
Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-OES); espectrometria de plasma / massa acoplada indutivamente (ICP-
MS); Microscopia eletronica (ME); Microscopia de tunelamento com varredura (STM); Microscopia eletrénica
de transmissdo (MET); Microscopia eletronica de varredura (MEV), espalhamento dindmico de luz (DLS), Area
superficial especifica (BET); Microscopia de Forca atbmica (MFA); espalhamento dindmico de luz (DLS);
Espectroscopia ordenada por difusdo com ressondncia magnética nuclear Ressonancia Magnética Nuclear
(DOSY-RMN), difragdo de raios-X (DRX), Fracionamento por Campo e Fluxo (FFF); espectroscopia
ultrassénica (EUS), Sedimentagdo por centrifugagdo (SC); espectrometria de plasma / massa acoplada
indutivamente (ICP-MS); eletroforese laser-dopler (ELD), espalhamento da luz eletroforética (ELS)
cromatografia liquida (LC) e espectroscopia fotoeletronica de raio-x (XPS).

Fonte: Da autora, 2018.

O estudo M24 também utilizou somente a técnica de MET, considerada uma das

técnicas mais apropriadas para a analise de NM por permitir visualizar nanoparticulas e,
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portanto, para obter informacdes sobre seu tamanho, forma ou estado de agregacdo, bem
como para orientar a interpretacdo dos resultados de outras técnicas. Porém, ela também néo
pode ser utilizada sozinha, principalmente em estudos de migragéo, pois ndo é adequada para
detectar a migracdo para meios complexos como alimentos ou simuladores de alimentos
(BANDYOPADHYAY; PERALTA-VIDEA; GARDEA-TORRESDEY, 2013; LABORDA et
al., 2016; SMITH, 2007). O estudo M24 falha também ao ndo informar a técnica utilizada
para quantificar as NPAg no filme de LDPE.

As técnicas de microscopia eletronica de varredura (MEV) e MET podem apresentar
limitacbes para o estudo de particulas de tamanhos muito pequenos ou em baixas
concentracdes (NOONAN et al, 2014), sendo recomendado para caracterizagdo de NP a
associacdo de outras técnicas tais como, espalhamento dindmico de luz (DLS), fracionamento
por campo e fluxo assimétrico (AF4), técnicas de centrifugacdo e a técnica emergente de
espectrometria de massa de plasma acoplado por inducgdo de particulas Unicas (sp-ICP-MS)
(BANDYOPADHYAY; PERALTA-VIDEA; GARDEA-TORRESDEY, 2013).

A maioria dos artigos de migracdo avaliados (21; 80,7%) combinaram de 2 a 5
técnicas para caracterizacdo da NPAg (Tabela 4), sendo que em dez estudos (M5, M6, M8,
M10, M11, M12, M15, M17, M20 e M26) a técnica de ICP-MS foi utilizada para avaliar a
concentracdo da NPAg. Apesar desta técnica ter sido bastante utilizada deve-se considerar que
ela s6 pode determinar a concentragdo da Ag na forma elementar na solugdo de migragao.
Nenhuma informacdo sobre a forma do elemento migrado como ion, NP ou polimero
contendo NP podem ser dadas. A técnica de sp-ICP-MS, utilizada nos estudos M2, M4, M18
e M19, pode, devido & sua alta sensibilidade, até certo ponto, resolver esta limitacdo, pois
pode quantificar diretamente a proporcdo de ions e nanoformas de um determinado elemento
em solugbes de migracdo e fornecer distribuicdes de tamanho de particula (LABORDA et al.,
2016). Nesses estudos, a AgNP foi encontrada tanto na forma idnica como na forma de
nanoparticula, fato relevante, pois além da concentracdo e tamanho da NP, a composicao
quimica, a morfologia ou forma, estrutura superficial, carga superficial, a agregacéo e a
solubilidade, e a presenca ou auséncia de outros grupos funcionais quimicos contribuem para
a toxicidade potencial de NPs (MARQUIS et al., 2009; SAVOLAINEN et al., 2010).

Um desafio relevante para a deteccdo, caracterizacdo e quantificacdo de NP
inorganicas ocorre em amostras complexas, como alimentos e simuladores de alimentos, néo
estando completamente incorporada a analise de rotina (SINGH et al., 2014). Além disso,
para uma detec¢do inequivoca da NP em matrizes complexas, a técnica analitica deve permitir

uma clara distingdo ou separacdo de NP de outras componentes da matriz interferente. Por
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exemplo, a técnicas de MET fornece informagdes sobre a forma, tamanho e estruturas das NP
e é muito atil quando a matriz ¢ um polimero, mas ndo é adequada para detectar a migracao
para meios complexos como alimentos ou simulantes alimentares para 0s quais s&o
necessarias outras técnicas, como o fracionamento por campo e fluxo assimétrico (AF4), quer
acoplado a um detector de dispersdo de luz de angulo multiplo (MALS) ou de dispersdo de
luz dinamica (DLS), que permite a separacdo de NM de acordo com o seu tamanho e para
medir com precisdo as distribuicdes de tamanho de particula (BANDYOPADHYAY;
PERALTA-V; GARDEA-TORRESDEY, 2013; LABORDA et al., 2016). Para permitir a
quantificacdo, o AF4 pode ser associada a espectrometria de plasma de amostras acoplada
indutivamente (ICP-MS) (MONTORO-BUSTOS; RUIZ-ENCINAR; SANZ-MEDEL, 2013).
Entretanto, somente trés estudos (11,5%, M10, M11e M26) utilizaram o AF4-ICP-MS.

