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Todas as vitórias ocultam uma abdicação. 

- Toute réussite déguise une abdication. 

Simone de Beauvoir, 1958, pág. 243. 



 

RESUMO 

Introdução: Este estudo teve por objetivo realizar um amplo e premente levantamento dos 

riscos da matéria em escala nanométrica (10-9), a luz da Nanotoxicologia, com ênfase no ta- 

manho de 1 a 100 nm, em especial das nanopartículas de prata (AgNPs), empreendendo uma 

avaliação da qualidade de Revisões Sistemáticas (RS) sobre a toxicidade destes materiais a curto 

e longo prazo. O aumento recente da produção de nanomateriais (NMs) exige uma mai- or 

investigação sobre sua toxicidade potencial e efeitos adversos para a saúde após a exposi- ção. 

A eleição da AgNP, dentre outras, se deve à relevância de tais potenciais efeitos adversos 

gerados, seu volume de produção mundial e ao contingente de literatura científica publiciza- 

da. Objetivos: Avaliar a qualidade de RS sobre a toxicidade das AgNPs em células in vitro,  in 

vivo e ex vivo, em mamíferos, incluindo humanos, abrangendo metodologias e vieses po- 

tencialmente presentes, discutindo potenciais repercussões e necessidades de controle. Méto- 

do: A metodologia escolhida foi a avaliação da qualidade (Quality Assessment) de RS que 

versam sobre a toxicidade dos NMs, sobretudo a nanoprata. Para tal, foi conduzida uma ampla 

pesquisa eletrônica sem restrições de data ou idioma, em vários bancos de dados. Os critérios 

de elegibilidade incluíram RS, com ou sem metanálise, focadas na toxicidade de nanopartícu- 

las de prata. Duas importantes ferramentas foram utilizadas para avaliar a qualidade destes 

estudos, quais sejam, AMSTAR 2, que avalia a qualidade metodológica de tais revisões, e 

ROBIS, para avaliação do risco de viés. Após o processo de seleção, 7 revisões sistemáticas 

foram incluídas. Cabe ressaltar que não foram encontrados Quality Assessments relacionados 

ao tema. Resultados: Dentre as sete revisões incluídas no estudo, especificamente, no que 

concerne à questão da pesquisa, pudemos observar diversidades no tema, evidenciando hete- 

rogeneidade. Cinco revisões incluíram estudos experimentais e duas abrangeram estudos ob- 

servacionais em humanos. Nenhuma das avaliações incluídas contemplou todos os critérios da 

ferramenta AMSTAR 2, evidenciando predomínio de grau de confiança criticamente baixo. 

Através da ferramenta ROBIS, constatamos três revisões avaliadas como “baixo potencial de 

viés”, três revisões consideradas de “alto potencial de viés” e duas de classificação “incerta”. 

Em geral, houve consistência entre ROBIS e AMSTAR. Conclusões: No presente Quality 

Assessment, nenhuma das revisões alcançou todos os critérios nos checklists utilizados. Reve- 

la-se, portanto, uma irrefutável indicação da premência de padronização metodológica em 

futuras revisões. 

Palavras-chave: revisão sistemática; avaliação da qualidade; nanoprata; AgNP; toxicidade. 



 

ABSTRACT 

Introduction: The aim of this study was to carry out an extensive and urgent study of nano- 

metric scale (10-9), at the light of Nanotoxicology, with an emphasis on the size of 1 to 100 nm, 

especially silver nanoparticles (AgNPs), undertaking an evaluation of the quality of Sys- 

tematic Reviews (SR) on the toxicity of these materials in the short and long term. The recent 

increase in the production of nanomaterials (NMs) requires further investigation into their 

potential toxicity and adverse health effects after exposure. The election of AgNP, among oth- 

ers, is due to the relevance of such potential adverse effects generated, its volume of world 

production and the contingent of published scientific literature. Objectives: To assess RS 

quality on the toxicity of AgNPs in cells in vitro, in vivo and ex vivo, in mammals, including 

humans, covering potentially present methodologies and biases, discussing potential repercus- 

sions and control needs. Method: The methodology chosen was the Quality Assessment of RS, 

which deals with the toxicity of NMs, especially nanosilver. For this, an extensive elec- tronic 

search was carried out without date or language restrictions, in the most diverse data- bases. 

Eligibility criteria included RS, with or without meta-analysis, focused on the toxicity of silver 

nanoparticles. Two important tools were used to evaluate the quality of these studies, namely 

AMSTAR 2, which evaluates the methodological quality of such reviews and ROBIS for bias 

risk assessment. After the selection process, 7 systematic reviews were included. It should be 

noted that Quality Assessments related to the theme were not found. Results: Among the seven 

reviews included in the study, specifically, regarding the research question, we could observe 

diversity in the theme, showing heterogeneity. Five reviews included exper- imental studies and 

two covered observational studies in humans. None of the included evalu- ations met all criteria 

of the AMSTAR 2 tool, evidencing a predominance of critically low degree of confidence. 

Through the ROBIS tool, we verified three reviews evaluated as "low bias potential", three 

reviews considered "high bias potential" and two "uncertain" rating. In general, there was 

consistency between ROBIS and AMSTAR. Conclusions: In the present Quality Assessment, 

none of the revisions met all the criteria in the checklists used. Therefore, there is an irrefutable 

indication of the urgency of methodological standardization in future reviews. 

Key words: systematic review; quality assessment; nanosilver; AgNP; toxicity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

Evidencia-se na sociedade pós-moderna, o surgimento das chamadas Nanotecnologi- 

as, proporcionando e prometendo uma série de benefícios e novidades, entretanto, desacom- 

panhados de comprovações científicas quanto a seus potenciais riscos e de uma legislação que 

nos salvaguarde. Este projeto versa sobre esta tecnologia, relativamente nova, cujo conceito 

ainda não é amplamente conhecido. Entretanto, citando um breve histórico, a maioria dos 

avanços teóricos e tecnológicos na história da humanidade se desenrolou a partir de práticas 

empíricas de ensaio e erro. Isto também ocorreu com o desenvolvimento da Nanociência e da 

Nanotecnologia. A história começa no século V a.C., com Leucipo de Mileto, considerado o 

mestre de Demócrito, que desenvolveu a teoria de que “tudo seria composto de partículas mi- 

núsculas indivisíveis e invisíveis a olho nu”, os então chamados átomos. 

Essas ideias chegaram até o século XIX, quando a noção da indivisibilidade do áto- 

mo foi acrescentada, por John Dalton (1803), à ideia de que os átomos seriam como “bolas de 

bilhar” e que os elementos eram constituídos por átomos do mesmo tipo. Nessa linha, Dalton 

enunciou que “os compostos eram constituídos de átomos com razões específicas”, o que o 

levou às conhecidas Leis Ponderais de Dalton. 

No início do século XX, entra em cena Ernest Rutherford (1908) propondo o modelo 

de átomo similar ao “sistema solar”, depois de descobrir que os átomos eram constituídos, em 

sua maioria, de espaço vazio com um núcleo denso positivamente carregado e circundado por 

elétrons (negativos). 

Finalmente, surge a contribuição de Niels Bohr (1915) que propôs o modelo pelo qual 

os elétrons giravam ao redor do núcleo em órbitas circulares e que somente algumas ór- bitas 

eram permitidas. Este modelo do átomo permitiu explicar o espectro de emissão do áto- mo de 

hidrogênio. 

Essas contribuições mostram claramente que os homens de ciência há muito tempo 

vêm se preocupando com o “muito pequeno” (figura de linguagem). Todavia, não foi só a 

ciência que avançou na direção do entendimento das relações entre tamanho e propriedades. 

Vários processos artesanais muito antigos se assemelham às nanofabricações de hoje. São 

notáveis os pigmentos feitos à base de metais e seus compostos, sobretudo ouro, cobre e ferro, 

que serviram para construir os maravilhosos vitrais de catedrais da Europa. Os mesmos já 

estavam presentes na Idade Média, em que a cor dos vidros era dependente da resposta ao efeito 

do espalhamento da luz, sobre as nanopartículas (NPs), de diferentes tamanhos e dos aditivos 

metálicos a eles adicionados. Os artesãos medievais, sem saber, tornaram-se nanotec- 
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nólogos durante o processo de fabricação dos vitrais que eram instalados nas janelas das igre- 

jas. Durante a Idade Média (500 d.C.-1450 d.C.) estes artesãos usavam diferentes produtos 

químicos para dar colorido a seus trabalhos. A cor vermelha era dada pelas NPs de ouro e a 

amarela pelas de prata (National Science Foundation, 2008). Da mesma maneira, a indústria 

romana do século IV a.C. utilizou-se desses sofisticados aditivos para a produção de um vidro 

multicolor. Com a junção de pó de ouro e prata ao vidro, o mesmo assumiu uma coloração 

diversa de acordo com a reflexão da luz em contato com a superfície do vaso. No Museu Bri- 

tânico de Londres há uma peça artesanal chamada “Taça de Licurgo" (século IV d.C.) feita com 

a técnica denominada cal-soda que contém NP de prata e ouro e que muda de cor de um tom 

verde azulado a um tom vermelho profundo ao ser exposta à luz. 

Em sua história recente sabe-se que, há pelo menos 30 anos, vários laboratórios no 

mundo desenvolvem pesquisas na direção da miniaturização, sobretudo de sistemas eletrôni- 

cos, NPs, sistemas nanoparticulados, etc. É importante mencionar que a eletrônica trazia já em 

seu arcabouço conceitual ideias para o tratamento do “muito pequeno”. Muitos autores se 

reportam ao filme Viagem Fantástica (Fantastic Voyage) de 1966, baseado no livro de Isaac 

Asimov, como sendo um dos primeiros a revelar tais ideias para o grande público. 

A Nanotecnologia, historicamente, costuma ter seu marco inicial associado à palestra 

proferida em 1959, durante evento da American Physical Society, pelo físico americano Ri- 

chard Feynman, intitulada: "There is plenty of room at the bottom” (Há muito espaço lá em 

baixo). Nessa palestra, que é hoje considerada o momento definidor das Nanociências e da 

Nanotecnologia como uma atividade científica, Feynman (que veio a receber o prêmio Nobel 

de Física em 1965, por suas contribuições ao avanço da teoria quântica) sugeriu que um dia o 

homem conseguiria manipular objetos de dimensões atômicas e assim construir estruturas de 

dimensões nanométricas segundo seu livre arbítrio. As ideias de Feynman, porém, ficaram 

esquecidas por mais de 20 anos. Começaram a renascer nos anos 1980 por obra de Eric Drexler, 

então um jovem prodígio do Massachusetts Institute of Technology (MIT) que resga- tou, de 

um lado, a palavra “nanotecnologia”, cunhada por um autor japonês, pesquisador da 

Universidade de Tóquio, Norio Taniguchi, em artigo de 1974; e de outro, a inspirada palestra 

de Feynman. 

Estas ideias entraram em seu livro Engines of Creation (Máquinas da Criação), de 

1986, um ensaio sobre a possibilidade de construir máquinas moleculares, e que elas poderi- 

am se autorreplicar sem controle, formando a chamada “gosma cinzenta” (gray goo). 

O termo “nanotecnologia” foi desta forma, popularizado por Drexler, que até por vol- 

ta dos anos 2000 era fonte garantida em qualquer reportagem sobre o tema. O mesmo termo, 
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criado em 1974, tinha inclusive outro significado. Foi sugerido para descrever a manufatura 

precisa de materiais com tolerâncias nanométricas. 