Um grande obstaculo a geracdo de resultados confidveis e reprodutiveis esta
relacionado a falta de padrfes analiticos para a NPAg. Em 2012, os padrdes analiticos
certificados recomendados pela OCDE eram o ouro, didxido de titanio, nanotubos de carbono
e poliestireno  (ORGANIZATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND
DEVELOPMENT, 2012). A questdo é ainda mais complicada pela falta de uma técnica
“padrdo-ouro” consistente para medir e identificar as propriedades especificas da NPAg,
incluindo propriedades de massa, forma e superficie dos NM, sem contar com a grande
variabilidade entre diferentes formas de producdo. Esta dificuldade em quantificar e
caracterizar com precisdo as NPAg de forma padronizada e confiavel tem impossibilitado a
modelagem preditiva da migracdo, e a subsequente toxicidade da NPAg no meio ambiente.
Estas observacOes deixam em aberta a questdo referente a migracdo, pois questiona-se se a
taxa de migracdo da NP migrada reportada nos artigos nao esta enviesada pelo uso de técnicas
ndo adequadas, inexisténcia de padrdes analiticos ou falta de métodos padronizados.

A deteccdo de NM em meios complexos, como alimentos e simuladores de alimentos,
pode ser muito complexa (SINGH et al., 2014), principalmente devido a elevada reatividade
das NP que podem interagir com minerais, carboidratos e cadeias de proteinas dos alimentos
em que elas estdo em contato (DUDKIEWICZ et al., 2011). Sendo assim, para uma detecgéo
inequivoca de matérias em nanoescala em matrizes complexas, a técnica analitica deve
permitir uma clara distingdo ou separacdo desses NM de outros componentes da matriz
interferente e este tem sido um ponto importante para a confiabilidade dos estudos de
migracdo. Para a tomada de decisdo informado dos gestores de salde é essencial a realizacdo
de estudos com métodos experimentais cientificamente robustos, validados e padronizados.

Infelizmente, a avaliagdo do potencial de migracdo e os mecanismos de difusdo das NP dos
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materiais de embalagem para os alimentos sdo areas da nanotecnologia que ndo receberam a
mesma atengdo que areas como nano-aerossois (SAVOLAINEN et al., 2010), nanofluidos
(MOHAMMED et al., 2011) e nanomedicamentos (LEHNER et al., 2013).

4.5.1.6 Avaliacdo da migracdo por tipo de polimero

Tradicionalmente, os materiais utilizados como embalagem eram o vidro, papel e o
metal; entretanto, ao longo das ultimas décadas, os polimeros substituiram os materiais
convencionais em aplicacbes de embalagens para alimentos devido a sua funcionalidade,
leveza, facilidade de processamento e custo (ARORA; PADUA, 2010; DUNCAN, 2011). Os
polimeros derivados do petréleo mais utilizados nas embalagens de alimentos sdo o PE, o
HDPE e o LDPE, o PP, o poliestireno (PS), o PVC, o policarbonato (PC) e o PET. Também
sdo utilizados bionanocompositos, polimeros biolégicos que buscam reduzir a dependéncia do
combustivel fossil e se movem para uma base de materiais sustentaveis. Sao os derivados de
amido e celulose (PA), obtidos pela polimerizacdo do acido lactico (PLA), produzidos por
uma larga variedade de bactérias a partir de materiais de reserva intracelular -
polihidroxialcanoatos (PHA) e seus derivados polihidroxibutirato (PHB) e os polimeros
produzido por fermentacdo de carboidratos como policaprolactona (PCL) e poli(butil-
succinato) (PBS) (DUNCAN, 2011; RHIM; PARK; HA, 2013).

A migracdo da NPAg foi avaliada em um desses tipos de polimeros em 19 estudos
(73,1%; M1, M3, M5, M7, M8, M9, M12, M13, M14, M15, M16, M17, M20, M21, M22,
M23, M24, M25, M26), dos quais sete (26,9%) utilizaram o PE, quatro (15,4%) PLA
incorporado de nanocristais de celulose, quatro (15,4%) LDPE, dois (7,7%) PP, um (3,8%)
PVC e um (3,8%) nanocomposito reforcados com montmorilonita.

Segundo Simon, Chaudhry e Bakos (2008), em embalagem composta por um polimero
com viscosidade dindmica relativamente baixa (por exemplo, poliolefinas tais como LDPE,
HDPE e PP), quanto menor for a interacdo entre a NP e 0 polimero, maior serd a concentracao
das NP migratorias no alimento. Portanto, a liberacdo da NPAg pode ocorrer por difusdo
pelos poros da matriz, por degradacdo do polimero ou por uma combinacdo dos dois
mecanismos.