A previsão de Feynman só foi possível no início da década de 80, com o desenvol- 

vimento, por físicos europeus, dos microscópios eletrônicos de varredura por sonda, dentre os 

quais, hoje, se incluem o microscópio de tunelamento (scanning tunneling microscope) e o 

microscópio de força atômica. Além da visualização nanométrica de uma superfície, eles 

permitem manipular átomos e moléculas, que podem ser arrastados de um ponto e deposita- dos 

em outro ponto previamente selecionado. Estes novos equipamentos e o avanço da Nano- 

ciência é que nos levaram a este momento. 

Efetivamente, tais descobertas criaram um clima todo especial, pois colocavam a 

Nanotecnologia como “uma nova revolução científica”, potencializando o lançamento pelo 

Governo Clinton, em 2000, no California Institute of Technology, da National Nanotechno- 

logy Initiative, que proporcionou investimentos de US$ 495 milhões, dando uma visibilidade 

extraordinária a esse campo de pesquisa. 

Hoje, mais de 60 países, incluindo o Brasil, possuem iniciativas nacionais ligadas ao 

estudo das Nanociências e Nanotecnologias, sendo que seu investimento global certamente 

ultrapassa a esfera dos trilhões de dólares. 

Portanto, por definição, a Nanotecnologia é o estudo, desenho, criação, síntese, ma- 

nipulação, aplicação e exploração de materiais, aparelhos e sistemas funcionais através do 

controle da matéria na nanoescala. Ocupa-se da manipulação “controlada” e produção de ma- 

teriais, instrumentos e estruturas em escala nanométrica. 

Diante do exposto, é conveniente fazer algumas colocações. Os prefixos micro, nano, 

mili, centi são usados para que se possa especificar o fator pelo qual é multiplicada uma de- 

terminada grandeza. Na verdade, estão associados com potências de 10. Assim, como quilo 

corresponde a um fator 103, mili corresponde a 10-3. Na escala nano (nm), o fator de grandeza 

corresponde a 10-9. Assim, quando se fala de 1 nanômetro, refere-se a um fator de 10-9 do me- 

tro, ou seja, um bilionésimo do metro. Esse tamanho é aproximadamente 100 mil vezes menor 

do que o diâmetro de um fio de cabelo, 30 mil vezes menor que um dos fios de uma teia de 

aranha ou 700 vezes menor que um glóbulo vermelho. É exatamente nessa escala de tamanho 

que a Nanotecnologia é trabalhada e que os objetos nanotecnológicos são concebidos. Nessa 

mesma escala estão os átomos e as moléculas. Podemos definir nanomateriais (NMs) como 

compostos orgânicos ou inorgânicos, cujo tamanho varia de 1 a 100 nm, pelo menos em uma 

de suas dimensões e que possuem propriedades específicas, diferentes daquelas dos mesmos 

compostos em escala macroscópica (WHATMORE, 2006). NMs têm sido amplamente apli- 
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cados em vários setores da produção, como o da saúde, em sistemas de distribuição de medi- 

camentos, vacinas, sensores etc. (PASCHOALINO et al., 2010). Vejamos alguns exemplos de 

comparação de tamanhos, conforme apresentado nos quadros 1 e 2: 

 
Quadro 1: Conhecendo o Tamanho 

 

Átomo (H) 0,1 nm 

DNA 2,0 nm 

Proteínas 5,0-50 nm 

Vírus 75-100 nm 

Bactérias 1000-10000 nm 

Células Brancas 10000 nm 

Fonte: ABDI, 2010 

 
 

É senso comum considerar os vírus e as células brancas como entidades muito pe- 

quenas. Entretanto, dentro da escala nanométrica, as células brancas são enormes, dado que as 

entidades típicas tratadas pela Nanotecnologia geralmente estão entre 1 e 100 nm. Não se po- 

de esquecer que 1.000 nanômetros é igual a 1 mícron, portanto as células brancas podem ter até 

10 micra ou 104 nm, ou seja, enormes, frente ao tamanho de algumas entidades típicas da 

Nanotecnologia que figuram no quadro 2. 

 
Quadro 2: Tipos de partículas 

 

Nanopartículas 1-100 nm 

Fulereno (C60) 1 nm 

Quantum dot (CdSe) 8 nm 

Dendrímeros 10 nm 

Fonte: Laboratório de Química do Estado Sólido da Universidade Estadual de Campinas 

(http://lqes.iqm.unicamp.br). 

 

Efeitos como gravidade, fricção, combustão, eletrostática, forças de Van der Waals e 

movimentos brownianos estudados em livros de ciência estão, na intimidade, relacionados com 

escalas de tamanho (ABDI, 2010). 

No quadro 3 são apresentados os fenômenos e suas respectivas escalas de tamanho, 

mostrando que existe uma dependência entre a escala de tamanho e os diferentes efeitos. 

http://lqes.iqm.unicamp.br/
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Quadro 3: Efeitos e escala de tamanho 
 

Centímetro Gravidade, fricção, combustão. 

Milímetro Gravidade, fricção, combustão, eletrostática. 

Micrômetro Eletrostática, força de Van der Waals, movimento 

browniano. 

Nanômetro Eletrostática, força de Van der Waals, movimento 

browniano, quântico. 

Angström Mecânica quântica. 

Fonte: ABDI, 2010. 

 
 

Como mostrado no quadro 3, ao entrar na escala nanométrica, grande parte dos efei- 

tos estão relacionados com os aspectos quânticos. 

A Nanotecnologia consolidou uma dinâmica de rápido desenvolvimento e aplicação 

diversificada em virtualmente todos os setores econômicos e não configura uma promessa ou 

uma ficção futurista: ela já é uma realidade observada em inúmeros produtos comercializados 

por diferentes setores. Dados recentes da Organização para a Cooperação e Desenvolvimento 

Econômico (OECD) indicam que o mercado de produtos nanotecnológicos movimentou cerca 

de US$ 350 bilhões em 2014, em 2015, esse valor teria sido superior a US$ 1trilhão (MCTI). 

Segundo Engelmann (2016), percebe-se então a crescente produção e utilização de 

produtos com nanotecnologias, demandando, portanto, um aprofundamento na questão da 

regulação ante a presença do risco. Da mesma forma, verifica-se a formulação de estudos que 

vislumbram orientações para um manejo adequado, bem como a exploração desta tecnologia 

da maneira mais benéfica possível. 

Na nanoescala o comportamento dos átomos é ditado por leis diferentes da Física, is- 

to é, a Mecânica Quântica (GRAY, 2012 apud ENGELMANN, 2015). A mudança paradigmá- 

tica da “Mecânica Newtoniana” para a “Mecânica Quântica” parece que ainda não foi perce- 

bida e que representa, justamente, um “detalhe” significativo na análise dos materiais elabo- 

rados a partir da escala nano. 

O grande avanço no desenvolvimento de NMs não tem sido acompanhado, na mesma 

intensidade, de conhecimentos de seus potenciais efeitos deletérios (LOURO et al., 2013). Tem 

sido objeto de preocupação, inclusive, pesquisas clínicas com o uso de NMs, tendo em vista as, 

ainda, incipientes noções de nanotoxicidade humana e ambiental (LOURO et al., 2013). Desta 

forma, há que se definir Nanotoxicologia: é a ciência que estuda a toxicidade dos 
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NMs. Devido à escala nanométrica e grande área superficial, os mesmos têm propriedades 

únicas comparadas com os mesmos materiais em escala maior. Isto inclui um aumento da rea- 

tividade química na superfície da NP. Por conseguinte, conhecer as características das subs- 

tâncias em tamanho maior não fornece informações compreensíveis sobre suas propriedades no 

nível nano. Enfatizando a importância do tamanho, as mesmas propriedades que alteram as 

características físicas e químicas das NPs, podem também, provocar consequências não pre- 

tendidas (e até desconhecidas) quando elas entram em contato com o organismo humano. Um 

material perfeitamente seguro para ser manuseado em tamanho maior, pode facilmente pene- 

trar na pele na forma de NP ou se tornar um aerossol e entrar no organismo pela via respirató- 

ria. A reatividade devido à grande área superficial pode interagir com sistemas biológicos de 

forma desconhecida. 

Nanotoxicologia é, então, uma subespecialidade da Toxicologia. Trata-se da Toxico- 

logia das NPs (partículas <100 nm) que aparentam ter algum efeito tóxico não usual e diferen- 

te de partículas da mesma substância, mas de tamanho maior. Há vários mecanismos propos- 

tos para explicar a formação destas espécies reativas. No final, todas resultam em danos ao 

DNA, proteínas, lipídeos e outras biomoléculas, causando inflamação e mesmo a morte celu- 

lar (KELLY, R.J., 2008). Éric Gaffet, que é um dos pioneiros na França no estudo da toxico- 

logia das nanopartículas engenheiradas ou manufaturadas, destaca a dificuldade de se estudar 

estas partículas, pois suas propriedades singulares variam em função do modo de sua utiliza- 

ção e das etapas do seu ciclo de vida. Por conta disso, a prudência é um elemento necessário 

nesta matéria (NANOMÉDECINE, 2013, p. 93). Existem diversas possibilidades de rotas de 

contaminação, como mostra a Figura 1. 
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Figura 1: Rotas de contaminação 
 

Fonte: http://www.nanowerk.com 

 

Preocupação especial também diz respeito à toxicidade infantil e as vias de exposi- ção 

de embriões, fetos e lactentes. A placenta é uma barreira de particular interesse uma vez que 

determina a exposição do embrião e do feto, que representam uma subpopulação vulnerá- vel e 

sensível, exigindo consideração adicional. Estudos iniciais, in vivo e ex vivo indicam que alguns 

NMs são capazes de atravessar a barreira placentária, mas a passagem para o feto pa- rece 

depender do tamanho e revestimento de superfície dos NMs, além do modelo experimen- tal. 

Ensaios de toxicidade indicam que NPs podem induzir efeitos fisiológicos adversos e, mesmo, 

impedir a embriogênese (KULVIETIS et al., 2011). 

Citando Hougaard (2015), a indústria de nanomateriais (NM) está crescendo rapida- 

mente e com ela, a aplicação de NMs em produtos de consumo. Isso nos leva a refletir sobre o 

impacto destas nanotecnologias, que deverão provocar importantes consequências econômi- 

cas, sociais, ambientais e, até mesmo, militares. São bem amplos os seus campos de aplica- ção, 

com grande ação na Medicina, Engenharia, Informática, Física, Química, Biologia e tan- tas 

outras (Fig. 2). Um levantamento sumário nas publicações que circulam sobre Nanotecno- logia 

aponta para os seguintes produtos e serviços que já estariam no mercado: tecidos resis- tentes a 

manchas e que não amassam; raquetes e bolas de tênis; capeamento de vidros e apli- cações 

anticorrosão a metais; filtros de proteção solar; material para proteção contra raios 

http://www.nanowerk.com/
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ultravioleta; tratamento tópico de herpes e fungos; nanocola, capaz de unir qualquer material a 

outro; pó antibactéria; diversas aplicações na medicina como medicamentos, cateteres, válvu- 

las cardíacas, marca-passo, implantes ortopédicos; limpeza de materiais tóxicos; produtos 

cosméticos; sistemas de filtração do ar e da água; microprocessadores e equipamentos eletrô- 

nicos em geral, etc. 

 
Figura 2: Aplicações das Nanotecnologias 

 

Fonte: Fundacentro (MTE) – http//: www.fundacentro.gov.br 

 
 

Cabe ressaltar que, os investimentos em pesquisa de novos materiais em nanotecno- 

logia são cerca de 100 a 1000 vezes maiores (dependendo do país) do que os estudos sobre os 

impactos à saúde e ao meio ambiente. 