A preparacdo de compositos ternarios com a adi¢do de cargas inorganicas comerciais,
SiO, e TiO,, propiciam modificagbes quimicas na matriz do nanocompdsito que podem
refletir em maior estabilidade térmica e resisténcia mecanica possibilitando uma maior

dispersdo da NPAg na matriz do polimero, reduzindo a taxa de migracdo (MAHESH et al.,
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2014). Isto pode explicar a auséncia de migracdo nos estudos M3 e M5, além das limitacOes
técnicas descritas acima.

Resultados aparentemente controversos foram observados nos estudos M5, M11 e
M19, nos quais foi avaliada a migracdo de NPAg em sacos de plastico comercial (PP)
produzidos pelos mesmos fabricantes. Enquanto o M5 ndo observou migracéo, esta foi
detectada nos estudos M11 e M19. Os trés estudos utilizaram metodologia padronizada,
porém o M5 detectou particulas com 1.000 nm, em oposicdo as particulas menores que 100
nm em M11 e M19. A hipétese inicial favorece a expectativa de migracdo uma vez que o PP,
por ndo possuir grupos polares na sua molécula, € um dos polimeros mais hidrofébicos,
prejudicando a dispersdo da NPAg na matriz polimérica, favorecendo sua migracéo.

A migracdo de compostos quimicos da embalagem para os alimentos é afetada por
uma série de pardmetros, incluindo a natureza e a complexidade dos alimentos, o tempo de
contato e a temperatura do sistema, o tipo de camada de contato da embalagem e as
propriedades dos migrantes. Portanto, ndo é possivel avaliar a migracdo somente levando-se
em conta essa caracteristica do PP. O comportamento do migrante na embalagem também
estd associado ao processo de migracdo que pode ocorrer devido a dissolucdo oxidativa da
NPAg provocada pelo pH do simulante/alimento, e pela temperatura e tempo de exposicéo.
Sendo assim, as taxas de migracdo de ions Ag diminui com o aumento do pH e aumenta com
a temperatura (ECHEGOYEN; NERIN, 2013; LIU, HURT, 2010). Deste modo, no estudo
M5, a exposicdo das amostras a condi¢es de baixa temperatura associada ao maior tamanho
das particulas, pode ter desfavorecido a migracdo das NPAg.

Os artigos M8, M17, M20 e M25, relataram estudos de migragdo utilizando
nanocompositos biodegradaveis a base de polimeros como o PLA impregnados com NPAg.
Os artigos M17 e M20 adicionaram a este polimero nanocristais de celulose modificados (S-
CNC), que apesar de terem melhorado a atividade antimicrobiana e o efeito de barreira do
filme por redugcbes na permeabilidade a agua e na taxa de transmissdo de oxigénio,
promoveram maior taxa de migracdo da Ag. No artigo M8, também ao biopolimero foi
adicionado um outro composto, a nanofibrila de celulose (CNFs), entretanto, segundo 0s
autores, em comparacdo com o filme de PLA puro, observou-se uma reducdo do nivel de
migracdo nos sistemas ternarios PLA/CNF/Ag. Este resultado demonstra a necessidade de
mais estudos de migracdo da NPAg, envolvendo estes sistemas de polimeros ternarios,
particularmente quanto ao efeito da morfologia da matriz na migracgéo da Ag.

Dentre os artigos que avaliaram o potencial de migracdo da NPAg em mais de um tipo

de embalagem plastica, o estudo M2 verificou que o alimento acondicionado na embalagem
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de HDPE apresentou maior concentracdo da NPAg devido a sua migragédo da embalagem para
a matriz alimentar, quando comparada aos alimentos acondicionado em embalagem de PE,
sendo ambos os testes realizados sob as mesmas condi¢cdes metodoldgicas. Isto indica que as
propriedades de cada polimero, como exemplo, densidade, viscosidade, solubilidade,
degradabilidade, resisténcia mecénica, comportamento de inchaco e a distribuicdo das
nanoparticulas dentro do composito (por exemplo, ligacdo a superficie ou apenas na camada
interna), tém influéncia direta no potencial de migracéo dos aditivos presentes nas embalagens
e esta migracdo ocorre por difusdo e segue, em geral, a lei de Fick de difusdo (BEGLEY et
al., 2005).

O estudo M9 avaliou o efeito da adicdo de aditivos ao polimero de PE, 0s quais
diminuiram a migracdo da NPAg. Apenas cerca de 0,15% da NPAg migrou dos compositos
com os aditivos em acido acético a 3% ap0s 6 dias de exposi¢do a 70°C, enquanto cerca de
1,3% da NPAg migraram dos compdsitos sem os aditivos sob a mesma condigao.
Considerando que a migracdo da NPAg tem se tornado um fator preocupante em funcéo da
lacuna do conhecimento relacionada ao seu perigo, fica evidente a necessidade de se realizar
mais estudos para cada classe de aditivos e a sua contribuicdo para reducdo da migracéo.

O PE é um polimero quimicamente mais simples, constituido por longas cadeias do
mondmero eteno. A estrutura molecular dos varios tipos de polietileno varia. O LDPE ¢
caracterizado por ramificacOes laterais longas que ddo a resina sua combinacdo de
flexibilidade, transparéncia e facilidade de processo. O HDPE tem uma estrutura mais linear
de cadeias ndo ramificadas, conferindo alto grau de cristalinidade, permitindo um
empacotamento mais denso das moléculas, resultando em um material mais denso e rigido
(BHUNIA, 2013). Essa rigidez do HDPE devido a sua alta cristalinidade faz com que as
embalagens tenham menor resisténcia a tracdo, potencialmente facilitando a migragédo
provocada por pequenas fissuras na embalagem.