Não poderemos, entretanto, refutar os benefícios extraordinários que estas novas tec- 

nologias nos trarão, mas, em contrapartida, não devemos jamais ignorar os potenciais riscos 

que podem advir, tampouco conhecidos. Para tal, é imperioso pesquisar o enfrentamento acer- 

ca dos marcos regulatórios. Citando Engelmann (2016), “uma vez que se verifica a ausência de 

marcos regulatórios, urge que se implemente o diálogo entre as fontes do Direito com a 

finalidade de adequar-se às normas existentes, reforçando-se ainda na ideia do Pluralismo 

Jurídico defendido por Teubner”, e respeitando igualmente o Princípio da Precaução. A indús- 

http://www.fundacentro.gov.br/
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tria brasileira atualmente desenvolve nanotecnologias sem que o Estado tenha decidido o mo- 

delo regulatório. 

Isso aumenta o risco de exposição, notadamente de mulheres grávidas e, portanto, a 

preocupação de que a inalação materna de NPs no ar pode interferir negativamente com o 

desenvolvimento fetal e infantil. Esta preocupação decorre, em parte, de estudos epidemioló- 

gicos e experimentais da poluição do ar ambiente, que podem conter níveis consideráveis de 

partículas. Embora os efeitos diferenciais da fração particulada em relação a outros compo- 

nentes químicos e gasosos do ar poluído não possam ser inferidos diretamente desses estudos, 

é necessário cautela em sua interpretação com relação ao papel das partículas nanométricas. 

Seus achados justificam uma avaliação completa das implicações de exposição de NMs ma- 

nufaturados, isto é, intencionalmente produzidos pelo homem, com vistas a possíveis resulta- 

dos adversos à saúde após exposição no início da vida. 

Globalmente, a literatura científica disponível até agora, como resumido nesta intro- 

dução, indica que o conhecimento atual sobre os possíveis riscos para a saúde com relação à 

exposição à NP é muito limitado no que diz respeito aos resultados reprodutivos e de desen- 

volvimento. A NP administrada por via sistêmica parece capaz de atingir a placenta, atraves- 

sar a barreira hemato-placentária, acumular-se nos tecidos fetais e causar efeitos adversos à 

saúde da gestante e do feto. O conjunto limitado de dados sobre a exposição das vias aéreas às 

NPs não indica, no entanto, efeitos adversos nos parâmetros clássicos da gestação e da prole. 

Mesmo que os efeitos adversos da exposição materna às NPs não sejam evidentes no em- 

brião/feto, eles podem se manifestar mais tarde na vida. Assim, várias pesquisas em base de 

dados, relatam que a função de órgãos da descendência pode ser suscetível a perturbações por 

exposição à inalação materna. Isto diz respeito aos sistemas reprodutores, nervosos, imunitá- 

rios e cardiovasculares masculinos, dos quais os últimos três raramente são submetidos a es- 

tudos em diretrizes atuais. A função reprodutiva e metabólica feminina pouco tem sido estu- 

dada. 

Em seu estudo Hougaard (2015) afirma que as conclusões sobre NPs são geralmente 

corroboradas por observações em estudos de poluição do ar, principalmente a partir de esca- 

pes de diesel (ED), e partículas de escape de diesel (PED). Contudo, deve-se notar que, em 

contraste com os achados para NPs, vários estudos de ED e PED observam que a inalação 

materna aqui afeta o peso da prole, no nascimento, na lactação e até mesmo na idade adulta. 

Possivelmente, esses efeitos não se devem à fração particulada no ar poluído, mas sim aos 

produtos químicos associados, como os hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (HAP). Isto, 

seguramente, extende-se ao mundo do trabalho. 
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Em estudos recentes, coelhos e guinea-pigs parecem ser mais semelhantes aos seres 

humanos (FISHER B. et al, 2012 e CARTER A.M., 2007 apud HOUGAARD et al, 2015), 

podendo, portanto, ser modelos animais preferíveis neste respeito. A embriogênese precoce 

ocorre antes de a placentação1 ser concluída e os estudos de exposições no início da gravidez, 

seriam, portanto, esperados serem pouco influenciados pelas diferenças entre espécies na pla- 

centação. Ao interpretar e conceber estudos em animais para tradução para a saúde humana, o 

maior tempo de gestação em seres humanos em comparação com muitos modelos animais (270 

versus 20 dias em roedores) pode permitir a acumulação de NPs além de um limiar críti- co 

para a indução de efeitos diretos no embrião/feto. Esse limite (se houver) não é atualmente 

conhecido. A sua determinação provavelmente representa um dos principais problemas em 

pesquisas futuras sobre a toxicidade no desenvolvimento. Nesta luz, a exposição pulmonar de 

animais gestantes com um tempo de gestação comparável ao dos seres humanos pode ser de 

grande ajuda. 

Tais achados, mesmo ainda precoces, trazem a Saunders (2009) a preocupação da já 

existência de muitos NMs no mercado, e revelam a necessidade premente de compreensão de 

como NMs interagem com o corpo humano após exposição, em especial quando se fala de 

trabalhadores e consumidores, sendo primordial para isso a avaliação de barreiras biológicas, 

que controlam o acesso a todo o organismo e órgãos específicos. 

Trabalhadores, de uma forma geral, são os mais expostos a risco. A legislação reco- 

nhece tal fato e estabelece critérios para o trabalho em condições insalubres (por exemplo, as 

Normas Regulamentadoras do Ministério do Trabalho e Emprego - NR, 2015). E, em termos 

gerais, critérios mais rígidos para gestantes e lactantes. As Normas Regulamentadoras, tam- 

bém chamadas de NRs, foram publicadas pelo Ministério do Trabalho e Emprego (MTE), 

Portaria nº. 3.214/78, para estabelecer os requisitos técnicos e legais sobre os aspectos míni- 

mos de Segurança e Saúde Ocupacional (SSO). São, portanto, de observância obrigatória pe- 

las empresas privadas e públicas e pelos órgãos públicos da administração direta e indireta, bem 

como pelos órgãos dos Poderes Legislativo e Judiciário, que possuam empregados regi- dos 

pela Consolidação das Leis do Trabalho (CLT). O não cumprimento das disposições le- gais e 

regulamentares sobre segurança e saúde no trabalho acarretará ao empregador a aplica- ção das 

penalidades previstas na legislação pertinente. Atualmente, existem 36 Normas Regu- 

lamentadoras. Não há, porém, ainda, no país, como já descrito, normas específicas voltadas à 

exposição e à proteção à NMs. Nem em ambientes laborais produtores intencionais de NMs, 

 

1 
Processo que forma a placenta; desenvolvimento das membranas extraembrionárias e a maneira co- 

mo os óvulos se distribuem no ovário. 



25 
 

 

 

 

nem nos demais, em que possa haver produção de NMs não intencionais. A NR que mais se 

aproxima das chamadas NPs é a NR 15, que versa sobre ATIVIDADES E OPERAÇÕES 

INSALUBRES, em seu ANEXO N. º 12 - Limites de Tolerância para poeiras minerais, em que 

aborda a legislação em vigor no país sobre fibras respiráveis e não respiráveis, notada- mente, 

em correlação com o asbesto, sílica livre cristalizada e manganês. Não obstante, infe- lizmente, 

aquém da legislação internacional. Parte não desprezível da poluição atmosférica (em termos 

de concentração de partículas, não de massa) encontra-se sob a forma de nanopar- ticulados, 

mas não há normas a eles direcionadas também (PASCHOALINO et al., 2010). 

Se normas não existem, trabalhadores expostos sim, e tampouco informados. Preci- 

sam de condições especiais de trabalho? Há modelos em desenvolvimento de sistemas para 

controle, ao menos parcial, de exposição? (ANDRADE et al., 2013). Deveriam ser eles adota- 

dos de imediato? 

O objetivo deste trabalho é fazer um amplo levantamento da exposição à nanopartí- 

culas de prata (AgNPs), em ambientes laborais ou não (pouco se conhecem discussões sobre o 

tema na literatura, inclusive internacional), através da avaliação da qualidade de revisões sis- 

temáticas previamente selecionadas e avaliar sua toxicidade e seus potenciais riscos, contribu- 

indo desta forma para elaboração de uma legislação que contemple tais riscos, promovendo 

também o direito à informação, o princípio da precaução e a proteção destes trabalhadores bem 

como de consumidores. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA E REFERENCIAL TEÓRICO 

 
 

Em recém-publicado documento da World Health Organization (WHO), do qual esta 

pesquisadora honrosamente participa, os autores fazem uma ampla reflexão sobre os riscos a 

que trabalhadores que manipulam nanomateriais manufaturados estão expostos. Em vista dis- 

so, foi lançado, com muita propriedade, o documento “WHO guidelines on protecting workers 

from potential risks of manufactured nanomaterials (2017)”. Neste pertinente registro, os 

autores estabelecem diretrizes para proteção destes trabalhadores em seus diferentes sítios de 

exposição. O texto ressalta a importância da toxicidade dos nanomateriais (NMs), que pode 

depender em grande parte de numerosas propriedades físico-químicas, incluindo tamanho, 

forma (isto é, tamanho em uma dimensão particular), composição, características da superfí- 

cie, carga e taxa de dissolução. Atualmente, há uma escassez de informações precisas sobre as 

vias de exposição humana para NMs, seu destino no corpo humano e sua capacidade de indu- 

zir efeitos biológicos indesejáveis, como a geração de estresse oxidativo. Os dados de estudos 

de inalação de NMs in vitro, animal e humano estão disponíveis para apenas alguns NMs. Até 

o presente momento, não foram observados efeitos adversos em longo prazo sobre a saúde em 

seres humanos. Isso pode ser devido à recente introdução destes materiais, a abordagem pre- 

ventiva para evitar a exposição e preocupações éticas sobre a realização de estudos em huma- 

nos. Isto revela que, com exceção de alguns materiais onde estudos humanos estão disponí- 

veis, as recomendações de saúde devem basear-se na extrapolação da evidência de estudos in 

vitro, animais ou outros de campos que envolvem exposição a partículas de nanoescala, como 

poluição do ar, para possíveis efeitos em humanos. O texto adverte para o aumento da produ- 

ção de NMs e sua utilização em produtos industriais e de consumo, o que significa que traba- 

lhadores em todos os países estarão na primeira linha de exposição a esses materiais, colocan- 

do-os em risco aumentado de potenciais efeitos adversos para a saúde. Cabe ressaltar que, as 

propriedades únicas dos NMs podem resultar em comportamento altamente desejável, inclu- 

indo, mas não limitado à maior reatividade ou maior condutividade. Como tal, a última déca- 

da testemunhou, oportunamente, a exploração dessas propriedades únicas para aplicações 

industriais e de consumo, e vários tipos de NMs encontraram seu caminho para uma grande 

quantidade de setores, incluindo aeroespacial, cosméticos, alimentos, eletrônicos, construção  e 

medicina, entre outros. Em vista desta inovação, recursos acadêmicos e industriais significa- 

tivos foram dedicados ao campo da nanotecnologia, aumentando o alcance e o número de NMs 

que estarão disponíveis para uso futuro. No entanto, as tais nanopartículas também po- 



27 
 

 

 

 

dem apresentar riscos à saúde que diferem daqueles da substância em massa e requerem dife- 

rentes métodos de teste para perigo, exposição e avaliação de risco destes seus equivalentes. 