Além disso, em duas marcas de embalagem analisadas de PE foi verificado, além da
NPAg, a presenca de presenca de TiO, apesar dos fabricantes ndo terem declarado a presenca
dessas particulas no rotulo da embalagem. Conforme relatado anteriormente, a presenca do
TiO, pode refletir em maior estabilidade térmica e resisténcia mecéanica possibilitando uma
maior dispersdo da NPAg na matriz do polimero (MAHESH et al., 2014; SODOGAR et al.,
2013,), reduzindo com isso a taxa de migracdo da embalagem de PE.

No artigo M4 a caixa de PP, em todas as condi¢Oes ensaiadas, apresentou maior
migracdo da prata, na forma de NP, de 2 a 3 ordens de magnitude maior do que a mamadeira

de policarbonato, ainda que o contetdo total de prata na caixa de acondicionamento de
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alimentos fosse metade do que a determinada na mamadeira. Esta observagéo revela que a
natureza do material polimerico e/ou o procedimento utilizado para incorporar a prata no
polimero plastico ou na sua superficie sdo fatores criticos que afetam a migracdo da prata a
partir destes materiais. Conforme relatado nos paragrafos anteriores, NPAg ndo fica bem
dispersa na matriz polimérica do PP, aumentando a tendéncia de migragdo da mesma.

No artigo M11 foram considerados para estudo 2 recipientes de armazenamento de
alimentos de polipropileno fabricados na China e na Alemanha e trés sacos plasticos de
polietileno de alta densidade (HDPE) fabricados na Espanha, China e EUA, sendo que,
somente 0s sacos plasticos fabricados nos EUA estavam rotulados como contendo NPAg. As
embalagens da China e Alemanha foram estudas, segundo os autores, pois ficou subentendido
gue continham NPAg, uma vez que seus rétulos indicavam propriedades antibacterianas e
antimicrobianas, inibidoras do crescimento de microrganismos e capazes de prolongar a vida
util dos alimentos. A andlise por ICP-MS de todas as amostras evidenciou a migragdo da NP
somente no saco de HDPE fabricado nos EUA, sendo que para as outras amostras 0s
resultados estavam abaixo do limite de deteccdo do equipamento (<0.03 pgg™). Entretanto, a
ndo deteccdo de NPAg se opde a propriedade antimicrobiana detectada para estas emvalagens.
Apesar da grande diversidade de tipos de embalagens avaliada pelos artigos elegiveis, nao foi
possivel concluir qual tipo de polimero proporciona a maior taxa de difusdo da NPAg devido
a grande variabilidade de condi¢des experimentais.

4.6 Estudos de migracdo da NPAG como modelo de avaliacédo de exposicao

A Tabela 5 mostra a maior concentracdo da NPAg encontradas nos
alimentos/simulantes em cada estudo de migracdo avaliado por esta RS. Apesar dos achados
nestes estudos mostrarem que a concentragio da NPAg que migrava para o0
alimento/simulante era muito pequena em termos de massa, fato este inclusive mencionado
por alguns autores (CUSHEN et al., 2013; ECHEGOYEN; NERIN 2013; METAK et al.,
2015), muitas vezes, substancias que sao consideradas prejudiciais aos seres humanos podem
ndo existir em doses suficientemente altas para representar um risco real para o0s seres
humanos (HANNON et al, 2015).
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Tabela 5 — Maior concentracdo de NPAg encontrada nos estudos de migracao

o o Evidéncia de i .
Cadigo Referéncia Tamanho da NPAg . . Resultado da migragéo
migracao
M1 FEICHTMEIER et al., 2016 75 nm*; 20 nm? Sim 0,07 mg L*
10-100 nm* )
M2 MACKEVICA et al., 2016 Sim 0,00751 mg L*
5-400 nm?
M3 BECARO et al., 2016 N&o ha Néo Ndo detectado
250-500 nm* 0,062 pg dm? Mamadeira
M4 RAMOS et al., 2016 Sim ] ]
300-900 nm? 1,887 ug dm? Caixa de alimento
M5 GALLOCCHIO et al., 2016 1000 nm* Nao Néao detectado
20-100 nm*
M6 OZAKI et al., 2016 Sim 0,015 mg L*
100 nm?
100-200 nm*
M7 HANNON et al., 2016 Sim 2,14 mg L*
215-945 nm?
M8 YU etal., 2016 15-70 nm* Sim 46 000 mg L*
Filme pléstico sem aditivo
. 14000mg L*
M9 SU etal., 2015 20 nm* Sim i o .
Filme pléstico com Aditivo
2000mg L*
M10 NTIM et al., 2015 10-100 nm* Sim 0,60 mgg*
ML ARTIAGA et al., 2015 40-60 nm? Sim 0,018 mg L™
) Filmes -30 p L™
M12 METAK et al., 2015 100-300 nm? Sim ) .
Caixa—8,0 ug L
M13 ABREU et al., 2015 Nao héa Sim 0,7mgg*’
M14 CUSHEN et al., 2014a 8,78 nm? 14,3 nm?, 66,24 nm? Sim 52 mgL?
M15 CUSHEN et al., 2014b 10 nm* Sim 5mgL?
M16 JOKAR; RAHMAN, 2014 18.61- 31.8 nm* Sim 1,125 mg L*
M17 FORTUNATI et al., 2014 1-8 nm* Sim 230 mg L?
Saco - 3,76 ng cm
M18 ECHEGOYEN; NERIN, 2013 10-200 nm? Sim Pote 1 - 31,46 ng cm™
Pote 2 -10,16 ng cm™
M19 VON GOETZ et al., 2013 20-100 nm? Sim 9,5e0,5ngcm?
M20 FORTUNATI et al., 2013 20-80 nm* Sim 0,27 mg L™
M21 CUSHEN et al., 2013 10 -50 nm* Sim 0,67 mg dm™
M22 SONG et al., 2011 7 nm* Sim 0,75 pg dm
100-300 nm* )
M23 HUANG et al., 2011 Sim 4,0 ug dm
300 nm?
M24 EMANIFAR et al., 2011 10 nm* Sim 0,00015 mg L*
M25 BUSOLO et al., 2010 20 nm* Sim 6mgL?
M26 BOTT etal., 2014 10-270 nm* Sim 1010,9 pg dm?

I

2

tamanho da nanoparticula encontrada no polimero;
simulante/alimento.
Fonte: Da autora, 2018

tamanho da nanoparticula encontrada no
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Considerando que as NPAg tendem a ser liberadas da embalagem para matriz
alimentar, torna-se necessario adotar estratégias para quantificar o risco da exposi¢do dos
seres humanos. Uma forma de quantificar este risco da exposicdo as NP é atraves de modelos
matematicos de exposicdo. Usando os resultados dos estudos de migracdo de NP como uma
entrada para um modelo de exposicao, o risco associado a NPAg pode ser previsto com base
no cenario em torno do seu uso (CUSHEN et al., 2013).

Dois cenarios comuns séo frequentemente utilizados para a exposicdo humana as NP
presentes nos produtos de consumo, 0 pior cenario e o cenario mais provavel (CUSHEN et
al., 2013). O pior cenario ¢ um valor de exposi¢cdo com base na ingestdo mais provavel de
uma substéncia obtida a partir de estudos de migracdo e dados de pesquisa. O cenario mais
provavel envolve a maior exposicdo as NP presentes em produtos de consumo, com base em
dados exagerados de migracdo e consumo (CUSHEN et al., 2013).

Para produzir um modelo de exposi¢cdo humana, estudos de toxicidade adequados,
estudos de migracdo e dados de consumo devem estar disponiveis. Apesar do crescente
nimero de estudos de migracdo da NPAg, apenas trés estudos apresentaram modelos de
exposi¢do humana quantificando o risco para seres humanos de exposicao oral as NPAg que
migraram de embalagens de alimentos (CUSHEN et al., 2013, 2014b; VON GOETZ et al.,
2013).

Dada a proporgdo desigual dos estudos de migracdo (26) para as avaliagcbes de
exposicdo humana (3), pode-se observar que é necessario colocar mais énfase na apresentacao
de dados de exposicdo abrangentes que possam gerar informacdes precisas para elaboracdo de
politicas governamentais de seguranca da saude publica sendo importantes como ferramentas
para tomada de decisdes no ambito governamental, para a implantacdo de medidas de

fiscalizacdo e regulacdo sanitarias.

4.7 Avaliacdo dos riscos de exposi¢cao a NPAg

Os avangos nas areas de nanociéncia e nanotecnologia resultaram em uma infinidade
de possibilidades para aplica¢fes de produtos de consumo, muitas dos quais ja migraram das
bancadas de laboratorio para as prateleiras das lojas e para os sitios de comércio eletrénico
(VANCE et al., 2015). Produtos contendo NPAg ja fazem parte do nosso cotidiano, mesmo
que os riscos associados a exta exposi¢do ainda ndo sejam bem conhecidos. No Brasil, a
Agrindus, empresa agropecuaria situada em Sdo Carlos (SP), comercializa leite fresco

pasteurizado tipo A, com a marca Letti, em embalagens plasticas contendo NPAg, com a
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finalidade de aumentar o prazo de validade do leite de 7 para 15 dias, gragas ao efeito
bactericida da NPAg (FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO
PAULO, 2015). A fabricante brasileira de embalagens para alimento (AlpFilm) comercializa
um filme de PVC esticavel, transparente contendo NPAg incorporada ao polimero visando
conferir maior durabilidade para o alimento. Esta embalagem j& esta disponivel no mercado e
pode ser adquirida pela internet (ALPFILM, 2016). Outros paises, como EUA, Coreia e China
também produzem e comercializam embalagens contendo NPAg, conforme mostra a Tabela 6
(PEN, 2018).

Tabela 6 — Paises fabricantes de embalagens contendo NPAg

Pais Fabricante Produto contendo NPAg

EUA BlueMoonGoods™ Fresh Box® food storage containers
EUA Sharperimage® FresherLonger™ containers & bags
EUA Oso Fresh Fresh food container

EUA Kinetic Go Green Smartwist food Storage with nano-silver
Coreia Changmin Chemicals Nano-silver salad bowl
Coreia A-Do Global Plastic food containers & water e bottle
Coreia Baby Dream® Co., Ltd. Nano Silver Baby Mug Cup & Nurser
China Quan Zhou Hu Zeng Nano TechnologY® Nano-silver storage box

Co., Ltd

Fonte: HANNON et al., 2015, PEN, 2018.