Nanomateriais estão sendo usados em um número cada vez maior  de produtos e indústrias, por 

conseguinte, o número de trabalhadores expostos a eles, embora não conhecido, está au- 

mentando com a produção industrial e o uso destes materiais. As diretrizes da WHO reiteram 

que, no local de trabalho, os riscos para a saúde podem resultar de inalação, ingestão ou ab- 

sorção cutânea de NMs. Os pulmões humanos representam uma excelente porta de entrada para 

NMs devido à sua grande área superficial, finas barreiras epiteliais e vascularização ex- tensa; 

e embora a exposição dérmica e oral possa ocorrer, a inalação é mais provável que re- sulte de 

uma maior dose sistêmica de NMs. Atualmente, a inalação de partículas biopersisten- tes e 

fibras com uma morfologia semelhante ao amianto é o maior perigo para a saúde, possi- 

velmente resultando em inflamação local e câncer. Não obstante os seres humanos tenham sido 

expostos a nanopartículas produzidas de forma involuntária, como as provenientes de processos 

de combustão, o aumento recente da produção de NMs exige uma maior investiga- ção sobre a 

toxicidade potencial e os efeitos adversos para a saúde desses materiais após a exposição. Uma 

vez que os NMs recém-desenvolvidos não são suficientemente testados para possíveis riscos à 

saúde, geralmente é recomendado tomar uma abordagem preventiva até que os resultados dos 

testes estejam disponíveis. Isso denota que os NMs devem ser considerados perigosos, a menos 

que haja evidências explícitas de que não são. A publicação da WHO re- força que, embora 

existam estimativas disponíveis das toneladas (t) de nanomateriais produ- zidos anualmente e 

utilizadas em todo o mundo, este Development Guideline Group (GDG)  da WHO não 

encontrou evidências convincentes de como essas estimativas podem ser corre- lacionadas com 

a exposição do trabalhador. As estimativas atuais do número de trabalhadores potencialmente 

expostos a nanomateriais em países específicos indicam que ainda são uma proporção 

relativamente pequena de todos os trabalhadores. De acordo com esta fonte, o vo- lume de NMs 

no mercado pode ser classificado da seguinte forma: 

 
1. Negro de carbono (9,6 milhões de toneladas) 

2. Sílica amorfa sintética (1,5 milhões de toneladas) 

3. Óxido de alumínio (200 000 t) 

4. Titanato de bário (15 000 t) 

5. Dióxido de titânio (10 000 t) 

6. Dióxido de cério (10 000 t) 

7. Óxido de zinco (8000 t) 
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8. Nanotubos de carbono (CNTs) e nanofibras de carbono (CNFs), (100-3000 t). 

9. Nanopartículas de prata (20 t). 
 

 

Em citação extremamente pertinente, a WHO (2017) reconhece, todavia que, a im- 

plementação de regulação de saúde e segurança no trabalho geralmente é menos efetiva nos 

países de renda baixa e média, o que significa que os trabalhadores desses países correm mai- 

or risco de efeitos negativos para a saúde que seus homólogos em países de alta renda. Isto é 

em parte porque o uso de NMs geralmente não é conhecido ou bem compreendido. Apesar da 

publicação de uma grande quantidade de artigos científicos sobre nanotecnologia por autores 

de países de renda baixa e média, apenas alguns se referem à toxicidade potencial de NMs e 

muito poucos relatórios sobre segurança ou avaliação de risco. 

 
2.1 NANOPARTÍCULAS DE PRATA: UMA PREOCUPAÇÃO RELEVANTE? 

 
 

Esta investigação tem como preocupação a avaliação da toxicidade associada à expo- 

sição humana e de mamíferos, às nanopartículas de prata, devido à abundância relativa de dados 

de toxicidade disponíveis para essas partículas, em comparação com outras partículas de metal. 

Desta forma, isso permitiu o conhecimento sobre o entendimento atual do campo a ser obtido e 

demonstrou onde existem lacunas no conhecimento. Segundo Johnston (2016), prevê-se que a 

avaliação dos riscos associados a estas partículas, oportunize, em última ins- tância, concluir as 

avaliações de risco, combinando essa informação com o conhecimento sobre o nível de 

exposição humana, nossa inquietação maior. A quantidade de informações de perigo disponíveis 

para os metais é ainda maior para as partículas de prata, devido à sua inclu- são generalizada 

dentro de uma série de produtos diversos (incluindo roupas e amplo uso na Medicina), que 

decorre principalmente do seu comportamento antibacteriano. 

Além disso, segundo documento recente da European Commission (EC) de 2014, os 

efeitos adversos indiretos na saúde humana podem ocorrer através de um aumento resistência 

de microorganismos contra a prata, incluindo a nanoprata e seus compostos. Isso pode limitar 

a utilidade da mesma em dispositivos médicos e outras aplicações médicas. 

Para mais, a prata pode estar presente em diferentes formas (metálicas - nanoformas 

ou não - e sais), e não está claro como essas diferentes formas de prata influenciam suas pro- 

priedades antimicrobianas, um possível aumento da resistência antimicrobiana e o processo de 

cicatrização de, por exemplo, queimaduras. Revisões recentes e publicações propõem uma 
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combinação de nanoprata com antibióticos habituais para o tratamento de doenças infecciosas 

específicas causadas por bactérias resistentes (EUROPEAN COMMISSION, 2014). 

Neste viés, outra apreensão se faz premente. Segundo estudo da Grand View Rese- 

arch – Market Research & Consulting (2012), o mercado mundial de nanopartículas de prata 

deverá atingir US $ 2,45 bilhões até 2022. De acordo com a pesquisa, a demanda crescente de 

materiais antimicrobianos em aplicações de saúde deve gerar mercado de nanopartículas de 

prata ao longo deste período de previsão. O desenvolvimento de produtos eletrônicos high- end, 

juntamente com a crescente demanda por gadgets, deverá promover o crescimento do mercado 

de nanopartículas de prata nos próximos sete anos. A Fig.3 ilustra, segundo o presen- te 

documento, o mercado global de AgNPs, por aplicação, no período de 2012-2022. 

 
Figura 3: Mercado global de AgNPs, por aplicação, no período de 2012-2022 (t) 

 

Fonte: Grand View Research – Market Research & Consulting (2012) 

 

 

Em face do exposto, podemos evidenciar que a saúde tem sido o segmento de maior 

crescimento, representando mais de 30% da receita global de mercado de nanopartículas de 

prata no ano de 2014, com previsão de considerável e predominante aumento até 2022. Espe- 

cula-se que a preocupação em relação ao bem-estar geral, aumento da população geriátrica e 

aumento da renda disponível, possa ampliar o mercado de AgNPs. O aumento da demanda por 

produtos têxteis antimicrobianos devido à crescente conscientização do consumidor em relação 

à higiene é também estimado para estimular o crescimento deste mercado. 
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Na contramão deste avanço, Johnston (2016) segue afirmando que, consequências in- 

flamatórias, oxidativas, genotóxicas e citotóxicas estão associadas à exposição a partículas de 

prata e estão inerentemente ligadas. O órgão alvo principal de acumulação destas partículas tem 

sido coerentemente demonstrado como o fígado e, portanto, é relevante que uma série de 

investigações in vitro tenha atentado a este potencial órgão. No entanto, cabe ressaltar que ainda 

há uma lacuna nas informações de toxicidade in vitro e in vivo e é sabido que, o tama- nho da 

partícula é influente em ditar a toxicidade observada e que, partículas menores são as maiores 

responsáveis, provavelmente pelas diferenças em sua área superficial. Outra questão importante 

a ser esclarecida é desvendar se as reações relacionadas a esta exposição advêm de seu pequeno 

tamanho ou da dissolução de suas partículas, contribuindo para tal toxicidade. Possivelmente 

uma combinação de ambos poderá ocorrer, posto que, a liberação de íons seria maior para 

partículas menores (LUBICK et al., 2008). 

Em vista deste postulado, esta revisão, terá como eixo principal, como referido, as 

nanopartículas de prata (AgNPs). A nanoprata e outras formas de prata são amplamente utili- 

zadas hoje em dia por suas atividades antibacterianas. A European Commission (2014), retra- 

ta as diferentes formas de prata, incluindo sais de prata, óxidos de prata e materiais de prata que 

aparecem como fios de prata, AgNPs e outras, que são utilizadas em produtos médicos e de 

consumo, afirmando que podem ter diferentes propriedades físico-químicas, como solubi- 

lidade distinta e relação superfície-volume, que podem afetar seu destino e atividade biológi- 

ca. No cuidado médico, são utilizadas formas de nanoprata, por exemplo, em curativos para 

feridas e cateteres para reduzir infecções. Nos produtos de consumo, são utilizadas formas de 

nanoprata, por exemplo, em esportes e outros têxteis, sabão em pó e desodorantes, onde a 

mesma deve reduzir a produção de odores produzindo bactérias. Em vista do crescente uso 

destes compostos, várias questões foram levantadas: esses produtos de consumo e de saúde são 

perigosos para o meio ambiente e / ou para a saúde humana; os microrganismos podem tornar-

se resistentes à prata (incluindo a nanoprata e compostos à base de nanoprata); e existe, 

certamente, algum risco de aumento da resistência bacteriana em relação ao seu uso generali- 

zado e difundido. Atualmente, os produtos que contêm formas de nanoprata são difíceis de 

rastrear, uma vez que são comercializados sob inúmeras marcas e, com poucas exceções, os 

atuais regulamentos de rotulagem não exigem especificamente a inclusão de NMs como com- 

ponentes. 

É cógnito que a exposição ao consumidor depende da localização do nanomaterial em 

produtos para consumidores / médicos e / ou da manipulação do produto. Para determinar o 

nível de exposição, é necessária mais informação sobre as concentrações de prata nos pro- 
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dutos, o tamanho e a forma em que está presente e a probabilidade de liberação de AgNPs ou 

de íons de Ag destes produtos. O mesmo documento reitera que ao avaliar o fim do ciclo de 

vida dos produtos contendo AgNPs, presume-se que a gestão de resíduos (reciclagem, trata- 

mento de águas residuais, aterro e incineração) é semelhante aos produtos convencionais. Por 

conseguinte, o teor de prata em resíduos não reciclados, em última análise, acabará no ambi- 

ente, seja como resíduos sólidos em aterros sanitários, emissões de estações de tratamento de 

águas residuais ou como lixo residual de instalações de incineração. Nos seres humanos, a 

biodisponibilidade da prata após a administração oral e pulmonar de AgNPs já foi demonstra- 

da. Os principais órgãos-alvo para a deposição de AgNPs após a disponibilidade sistêmica, 

como reforçamos mais adiante, são baço, fígado e rim, enquanto a distribuição é menor para 

outros órgãos. Além disso, já foram encontrados níveis elevados de prata também nos testícu- 

los (EUROPEAN COMMISSION, 2014). 