Vale ressaltar que a embalagem contendo NPAg produzida pela empresa Coreana
Nano Silver Baby Mug Cup & Nurser, € uma mamadeira com bico, onde ambos contém
NPAg (PEN, 2018). Considerando que dois estudos avaliados por esta RS (M4 e M10)
detectaram migracdo de NPAg em mamadeiras e retomando as questfes dos riscos, fica claro
que a exposicdo a NPAg esta ocorrendo ndo sé na vida adulta, como também na infancia sem
o0 conhecimento das consequéncias desta exposicao precoce.

Diante destas incertezas referentes aos riscos associados a exposicdo a NPAg, varias
lacunas do conhecimento sobre o risco causado pela Ag na forma de NP, tanto para os
humanos como para 0 meio ambiente persistem (WIJINHOVEN et al., 2009). Isto porque nos
ultimos anos, devido a sua propriedade antimicrobiana Unica e a possibilidade de ganhos na
ordem de bilhGes de dolares com a comercializa¢do de produtos de consumo que incorporem

a NPAg nas suas formulages, as pesquisas relacionadas a sua aplicacdo comercial ganharam
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atencdo mais significativa do que estudos que avaliassem a possivel exposicdo a esta NP e 0s
seu potenciais efeitos toxicos na saude humana (CALDERON-JIMENEZ et al., 2017; DOS
SANTOS et al., 2014), ficando em aberto o potencial impacto na Saude Publica (ASHARANI
et al., 2008).

Dessa forma, para que haja seguranca na utilizacdo das NPAg € necessario que se faca
uma avaliacdo de risco dessa tecnologia sobre a salde humana, onde todos o0s riscos
associados devem ser claramente comunicados de forma que os consumidores possam tomar
uma decisdo com base nas informagdes fornecidas pelos estudos de migracdo desta NP. Para
iSsO é necessario que estes estudos experimentais consigam responder de forma precisa a

questdo norteadora desta RS.
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5 CONCLUSOES

Por meio deste estudo de revisdo sistematica avaliou-se estudos primarios que

investigaram a capacidade de migracdo da NPAg de embalagem de acondicionamento para 0s

alimentos, onde foi possivel constatar que:

Desde 2010 existem publicacGes de artigos abordando a tematica de migracdo de
NPAg, e essas aumentaram com o passar dos anos, principalmente devido ao avanco da
area de Nanotecnologia o que resultou na ampla utilizacdo da NPAg como agente
antimicrobiano em produtos de consumo, tais como em embalagens de alimentos;

Dos 26 artigos primarios que fizeram parte desta RS, somente dois (7,6%) (M3 e M5)
ndo evidenciaram a migracdo, entretanto, foram identificadas deficiéncia
metodoldgicas em todos estudos avaliados, demonstrando a necessidade de padronizar
estudos futuros sobre migragéo de NP;

As inconsisténcias verificadas nos estudos primarios foram: (i) deficiéncias no
planejamento e execucdo das técnicas analiticas para extracdo (tempo, temperatura,
tipo de simulante/alimento); (ii) auséncia de validacdo dos métodos analiticos
utilizados; (iii) pouco conhecimento dos autores sobre os diversos tipos de polimeros e
(iv) deficiéncias na caracterizacdo da NPAg;

A despeito da grande diversidade de tipos de embalagens avaliada nos artigos
elegiveis, ndo foi possivel concluir qual tipo de polimero promove maior taxa de
difusdo da NPAg devido a grande variabilidade metodoldgicas utilizada, aumentando o
viés e indicando a necessidade de estudos padronizados para a analise da presenca e
migracdo da NPAg;

Embora esteja preconizado pelos Guias da OECD, FDA e EFSA o0 uso de vérias
técnicas de caracterizacdo combinadas para analise precisa dos nanomateriais, dos 26
artigos que fizeram parte deste estudo, cinco (19,4%) utilizaram somente uma técnica e
21 (80,7%) combinaram de 2 a 5 técnicas para caracterizagdo da NPAg. Um outro
grande obstaculo a geracdo de resultados confidveis e reprodutiveis esta relacionado a
falta de padrbes analiticos, para a NPAg. Estas observacdes deixam em aberta a
questdo referente a migracdo. Portanto, sera que realmente a taxa de migracdo da NP
encontrada pelos autores corresponde a taxa real? Ou, devido ao uso de técnicas ndo
adequadas, inexisténcia de padrBes analiticos e falta de métodos padronizados estas

concentragdes foram subdimensionadas?;
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Apesar das deficiéncias metodoldgicas identificadas nos estudos primarios, algumas
evidéncias importantes sobre o comportamento das NPAg foram identificadas, como:
maior tendéncia de migracdo da NPAg em pH &cido devido a taxa de oxidacdo mais
elevado de prata elementar em ions Ag neste meio e maior taxa de migracdo em
embalagens contendo NPAg aquecidas em micro-ondas, em virtude da energia do
micro-ondas alterar a ordem da estrutura polimérica, facilitando o desprendimento da
NPAg;

Para que a questao a respeito da capacidade de migracdo da NPAg seja respondida de
forma inquestionavel, é necesséria a criacdo de um protocolo padronizado que deve ser
seguido pelos futuros estudos de migracdo, incluindo a caracerizacdo da NP na
embalagem e no alimento utilizando técnicas adequadas, avaliacdo do comportamento
da NP em diferentes tipos de alimentos/simulantes, verificacdo da capacidade de
migracdo da NP em diferentes tempo, temperatura e tipo de embalagem, validagéo dos
métodos utilizados e utilizacdo de padrdo de referéncia. Tal providéncia, certamente,
assegurard maior éxito na construcdo de estudos cientificos sobre migracao, que de
forma efetiva, servirdo de apoio a tomada de decisdo dos profissionais e gestores
publicos. Sendo assim, teremos pesquisas com metodologias adequadas gerando
resultados confiaveis, fornecendo subsidios concretos para o processo de tomada de
decisdo dos 6rgdos regulatorios nacionais e internacionais;

Apesar dos resultados deste estudo ndo terem sido conclusivos quanto ao aspecto
relacionado a migracdo da NPAg, ndo significa que essas NP ndo sejam capazes de
migrar e, portanto, ndo ha seguran¢a no seu uso, pois, pouco se conhece sobre 0s riscos
associados a exposicdo a NPAg a satude humana. Fica evidente a necessidade de uma
avaliacdo adequada dos efeitos a longo prazo da exposicdo de NPAg na fisiologia
humana, sobretudo se levado em consideragdo o rapido aumento da comercializacdo de
produtos contendo NPAg. Portanto, ao analisarmos esta discrepancia, observamos o
ndo cumprimento do principio da precaucédo, que deve ser adotado para as situacoes de
incerteza cientifica, quando ha riscos de uma atividade ou riscos associados ao uso de
um produto. Tal fato demonstra a necessidade de se intensificar os estudos de
toxicidade, principalmente in vivo, onde pouco tem sido publicado a respeito dos
potenciais mecanismos de toxicidade das NPAg;

Na auséncia de um marco regulatério, diante deste cenario de incertezas, é crucial uma

avaliacdo do risco relacionado a exposicéo oral 8 NPAg. Estudos de toxicidade in vitro,
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mostram a existéncia de risco associado a esta possivel exposicdo a NPAg, devido ao
seu potencial citotdxico e genotoxico, associado ao dano no DNA, apoptose e necrose,
cujo principal mecanismo de agdo parece envolver a liberacdo exacerbada de espécies
reativas de oxigénio (ROS);

A crescente aplicacdo da NPAg, principalmente na indastria de embalagens de
alimentos, indica que a exposicdo humana a esta NP é bastante relevante e a falta de
regulamentacéo deste produto representa um grande desafio para as autoridades

sanitarias.
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APENDICE A - TESTE DE RELEVANCIA |
(Aplicado ao titulo e ao resumo dos estudos)

Referéncia Bibliografica:

147

Questdes

Sim

1. A publicacdo esta no formato de artigo
cientifico?

2. A publicagdo esté disponivel na integra?

3. O estudo avalia o potencial de migracéo de
nanoparticulas de prata em embalagens de
alimentos?

4. O artigo foi publicado em idioma: inglés,
espanhol ou portugués?

Parecer do avaliador: Este trabalho deve ser selecionado para leitura na integra?

sim () NZo ()

Assinatura do avaliador




APENDICE B - TESTE DE RELEVANCIA II
(Aplicado aos estudos na integra)

Referéncia Bibliografica:

148

Questdes

Sim

1. Os objetivos do estudo tém relacdo com a
questdo que estd sendo estudada, que € a
migracdo de nanoparticulas de prata das
embalagens poliméricas para os alimentos?

2. Os resultados do estudo contribuem para
responder a questdo norteadora desta revisao
sistematica?

Parecer do avaliador: Incluséo () Excluséo ()

Assinatura do avaliador
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APENDICE C - ROTEIRO PARA EXTRACAO DE INFORMACOES DOS ESTUDOS

Referéncia Bibliografica:

1. Tipo de polimero da embalagem:

2. Tipo de embalagem:

3. Tamanho da nanoparticula caracterizada na embalagem e tamanho da nanoparticula apés a
migracéo para o alimento/simulante:

4. Dados qualitativos dos alimentos utilizados e dados qualitativos e quantitativos dos
simulantes utilizados:

5. Condicdes do teste

6. Técncias utilizadas para caracterizacao e quantificacdo da NP presente na embalagem e no
alimento

7. Descricdo do método utilizado (referéncia)

8. Concentracdo inicial da NPAg na embalagem

9. Descrigdo da evidéncia de migracao pleo estudo

10. Resultados quantitativos da migracdo da NPAg
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APENDICE D - AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS
INCLUIDOS

Estudo/

1. O delineamento da pesquisa estd bem definido com foco na
migracdo da NPAg?

2. Ha a descricdo dos equipamentos utilizados?

3. Ha descricdo da metodologia utilizada para a avaliacdo do

teste de migragéo da NPAgQ?

4.0 teste de migracdo esta baseado em algum regulamento?