Os efeitos adversos mais bem descritos nos seres humanos de exposição crônica à prata 

são a descoloração cinza azulado permanente (argiria ou argirose) da pele e / ou olhos. Em 

diversos estudos de toxicidade em animais foram observados um aumento de várias enzi- mas 

hepáticas, indicando toxicidade hepática após administração de nanopartículas de prata. No 

entanto, esta toxicidade hepática não foi confirmada pela histopatologia. In vivo, exposi- ção 

oral a nanopartículas de prata não resultou consistentemente em alterações de respostas imunes 

não específicas. No entanto, para exposição intravenosa, demonstrou-se que o sistema 

imunológico é o alvo mais sensível para a toxicidade de AgNPs. Sob outra ótica, in vitro, o 

efeito genotóxico da nanoprata também foi noticiado. Como os estudos disponíveis sobre a 

genotoxicidade in vivo de AgNPs ainda são poucos, concluiu-se que estudos adicionais são 

necessários para conclusões definitivas. Cabe ressaltar que, em muitos estudos, a liberação de 

prata iônica foi considerada a principal causa de toxicidade (em seres humanos, no meio am- 

biente e em dispositivos de higiene), no entanto, um número crescente de estudos descobriu que 

esta liberação não pode sozinha, explicar os efeitos tóxicos observados. As atuais avalia- ções 

de risco humano baseiam-se, principalmente, no desenvolvimento de argiria. Nos traba- 

lhadores, a EC ratifica o limiar para prata metálica de 0,1 mg / m³ e 0,01 mg / m3 para sais de 

prata. Para a população em geral, a OMS definiu um Nível de Efeito Adverso Não Observável 

(NOAEL), relacionado à soma de todas as rotas de exposição de 5 μg / kg de peso / dia. Uma 

avaliação de risco detalhada de nanoprata não foi realizada uma vez que, como já referido, 

pouca informação está disponível. A AgNP sofre várias transformações quando é lançada no 

meio ambiente. Ademais, além da agregação e aglomeração, as mais importantes são a disso- 

lução e subsequente especiação, como a formação de cloreto de prata e sulfureto de prata. O 
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sulfureto de prata é particularmente importante porque é altamente estável; o sulfureto está 

disponível em tratamento de águas residuais e também em muitos corpos de água doce. As 

espécies químicas que estão realmente presentes determinam a biodisponibilidade e a toxici- 

dade da prata no meio ambiente. A biodisponibilidade da nanopartícula de prata nos solos 

depende das propriedades das partículas e também do próprio solo. Em geral, a mobilidade da 

prata iônica no solo e nos sedimentos é muito limitada; no entanto, as partículas podem se 

comportar de forma diferente. 

Existe um efeito de AgNPs sobre a composição da flora bacteriana e sobre a adapta- 

ção bacteriana associada a certas condições e usos. No entanto, esta evidência é muitas vezes 

fragmentada e focada em alguns casos específicos. Há uma escassez de informações sobre 

potenciais mecanismos de resistência a AgNPs. A exposição à prata iônica e AgNPs produz 

uma resposta ao estresse e afeta a expressão gênica. São necessários mais dados para entender 

melhor a resposta bacteriana a estes materiais. No que concerne ao risco associado à dissemi- 

nação do mecanismo de resistência após o uso da nanoprata, nenhuma documentação está 

disponível neste momento. Isso, seguramente, representa um grave hiato no conhecimento. 

 
2.2 TOXICOCINÉTICA DA PRATA 

 
 

Cabe aqui evidenciar a relevância do domínio deste conceito, a luz dos fundamentos 

de uma ciência provecta e multidisciplinar denominada Toxicologia. 

A título de esclarecimento, relembremos as fases da intoxicação: 

1 - Fase de exposição: fase em que as superfícies interna ou externa do organismo 

entram em contato com o toxicante. Aqui deve ser considerada a via de penetração e o tempo 

de exposição ao toxicante e sua concentração; 

2 - Fase toxicocinética: fase que tem seu início com a penetração do toxicante, distri- 

buição, armazenamento, eliminação e excreção; 

3 - Fase toxicodinâmica: fase onde o agente tóxico exerce sua atividade, interagindo 

com diversos tecidos e órgãos, suscitando alterações bioquímicas e/ou fisiológicas; 

4 - Fase clínica: surgimento dos sintomas. 

 
 

Desta forma, apontando a toxicocinética geral da prata, como cita o texto da Euro- 

pean Commission (2014), o risco à saúde das aplicações de nanoprata está notoriamente rela- 

cionado a potencial exposição de indivíduos a tal material. Se não há absorção, os riscos po- 

tenciais do uso externo são restritos aos possíveis efeitos locais no sítio de exposição, princi- 
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palmente pulmonar, trato gastrointestinal e pele. Não obstante, os dados sobre absorção e ex- 

posição sistêmica de NMs são limitados e podem variar dependendo das propriedades físico- 

químicas de cada partícula e das barreiras locais presentes em diferentes órgãos. No contexto 

da pele, a absorção destes materiais é, via de regra, considerada muito baixa ou ausente. O 

referido texto também menciona que, a disponibilidade sistêmica após a exposição oral e ina- 

latória também é, geralmente, considerada menor para nanomateriais do que para moléculas. A 

absorção limitada destes materiais, portanto, complica os estudos de distribuição e elimina- ção 

dos órgãos - outros aspectos da toxicocinética. 

 
2.2.1 Administração sistêmica (via endovenosa) 

 
 

Foi realizado um estudo em que a depuração do sangue e a distribuição de tecido de 

três tamanhos diferentes (20 nm, 80 nm e 110 nm) de partícula de nanoprata esférica estabili- 

zada com tampão de citrato foi investigada em ratos por Lankveld et al. (2010) apud Euro- pean 

Commission (2014). Após administração IV única e repetida de 1 ml / animal (~ 25 μg / mL, 

cerca de 0,1 mg / kg de peso corporal / dia) para os três tamanhos de nanoprata (medido como 

Ag por Inductively coupled plasma mass spectrometry – {ICP-MS2}), observou-se uma rápida 

depuração no sangue durante os primeiros 10 minutos depois da administração. Após uma única 

administração, o fígado e o baço foram os dois principais órgãos para distribuição de Ag. 

Observou-se um aumento gradual após administrações repetidas (cinco vezes), e no sexto dia, 

um dia após a última administração, Ag foi demonstrada em todos os órgãos inves- tigados, 

incluindo pulmões, fígado, baço, rins, coração, cérebro e testículos. Os níveis mais elevados 

foram observados no fígado e no baço com níveis mais baixos nos pulmões e nos rins. O estudo 

afirma que as AgNPs de 20 nm foram distribuídas principalmente no fígado, seguido dos rins e 

baço, enquanto que as AgNPs maiores que 80 nm e 110 nm foram distribu- ídas, principalmente, 

no baço seguido pelo fígado e pelos pulmões. Além disso, níveis baixos de Ag puderam ser 

detectados no sangue. Seguindo o mesmo estudo, as AgNPs de 20 nm mostraram, em geral, 

uma distribuição menor nos órgãos do que as AgNPs de 80 e 110 nm, entretanto, um nível mais 

alto nos rins. Portanto, isso poderia implicar que alguma excreção ocorreu para as AgNPs de 

20 nm ou a distribuição significativa ocorreu em órgãos que não foram examinados no estudo. 

Do sexto ao décimo sétimo dia, houve uma diminuição gradual nos níveis de prata orgânicos 

para os três tamanhos de NP, embora no dia 17, Ag ainda fosse 

 

2 
Tipo de espectrometria de massa que é capaz de detectar metais e diversos não metais em concentra- 

ções tão baixas como uma parte em 1015 (1 parte por trilhão, para determinados isótopos). 
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detectável em níveis baixos nos rins e cérebro, e em níveis consideráveis no fígado, baço e 

pulmões. 

Outros estudos foram desenvolvidos com a finalidade de experenciar a via endove- 

nosa, tal como Park et al. (2011) que avalia a biodisponibilidade e a distribuição tecidual de 7,9 

nm de AgNPs (revestidas com citrato) após uma única administração IV de 1 e 10 mg / kg de 

peso corporal em ratos até 96 h após administração usando ICP-MS para detecção de Ag. A 

distribuição dos tecidos foi apenas evidenciada nos pulmões, fígado e rins, tal como em outros 

estudos. Nos três órgãos, a Ag pôde ser detectada até 96 h após a administração com os níveis 

mais altos presentes no fígado. No fígado e nos pulmões, observou-se uma diminuição gradu- 

al do teor de Ag, enquanto nos rins o nível de Ag permaneceu semelhante entre 24 h e 96 h. A 

concentração de Ag foi muito maior nas fezes em comparação com a urina, indicando excre- 

ção preeminente através da bile. 

Outro interessante estudo performado por Xue et al. (2012), que também utiliza ad- 

ministração intravenosa, neste contexto em camundongos com nanopartículas de prata de 12- 

20 nm (média de 15nm, revestimento não revelado) em doses consideravelmente mais eleva- 

das de 7,5, 30 e 120 mg / kg de peso corporal. Este estudo também evidenciou os níveis mais 

elevados de Ag (medição de ICP-MS) no baço seguido pelo fígado, pulmões e rins, enquanto a 

distribuição a outros órgãos (cérebro, coração, músculo) foi relativamente baixa. De forma 

intrigante, constatou-se uma diferença relacionada ao gênero na biocinética, uma vez que em 

machos o tempo de meia-vida no sangue (T1 / 2) foi de 15,6 h em comparação com 29,9 h nas 

fêmeas. À vista disso, pareceu haver uma depuração sanguínea mais rápida em camundongos 

machos. Após uma única administração de AgNPs houve um declínio gradual no conteúdo de 

Ag em vários órgãos, embora o Ag ainda fosse detectado no dia 14 após administração com o 

maior nível de Ag no baço. No baço, houve apenas um declínio limitado no conteúdo de Ag 

que foi observado principalmente em camundongos machos. Nas fêmeas, nos pulmões e rins, 

observaram-se níveis significativamente maiores no décimo quarto dia em comparação com os 

machos. 

Conseguimos, portanto, em vista da similitude destes e de outros estudos retratados 

em vasta literatura, concluir que pela administração endovenosa, observa-se acúmulo destas 

nanopartículas, notadamente, no fígado e baço, desde os primeiros minutos de sua administra- 

ção, com permanência média de 96h, e prevalente excreção pelas fezes. 

 
2.2.2 Inalação 
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Igualmente, estudos de inalação foram executados por diversos pesquisadores. Dois 

estudos de toxicidade por inalação de dose repetida em 28 e 90 dias, respectivamente, foram 

publicados e incluíram investigações sobre a absorção sistêmica do pulmão (Ji et al., 2007, Sung 

et al., 2009). As AgNPs foram geradas pela evaporação / condensação originadas da Ag, 

utilizando um pequeno aquecedor de cerâmica, que produziu partículas de tamanhos entre 2 a 

65 nm. As doses de exposição para o estudo de 28 d foram: baixa, (0,48 μg / m3), média (3,48 

μg / m3) e alta (61,24 μg / m3), com as nanopartículas de prata com um diâmetro médio geo- 

métrico (GMD) de 11,9 nm, 12,4 nm e 14,7 nm, respectivamente. Para avaliar a distribuição do 

tecido, o teor de prata foi determinado pelo AAS (Atomic Absorption Spectrometry). Após 28 

dias de inalação, observou-se aumento significativo do conteúdo de Ag dependente da dose no 

pulmão, com indicação de redução da depuração na dose superior (0,06 mg / m³). Do mesmo 

modo, foram identificados aumentos dose-dependente no conteúdo de Ag no fígado, bulbo 

olfatório e cérebro. Tanto para animais do sexo masculino como feminino, a distribui- ção de 

prata estava na mesma ordem de grandeza (Ji et al., 2007). Em um estudo de acompa- nhamento 

de 90 dias com AgNPs de 19 nm e maiores concentrações de 0,049, 0,133 e 0,515 mg / m3 de 

Ag podem ser demonstrados no fígado, rins, bulbo olfatório, cérebro e sangue, além do pulmão, 

confirmando a absorção de Ag como AgNPs ou íons de prata. Neste estudo foi evidenciada a 

presença de Ag no sangue após a inalação, que pode ser salientada pela translocação através de 

três rotas possíveis: ingestão, absorção no trato GI via gânglios linfá- ticos ou via translocação 

para o sangue através de células epiteliais alveolares (OBERDÖRSTER, 1988). Além da 

absorção pelo sangue, a presença no cérebro pode ser explicada pela captação através do epitélio 

nasal e do nervo olfativo (OBERDÖRSTER et al., 2004). Algumas diferenças foram observadas 

entre ratos machos e fêmeas, com ratas fêmeas com maior conteúdo de Ag nos rins em 

comparação com os ratos machos (SUNG et al., 2009). 

 
2.2.3 Via Oral 

 
 

O tão citado documento da European Commission (2014) reforça que muitos estudos 

abordaram o destino das AgNPs após a administração oral. Num estudo de toxicidade oral de 

dose repetida de 28 dias, Kim et al. (2008) investigaram AgNPs (60 nm) em ratos. O conteúdo 

de Ag nos órgãos foi determinado pelo método AAS. Em função da dose a acumulação de Ag 

foi observada em todos os tecidos examinados (sangue, cérebro, rim, fígado, pulmão, estôma- 

go e testículos). Os níveis mais altos foram observados no estômago, seguido pelo fígado, rins 
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e pulmões. O baço não foi investigado. Nos rins, tal qual em outros estudos, observou-se um 

acúmulo gênero-dependente com um teor maior de Ag maior em ratos do sexo feminino quando 

comparado com ratos machos, enquanto que em outros órgãos o conteúdo de Ag era semelhante. 

Em um estudo adicional, foi demonstrado que o maior teor de Ag nos rins femi- ninos estava 

presente em todas as regiões do rim, incluindo córtex, medula externa e medula interna. A 

histologia após uma dosagem oral repetida de 28 dias revelou a presença de partícu- las nas 

áreas luminal e superficial e AgNPs no tecido do trato gastrointestinal (JEONG et al., 2010). 

Sob a mesma ótica, além da administração IV citada anteriormente, Park et al. (2011) 

também investigaram o destino das AgNPs administradas por via oral (7,9 nm) em ratos. Aná- 

logo as AgNPs, a Ag administrada IV foi observada no fígado, pulmões e rins, mas em níveis 

muito mais baixos. A maioria da Ag permaneceu presente nas fezes. Uma comparação da ad- 

ministração IV versus administração oral em doses baixas e altas, respectivamente, sugeriria, 

neste estudo, uma biodisponibilidade oral de Ag, a partir das AgNPs testadas, na faixa de 1- 

4%. 

Em mais um estudo que se refere à via oral, Lee et al. (2013) averiguaram a persis- 

tência potencial de Ag em órgãos após um período de 28 dias de exposição oral repetida de 

ratos Sprague-Dawley a 10 nm e AgNP a 25 nm. Foi investigada uma dose baixa (100 mg / kg) 

e alta (500 mg / kg). A distribuição de Ag foi determinada diretamente após as administra- ções 

orais no vigésimo oitavo dia e após um período de recuperação de 1, 2 e 4 meses. No vigésimo 

oitavo dia, Ag pôde ser detectada no sangue e todos os órgãos investigados (fígado, rins, baço, 

testículos e cérebro). No período de recuperação de 1, 2 e 4 meses após as adminis- trações da 

Ag, a mesma não foi detectada no sangue. Os níveis mais elevados de Ag estavam presentes no 

baço e nos ovários seguidos pelos rins e fígado. Os níveis mais baixos foram observados no 

cérebro e testículos. Mais uma vez, no fígado, baço e rins em ratos fêmeas, níveis mais elevados 

estavam presentes em comparação com ratos machos. No maior número de tecidos, o conteúdo 

de Ag diminuiu progressivamente com o tempo. No entanto, para o cérebro e os testículos, a 

depuração do Ag foi menor quando comparada com os outros ór- gãos. Em todos os órgãos no 

quarto mês do estudo, a Ag pôde ser detectada, sobretudo nos grupos de doses elevadas. O 

tamanho das AgNPs não afetou a depuração de tais órgãos. Do- sagens bioquímicas do sangue 

revelaram aumento nas enzimas hepáticas indicando alguma toxicidade neste órgão. Estes 

índices de hepatotoxicidade, em sua maioria retornaram ao nor- mal após dois meses de 

recuperação. 
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2.2.4 Outras rotas de exposição 

 
 

Por fim, mas não menos importante, cabe ressaltar a relevância da via subcutânea. 

Alguns estudos foram apresentados para esta finalidade, tal como Tang et al. (2009) que ava- 

liaram a distribuição em tecido das AgNPs (50-100 nm) e de micropartículas de prata (2-20 μm) 

após injeção subcutânea (SC) em ratos. O teor de Ag foi determinado pelo método ICP- MS, já 

citado nesta dissertação. A prata foi demonstrada no sangue, cérebro, fígado, baço, pulmões e 

rins até 24 semanas após a injeção SC. A translocação foi maior para AgNPs em comparação 

com as micropartículas de prata; 0,15% versus 0,02%, respectivamente, da dose injetada. A 

maior distribuição foi identificada no fígado seguido pelos rins, baço e cérebro / pulmões. A 

relativa presença elevada de Ag nas fezes em comparação com a urina indicou mais excreção 

biliar do que a excreção urinária, como anteriormente observado. Não foram observados níveis 

significativos de Ag no coração, útero, ovários, glândula adrenal e fêmur. O microscópio 

eletrônico de transmissão (MET) identificou partículas no lúmen dos vasos san- guíneos e em 

vários tecidos (rim, fígado, baço, cérebro, pulmão) sugerindo difusão de AgNPs. Contudo, além 

das partículas, a presença da própria Ag não foi mais identificada (ou seja, por espectroscopia 

de raios-X dispersiva de energia {EDX}) nas estruturas observadas. A presen- ça dessas 

estruturas nos neurônios, igualmente, justifica pesquisas adicionais nesta área. 

Ante a aplicação como agente antimicrobiano em curativos para feridas, a possibili- 

dade de penetração na pele da prata durante o uso destes curativos também foi investigada. 

Alguns destes curativos contendo íons de prata foram avaliados indicando alguma absorção 

através das feridas e outros, com alta concentração desta nanopartícula, identificaram sua pre- 

sença no sangue e urina, sugerindo disponibilidade sistêmica e excreção urinária da Ag pro- 

veniente do curativo. 

Dados experimentais sobre a pele intacta e danificada, in vitro, utilizando o método de 

difusão de Franz3 demostraram que a absorção de AgNPs era muito baixa, mas detectável 

(LARESE et al., 2009). Tal experimento foi elaborado com pele humana de espessura total 

obtida como resíduo cirúrgico usando o método AAS eletrotérmico para caracterização da Ag. 

As nanopartículas de prata foram observadas por MET no estrato córneo da pele. 

 
2.2.5 Deduções sobre toxicocinética 

 

 

 
 

3 
Método in vitro mais utilizado para determinação da absorção percutânea. 
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Diante desta premissa, em síntese, podemos concluir que a biodisponibilidade da pra- 

ta após a administração oral de AgNPs em ratos foi demonstrada e calculada na faixa de 1-4% 

da dose oral. Além disso, após inalação, a captação de prata foi demonstrada pela presença da 

prata no pulmão e também em vários tecidos. Todavia, após a inalação, dependendo da di- 

mensão das partículas, a absorção via trato gastrointestinal também não pode ser excluída. A 

captação da prata através de curativos para tratamento de ferida na pele queimada resulta em 

níveis séricos significativos, enquanto a absorção sobre a pele intacta não pôde ser mensurada. 

Similarmente ficou constatado que os principais órgãos-alvo para a distribuição de 

AgNPs após a disponibilidade sistêmica são baço, fígado e rins, enquanto que há menor dis- 

tribuição para outros órgãos. Para mais, os níveis elevados de prata foram notados nos testícu- 

los. No entanto, ainda que com níveis baixos, a distribuição de Ag foi demonstrada na maioria 

dos principais órgãos, incluindo o cérebro. Para a distribuição da prata ao cérebro, não está 

explícito se a mesma está presente no tecido cerebral ou circunscrita ao endotélio do cérebro. 

Dados recentes indicam que alguma persistência de Ag pode ocorrer no cérebro e nos testícu- 

los, ainda que seu significado para a toxicidade não seja conhecido. Como descrito, há algu- 

mas evidências de que a Ag iônica pode formar partículas de Ag na nanoescala in vivo. As tão 

citadas diferenças de gênero (fêmeas com níveis de Ag maiores) foram observadas em vários 

documentos, como pudemos constatar, que investigaram diferentes rotas de administração, ou 

seja, inalação e administração oral. Em consequência da presença de Ag nas fezes após as 

administrações IV e SC, existem indícios de excreção biliar de Ag proveniente da AgNP ad- 

ministrada (EUROPEAN COMMISSION, 2014). 

Por fim, tais publicações inferem aos métodos de ICP-MS ou AAS para detecção de 

Ag, usados na maioria dos estudos, a fragilidade dos estudos de toxicocinética. Isto posto, não 

se pode depreender que a AgNP é distribuída aos órgãos através destes métodos. 

Em seu perspicaz editorial denominado “The era of nanotechnology and omics sci- 

ences”, Li, Wen (2015), nos outorga uma profunda reflexão sobre tão palpitante tema. Em sua 

publicação a autora chancela a afirmação de que com o progresso da ciência biomédica e da 

bioengenharia, entramos agora na era das ciências "nano" e "ômica". Em cooperação com as 

ciências de superfície, química orgânica, biologia molecular e engenharia biomédica / quími- 

ca, milhares de tipos de nanopartículas foram projetados para fornecer vários medicamentos 

anticancerígenos e antimicrobianos. Alguns exemplos dessas nanopartículas incluem as poli- 

méricas, micelas, nanopartículas de ouro e pontos quânticos. Esse autor afirma, de modo con- 

troverso, que tais nanopartículas, a seu favor, solucionaram o problema da resistência a múlti- 

plos medicamentos; e possuem maior especificidade, potência e menor toxicidade celular do 
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que o método tradicional. Nesse ínterim, nano-chips e nano-dispositivos surgiram com seu 

caráter único de entrega de drogas, transfecção de genes e interrogação de células vivas atra- 

vés da fabricação de um ambiente extracelular projetado. A ciência "ômica" emergiu do rápi- 

do crescimento da tecnologia genômica e expandiu-se para quatro áreas gerais: genômica, 

transcriptômica, proteômica e metabolômica. Cada paciente, individualmente, é digitalizado em 

uma espécie de grande “planilha de dados” e esta informação biomédica pode ser especi- ficada 

para cada célula ou órgão. Além do tratamento básico do câncer, como a ressecção tu- moral, 

radioterapia e quimioterapia, novas e avançadas tecnologias moleculares foram am- plamente 

aplicadas para seu diagnóstico e tratamento. Um modelo é a identificação e valida- ção de 

biomarcadores tumorais. Estes são a assinatura de doenças cancerígenas, contendo informações 

cruciais para o diagnóstico personalizado de câncer, tratamento ou prevenção. Oncologistas 

atuam durante décadas para identificar biomarcadores que nos norteiam à inicia- ção ou 

progressão tumoral. Muitos inibidores bem estudados, tais como inibidores de tirosina quinase, 

linfoma anaplásico quinase e receptor de fator de crescimento epidérmico são am- plamente 

utilizados para inibir o desenvolvimento do câncer. Estudos de genômica, portanto, ampliam a 

limitação da descoberta de biomarcadores e validação clínica. A sequenciação da próxima 

geração está entre as tecnologias mais avançadas desenvolvidas durante a última década e foi 

adequadamente adotada ao sequenciamento de bactérias, vírus, parasitas, levedu- ras e células 

humanas e provou ser rápida, de baixo custo e altamente precisa, diz o editorial. Após o 

sequenciamento inicial do genoma inteiro, análises mais específicas, tais como se- 

quenciamento direcionado, funcional ou paralelo e sequenciamento de RNA foram desenvol- 

vidos para detectar mutações genéticas exatas e além do mais identificar biomarcadores espe- 

cíficos em cada paciente com câncer. Através de diversos métodos, poder-se-á, não só quanti- 

ficar o nível de expressão da proteína em diferentes estágios e detectar a modificação pós- 

translacional4, mas também identificar o mecanismo de feedback nos caminhos regulatórios. 