5. Ha descricdo dos reagentes utilizados?

6. Foi feita a caracterizacdo da NPAg na embalagem testada?

7. A caracterizacdo da NPAg foi feita com pelo menos 3

técnicas?

8. Ha a descricdo do tipo de embalagem avaliada?

9. O artigo relata como a nanoparticula foi incorporada na
embalagem?

10. A quantificacdo da NPAg esta descrita no estudo?

11. O artigo determina o tamanho da NPAg na embalagem
testada e no alimento?

12. O artigo utiliza padréo de referéncia de NPAg?

13. Os métodos utilizados sdo validados?

14. O estudo contempla anélise estatistica?

Total

Alta (10 a 14 pontos), Média (6 a 9 pontos) e Baixa (0 a 5 pontos).
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Quadro 1. Itens do checklist a serem incluidos no relato de revisdo sistematica ou meta-analise

Relatado

Secao/topico | N. | Item do checklist na pagina

nO

TITULO

Titulo 1 | Identifique o artigo como uma reviséo sistematica, meta-
anélise, ou ambos.

RESUMO

Resumo 2 | Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel:

estruturado referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
elegibilidade; participantes e intervencdes; avaliagdo do
estudo e sintese dos métodos; resultados; limitacoes;
conclusdes e implicagdes dos achados principais; nimero
de registro da revisdo sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 | Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é
conhecido.

Obijetivos 4 | Apresente uma afirmacéo explicita sobre as questdes
abordadas com referéncia a participantes, intervencoes,
comparacoes, resultados e desenho de estudo (PICOS).

METODOS

Protocolo e 5 | Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode

registo ser acessado (ex. endereco eletrdnico), e, se disponivel,
fornega informacgdes sobre o registro da reviséo, incluindo
0 numero de registro.

Critérios de 6 | Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS,

elegibilidade extensdo do seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex.
anos considerados, idioma, se é publicado) usadas como
critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Fontes de 7 | Descreva todas as fontes de informacdo na busca (ex. base

informacao de dados com datas de cobertura, contato com autores
para identificacdo de estudos adicionais) e data da ultima
busca.

Busca 8 | Apresente a estratégia completa de busca eletronica para
pelo menos uma base de dados, incluindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.

Selecéo dos 9 | Apresente o processo de sele¢do dos estudos (isto &,

estudos busca, elegibilidade, os incluidos na revisdo sistematica,
e, se aplicavel, os incluidos na meta-anélise).

Processo de 10 | Descreva o método de extracdo de dados dos artigos (ex.

coleta de
dados

formas para piloto, independente, em duplicata) e todos 0s
processos para obtengédo e confirmagéo de dados dos
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Relatado
Secgdo/topico | N. | Item do checklist na pagina
no

pesquisadores.

Lista dos 11 | Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex.

dados PICQOS, fontes de financiamento) e quaisquer referéncias
ou simplificacdes realizadas.

Risco de viés | 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés

em cada em cada estudo (incluindo a especificacao se foi feito

estudo durante o estudo ou no nivel de resultados), e como esta
informac&o foi usada na anélise de dados.

Medidas de 13 | Defina as principais medidas de sumarizagdo dos

sumarizacao resultados (ex. risco relativo, diferenca média).

Sintese dos 14 | Descreva 0os métodos de analise dos dados e combina¢édo

resultados de resultados dos estudos, se realizados, incluindo
medidas de consisténcia (por exemplo, I%) para cada meta-
anélise.

Risco de viés | 15 | Especifique qualquer avaliacdo do risco de viés que possa

entre estudos influenciar a evidéncia cumulativa (ex. viés de
publicacéo, relato seletivo nos estudos).

Anélises 16 | Descreva métodos de analise adicional (ex. analise de

adicionais sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressao), se
realizados, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selecdo de 17 | Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para

estudos elegibilidade e incluidos na revisdo, razBes para exclusdo
em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de
fluxo.

Caracteristicas | 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo

dos estudos dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS, periodo de
acompanhamento) e apresente as citagoes.

Risco de viées | 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e,

em cada se disponivel, alguma avaliacdo em resultados (ver item

estudo 12).

Resultados de | 20 | Para todos os resultados considerados (beneficios ou

estudos riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples

individuais de dados para cada grupo de intervencéo e (b) efeitos
estimados e intervalos de confianga, preferencialmente
por meio de graficos de floresta.

Sintese dos 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita,

resultados incluindo intervalos de confianca e medidas de
consisténcia.

Risco de viés | 22 | Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés entre 0s

entre estudos

estudos (ver item 15).
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Relatado
Secgdo/topico | N. | Item do checklist na pagina
no

Anélises 23 | Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas
adicionais (ex. anélise de sensibilidade ou subgrupos, metarregressdo

[ver item 16]).
DISCUSSAO
Sumario da 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de
evidéncia evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia

para grupos-chave (ex. profissionais da salide, usuérios e

formuladores de politicas).
LimitacGes 25 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos

(ex. risco de viés) e no nivel da revisao (ex. obtencdo

incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).
ConclusGes 26 | Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto

de outras evidéncias e implicacdes para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento

27

Descreva fontes de financiamento para a revisao
sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados),
papel dos financiadores na revisao sistematica.