Essas técnicas avançadas, combinadas com bioinformática, cinética, ciência dos materiais e 

bioquímica tradicional, são usadas globalmente para superar múltiplas doenças médicas e seus 

obstáculos. 

Sob esta ótica, Xia et al. (2010), em seu estudo, preconiza um índice de adsorção5 de 

superfície biológica para caracterizar e identificar interações moleculares entre grupos de na- 

 

 

4 
Modificação que a proteína sofre após a tradução, etapa da síntese proteica em que o tRNA se asso- 

cia ao mRNA, aglomerando-se vários aminoácidos, formando-se então a cadeia polipéptica. Tais modificações 

podem ocorrer nos três tipos principias de RNA - tRNA, rRNA e mRNA - para gerar a forma funcional do RNA. 
5 
Processo pelo qual átomos, moléculas ou íons são retidos na superfície de sólidos através de intera- 

ções de natureza química ou física. 
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nopartículas, quantificando a adsorção competitiva de um conjunto de sondas de moléculas 

pequenas nas nanopartículas. Os coeficientes de adsorção dos compostos da sonda foram me- 

didos e utilizados para criar um conjunto de nanodescriptores que representam as contribui- 

ções e as forças relativas de cada interação molecular. O método previu com sucesso a adsor- 

ção de várias pequenas moléculas em nanotubos de carbono, e estes nanodescriptores também 

foram medidos para outros doze nanomateriais, incluindo a prata. Os nanodescriptores de índice 

de adsorção de superfície biológica podem ser utilizados para desenvolver modelos de avaliação 

farmacocinética e de segurança para nanomateriais. Este estudo é corroborado em outro artigo 

do mesmo autor (XIA et al., 2011), onde afirma, de forma oportuna que as com- plexas 

interações e mudanças dinâmicas de nanomateriais de engenharia em sistemas biológi- cos têm 

dificultado o rápido desenvolvimento da bionanosciência, e, consequentemente os estudos de 

cinética e toxicocinética (nota da aluna). As nanopartículas coloidais são suspen- sões 

metaestáveis que estão sujeitas a agregação devido ao envelhecimento ou mudanças nas 

condições do meio, como pH e força iônica. A agregação de nanomateriais de engenharia nos 

diversos meios é uma das questões mais problemáticas em estudos biológicos de nanomateri- 

ais, o que reduz qualquer significado de uma caracterização cuidadosa antes de doses in vitro 

ou in vivo, conclui o texto. 

Em vista deste preâmbulo, e de todas as publicações anteriormente citadas, que fa- zem 

referência à toxicocinética, essas interações complicadas e mudanças dinâmicas dos na- 

nomateriais tornam extremamente difícil a caracterização significativa das propriedades das 

superfícies de nanopartículas em sistemas biológicos, evidenciando que ainda estamos “enga- 

tinhando” quando se trata de nanoescala, uma vez que o domínio ainda recai sob a escala bulk 

(massivo). 

 
2.2.6 Etapas do ciclo de vida da nanoprata 

 
 

2.2.6.1. Síntese e caracterização 

 
 

De acordo com Quang Huy Tran et al. (2013), atualmente, muitos métodos foram re- 

latados para a síntese de AgNP usando rotas químicas, físicas, fotoquímicas e biológicas. Ca- 

da método possui vantagens e desvantagens com problemas comuns, como custos, escalabili- 

dade, tamanhos de partículas e distribuição de tamanho. Entre os métodos existentes, os mé- 

todos químicos foram utilizados principalmente para a produção de AgNP. Os métodos quí- 

micos fornecem uma maneira fácil de sintetizar AgNP em solução. 
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Em Soares (2014), o autor alega que a nanotecnologia e a química de síntese moder- 

na têm sido utilizadas para desenvolver métodos com o objetivo de melhorar o desempenho das 

NPs. O desafio para os investigadores é desenvolver um processo de síntese de NP em  que se 

obtenha um melhor controle sobre tamanho, distribuição, morfologia, pureza, quanti- dade e 

qualidade das NPs, utilizando processos econômicos e não prejudiciais ao meio ambi- ente. 

Dentro deste contexto, a redução química é, repetidamente, descrita como o método  mais 

frequentemente utilizado para a síntese de AgNP. Esta se resume a um processo de redu- ção 

que se divide em dois passos, permitindo um melhor controle do tamanho das NPs. Nesta 

técnica, um agente redutor forte é utilizado para produzir partículas pequenas de prata, as quais 

são ampliadas num segundo passo por redução com um agente redutor mais fraco. São 

utilizados como redutores o hidreto de boro, o citrato e o ácido ascórbico. A síntese de NP por 

métodos de redução química é realizada na presença de agentes estabilizadores, tais como o 

dodecil sulfato de sódio (SDS), a polivinilpirrolidona (PVP) e o citrato trisódico, a fim de evitar 

a aglomeração da solução coloidal de AgNP, que pode resultar na alteração das suas 

propriedades iniciais. 

Ainda que as NPs possuam excelentes propriedades físicas e químicas, não possuem 

propriedades de superfície adequadas para certas aplicações. Para evitar a agregação e a 

aglomeração destas NPs, são utilizados agentes estabilizadores, dos quais se destacam com- 

postos com grupos tiol, conjuntos de polímeros ou estruturas dendríticas e o encapsulamento 

em microemulsões. Estes agentes estabilizadores não só protegem as NPs da precipitação, mas 

também desempenham um papel crítico no tamanho, distribuição, morfologia e biocom- 

patibilidade das mesmas. A PVP é considerada uma excelente estabilizadora polimérica para as 

AgNPs. No caso de partículas com diâmetros inferiores a 50 nm, o azoto (N) em PVP co- 

ordena as ligações com a prata de forma a criar uma camada de proteção. Outros polímeros 

foram investigados como moléculas estabilizadoras de AgNPs que incluem poliacrilatos, poli- 

etilenoglicol (PEG), álcool polivinílico, poliacrilonitrilo, poliacrilamida, carbono em espuma, 

albumina sérica bovina (BSA) e sulfonato de sódio-2-mercaptoetano (MES). Os revestimen- 

tos biológicos também constituem uma opção e podem incluir anticorpos, biopolímeros, tais 

como o colágeno, ou monocamadas de pequenas moléculas. As biomoléculas promovem a 

biocompatibilidade das AgNPs, facilitando a sua utilização como biossensores, em imagiolo- 

gia e tratamentos de hipertermia (SOARES, 2014). Grande variedade de moléculas orgânicas 

de diferentes composições, tamanho e complexidade estão disponíveis na natureza e propor- 

cionam a estrutura e funcionalização para os vários processos biológicos. 



42 
 

 

 

 

A caracterização destas NPs é importante para se compreender e controlar não só o 

processo de síntese como suas aplicações. As comparações entre os estudos e as generaliza- 

ções que permitem o uso posterior de dados são difíceis de efetivar se as AgNPs não estive- 

rem devidamente caracterizadas. Num primeiro passo para caracterização é necessário deter- 

minar se as AgNPs foram realmente sintetizadas. A análise do tamanho, forma e quantidade 

também é importante. Para a determinação destes parâmetros utilizam-se variadas técnicas, 

incluindo a microscopia de força atômica (AFM), microscopia eletrônica de varrimento e mi- 

croscopia eletrônica de transmissão (MET), espectroscopia de absorção e dispersão dinâmica 

de luz (DLS). A morfologia e o tamanho das partículas também podem ser determinados por 

MET, microscopia eletrônica de varredura e AFM. A técnica de DLS é mais utilizada para a 

determinação da distribuição das NPs. A MET proporciona o acesso não só ao tamanho e 

morfologia das NPs, mas também ao seu estado de agregação, constituindo por isso, segundo a 

autora, uma técnica muito utilizada na caracterização de NPs. Contudo, para uma melhor 

caracterização, deverá ser utilizada juntamente com outras técnicas, pois o processamento da 

amostra exigido para MET pode alterar as propriedades de superfície das NPs. Outra técnica 

descrita pela autora é a espectroscopia de UV-Vis, amplamente utilizada para a caracterização 

de AgNPs, pois, para além de dar informação acerca do tamanho médio das NPs e da disper- 

são, é um método de baixo custo e de fácil manuseio (SOARES, 2014). 

A estabilidade é outro fator importante na caracterização das AgNPs. O chamado po- 

tencial zeta (medida da magnitude da repulsão ou da atração eletrostática ou das cargas entre 

partículas, sendo um dos parâmetros fundamentais que, sabidamente, afetam a estabilidade) é 

utilizado para caracterizar a propriedade de carga da superfície das NPs, que reflete o poten- 

cial elétrico das partículas e é afetado pela composição da superfície das mesmas, a presença 

ou ausência de compostos adsorvidos e a composição da solução de dispersão, principalmente 

a força iônica e o pH. Nanopartículas com um potencial zeta acima de (+/-) 30 mV demons- 

traram ser estáveis, pois, a carga da superfície impede a sua agregação (SOARES, 2014). 

 
2.2.6.2. Aplicabilidade: O quanto sabemos? 

 
 

Em seu texto de revisão, Winjhoven et al. (2009), reconhece que a nanotecnologia está 

se expandindo rapidamente e é usada em várias áreas, como cuidados de saúde, produtos de 

consumo, tais como cosméticos, vestuário, alimentação, meio ambiente, saúde e agricultu- ra, 

entre outros. Em vista disso, portanto, não é surpresa que muitos produtos que possuem 

nanopartículas já estejam disponíveis também para consumidores. O uso da prata remete a 
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tempos muito antigos para fabricação de joias, utensílios, moeda monetária, liga dentária, 

fotografia, explosivos, etc. (CHEN and SCHLUESENER, 2008). A história nos conta que 

civilizações antigas estavam cientes das propriedades bactericidas da prata, diz o autor Win- 

jhoven et al. (2009). A prata metálica foi usada para próteses cirúrgicas e talas, fungicidas e 

cunhagem. Compostos de prata solúveis tais como sais de prata, foram utilizados no tratamen- 

to de doenças mentais, epilepsia, dependência de nicotina, gastroenterite e doenças infeccio- 

sas, incluindo sífilis e gonorreia. Até a introdução dos antibióticos, a mesma vinha sendo uti- 

lizada por sua atividade antisséptica, especificamente no manejo de feridas abertas e queima- 

duras, em geral para este fim, usada em combinação com sulfadiazina. Devido às suas propri- 

edades antimicrobianas, a prata também foi incorporada em filtros para purificar água potável 

e água limpa de piscina (Agency for Toxic Substances and Disease Registry [ATSDR] 1990, 

citada na publicação da Organização Mundial da Saúde [OMS] 2002). Para gerar a AgNP, a 

prata metálica foi transformada em partículas ultrafinas por vários métodos, incluindo descar- 

ga de faísca, redução eletroquímica, irradiação de solução e síntese crioquímica (CHEN and 

SCHLUESENER, 2008). As partículas de nanoprata são, na sua maioria, menores do que 100 

nm e consistem em cerca de 20 a 15.000 átomos de prata (OBERDÖRSTER et al. 2005a, b; 

WARHEIT et al., 2007, apud CHEN and SCHLUESENER, 2008). Nanopartículas, incluindo a 

nanoprata, podem ter formas diversas, como esferas, hastes ou cubos. Outrossim, as nanoes- 

truturas podem ser produzidas como tubos, fios, multifacetados ou filmes. Na nanoescala, as 

partículas de prata expressam desvio de propriedades físico-químicas (como divisão depen- 

dente do pH para partículas sólidas e partículas dissolvidas) e atividades biológicas em com- 

paração com o metal comum. Isso se deve à maior área superficial por massa, permitindo que 

uma maior quantidade de átomos interaja com seu em torno. Devido às propriedades da prata 

na nanoescala, ela é hoje usada em um número crescente de produtos médicos e de consumo. 

Além disso, a atividade antimicrobiana notadamente forte é a razão principal para o desenvol- 

vimento cada vez maior de produtos de nanoprata. Ainda em seu relato, Winjhoven et al. (2009), 

asseguram que, dos mais de 800 produtos de consumo que contêm nanomateriais, cerca de 30% 

afirmam conter AgNP. Exemplos são materiais de embalagem de alimentos e suplementos 

alimentares, têxteis resistentes a odor, eletroeletrônicos e eletrodomésticos, cos- méticos e 

dispositivos médicos, desinfetantes de água e pulverizadores de ambientes (Quadro 4). Algumas 

das aplicações da AgNP redundaram na preocupação dos governos e debates en- tre o público. 

Uma experiência interessante relatada neste texto, refere-se a um estudo (BENN et al. 2008), 

que revela que a prata pode facilmente vazar de águas residuais durante a lava- gem, rompendo 

bactérias úteis utilizadas em instalações de tratamento destas águas e amea- 
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çando organismos aquáticos em lagos e córregos. Benn e seus colegas detectaram, inclusive, 

que algumas marcas de meias perdem quase 100% do teor da prata em cerca de quatro lava- 

gens. A nanoprata também é utilizada em máquinas de lavar roupa por causa de sua atividade 

antimicrobiana (VIGNESHWARAN et al., 2007, apud CHEN and SCHLUESENER, 2008). A 

despeito deste fato, na Suécia, várias agências, incluindo a Agência Sueca de Proteção Ambi- 

ental, protestaram contra esta aplicação porque as águas residuais podem estar contaminadas 

com AgNP. Recentemente, a Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (USEPA) 

decidiu regular esta forma específica de nanotecnologia. Os dispositivos geradores de íons de 

prata, como máquinas de lavar roupa e outros, com o objetivo declarado de matar bactérias, não 

serão mais um dispositivo de lavagem simples, mas serão considerados pesticidas. Cabe 

ressaltar aqui que, este comunicado não é uma ação para regular a Nanotecnologia, mas sim o 

efeito bactericida da nanoprata, muito mais que o tamanho, que motivou esta decisão. Em razão 

dos potenciais efeitos ao ecossistema aquático, novos e onerosos métodos de purifica- ção 

precisarão ser desenvolvidos para eliminar tal substância, o que, certamente, aumentará os 

custos governamentais. Outra área diretamente atingida por esta propriedade antibacteriana é  a 

agricultura, pois pode afetar bactérias benéficas ao solo. 

Em sua cuidadosa publicação, Soares (2014), ratifica que as AgNPs, devido às suas 

propriedades específicas, têm inúmeras aplicações, sendo as mais populares, notadamente, as 

antimicrobianas e, sob esta ótica, realiza uma didática itemização de suas funcionalidades, 

devidamente citadas a seguir. 

 
Quadro 4: Exemplos de aplicação de prata e nanoprata 

 

Cuidados de saúde Curativos para feridas, tecidos, antissépticos, 

mobiliário e camas hospitalares. 

Produtos de consumo doméstico Condicionadores de tecido, mamadeiras, recipi- 

entes de armazenamento de alimentos e tigelas de 

salada, tábuas de cozinha, aspiradores, corti- nas 

descartáveis e persianas, louças, produtos de 

higiene pessoal - produtos de banheiro, móveis 

(cadeiras), utensílios de cozinha e acessórios de 

banho, máquinas de lavar louça, geladeiras e 

máquinas de lavar roupa, alavancas de tanques de 

sanitários, rolhas de pia, assentos de sanitá- 

rios,  travesseiros  e  colchões,  recipientes  de ar- 
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 mazenamento de alimentos, outros recipientes, 

bandejas de gelo e outros utensílios plásticos de 

cozinha, escovas de cabelo e outras, alisadores de 

cabelo, pentes, rolos, toucas de banho. 

Pasta de dentes, desodorantes, cosméticos, esco- 

va de dentes, lenços de papel, depiladores, má- 

quinas de barbear elétricas. 

Xampus para animais de estimação, alimentado- 

res e águas, cestos de lixo, abrigos e roupas de 

cama para animais de estimação, papel, canetas e 

lápis, controle remoto, corrimões, teclados de 

computador, secadores de mão, comunicadores de 

voz sem fio, tapetes de yoga, revestimentos para 

uso em computadores portáteis, calculado- ras, 

protetores de lençóis, crachás e suportes, suportes 

de bilheteria, produtos de armazena- mento de 

mídia, filmes de laminação, capas de relatórios e 

pastas de projetos, porta retratos, agendas, 

acessórios de escritório, filmes de 

transparência, refrigeradores dobráveis. 

Vestuário e tecidos Roupas de bebê, lingeries, meias, calçados, teci- 

dos diversos e vinil, toalhas de banho, colchas, 

sacos de dormir, roupa de cama, travesseiros, 

protetores de colchão e toalhas. 

Alimentação Embalagens, produção de aves domésticas. 

Construção Revestimento em pó (puxadores de portas), tintas 

de parede, ar condicionado, piso de resina epóxi, 

revestimento de parede de PVC, pavimentos 

antimicrobianos, sistemas de teto em suspensão 

metálicos, persianas e sistemas de sombreamen- 

to, sistemas de prateleiras, laminados de madeira 

decorativos, acessórios de fiação elétrica, painéis 

nobres (alternativa para revestimentos padrão), 

superfícies laminadas higiênicas, papel de pare- 

de,  bordas e murais,  tapeçarias e carpete,  veda- 

ções  (porta  para  coolers  e  freezers,  tampas de 
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 tanques, misturadores e amassadoras de pão), 

portas hospitalares, telas vibratórias / peneiras 

vibratórias na indústria farmacêutica. 

Desinfetantes Desinfetantes agrícolas, desinfetantes industriais, 

desinfetantes para aquicultura, desinfetantes para 

piscinas. 

Fonte: European Commission (2014) - Opinion on nanosilver: safety, health and environmental effects 

and role in antimicrobial resistance. 

 

2.2.6.3. AgNPs como antibacterianos, antifúngicos e antivirais 

 
 

Surpreendentemente o espectro antibacteriano das AgNPs é mais amplo do que o dos 

antibióticos comuns. Como tal, as AgNPs representam uma nova geração de antimicrobianos, 

capazes de destruir bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Fig.4). 

 

 

Figura 4: Controle (A) e efeito antibacteriano (B) (E. coli) das AgNPs ao fim de 24h. 
 

Fonte: Soares (2014). 

 

 
As AgNPs também inibem a formação de biofilmes nas superfícies revestidas com as 

mesmas e têm reduzida propensão para induzir resistência microbiana. Assim sendo, têm sido 

aplicadas numa vasta gama de produtos antimicrobianos para prevenção de infeções, como 

curativos para queimaduras e feridas traumáticas, revestimento de cateteres, trabalhos odonto- 

lógicos (amálgamas e cimentos para restauração, anticáries, tratamento de canal, etc.), próte- 

se, dispositivos médicos e outros. 

O mecanismo de ação da atividade antimicrobiana das AgNPs ainda não está bem de- 

finido, mas é amplamente reconhecido que possa ser mediado pela oxidação parcial das Ag- 

NPs e liberação de íons de prata (Ag+). Por sua vez, os Ag+ podem interagir com o peptido- 

glicano da parede celular e membrana plasmática, causando lise celular; com o DNA bacteri- 
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ano (citoplasmático), impedindo a replicação do DNA; e com proteínas bacterianas, interrom- 

pendo a síntese proteica. As AgNPs também podem danificar as bactérias diretamente por 

penetração na parede celular e membrana celular. 

Em seu recente estudo, Tran et al. (2013), comungam da opinião de Soares (2014), 

quando afirmam que as AgNPs foram identificadas como um biocida eficaz contra bactérias de 

amplo espectro, incluindo Gram-negativas e Gram-positivas, das quais existem muitas ce- pas 

altamente patogênicas. Neste estudo também foi relatado que a atividade antibacteriana de 

AgNPs contra bactérias Gram-negativas foi dividida em três etapas: (i) nanopartículas princi- 

palmente na faixa de 1-10 nm anexadas à superfície da membrana celular que pioram drasti- 

camente suas funções, tais como como permeabilidade e respiração; (ii) são capazes de pene- 

trar nas bactérias e causar outros danos, possivelmente interagindo com compostos que conte- 

nham enxofre e fósforo, como o DNA; (iii) nanopartículas liberam íons de prata, que terão uma 

contribuição adicional para o efeito bactericida destas nanopartículas. Há também estu- dos que 

revelaram que a E. coli é inibida em baixa concentração de AgNP (3,3 nm) e dez ve- zes menos 

do que a concentração inibitória mínima em S. aureus (33 nm). 

Recentemente, o crescente número de bactérias resistentes aos medicamentos tornou- 

se um grande desafio que põe em perigo a saúde humana. As AgNPs também foram demons- 

tradas como um biocida eficaz contra essas cepas resistentes a determinados fármacos. Natu- 

ralmente que, com excelentes propriedades antibacterianas observadas, as AgNPs foram suge- 

ridas como biocidas efetivos de amplo espectro contra uma variedade de medicamentos resis- 

tentes a drogas e bactérias e um candidato potencial para uso em produtos farmacêuticos e 

médicos, a fim de prevenir a transmissão de agentes patogênicos resistentes a tais fármacos em 

diferentes segmentos clínicos. Motivo de preocupação? Decerto mais estudos serão cruci- ais. 

Tanto quanto atividades antibacterianas, as AgNPs também apresentam considerável 

atividade antifúngica contra gêneros como Aspergillus, Candida e Fusarium. Além disso, elas 

são eficazes contra as leveduras isoladas de mastites bovinas e também contra vários fungos 

fitopatogênicos. Os resultados de um recente estudo reportado em Soares (2014) sugerem que 

a atividade antifúngica das AgNPs passa pela alteração da estrutura da membrana celular do 

fungo e consequente inibição do processo de gemulação6 normal. 

Estudos confirmam que estas resistentes nanopartículas também se têm mostrado ati- 

vas contra vários tipos de vírus, incluindo o vírus da imunodeficiência humana do tipo 1 

 

6 
Mic. Processo de reprodução das leveduras, no qual uma pequena célula brota de outra, para posteri- 

ormente separar-se, dando origem a uma nova levedura; brotamento. 
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(HIV-1), vírus H1N1 Influenza A, vírus da hepatite B (HBV) e vírus Herpes simplex (HSV). 

Uma vez que as AgNPs podem investir contra uma vasta gama de alvos no vírus, existe uma 

menor possibilidade de desenvolver resistência, em comparação com antivirais convencionais. 

Para além da interação direta com as glicoproteínas da superfície viral, as NPs metálicas po- 

dem ter acesso ao interior da célula e exercer a sua atividade antiviral através de interações com 

o genoma viral [DNA ou ácido ribonucleico (RNA)]. Além disso, o compartimento intra- 

celular de uma célula infectada com um vírus está superlotado de fatores celulares que são 

necessários para permitir a replicação viral e a produção adequada de viriões da progenia7. A 

interação de NPs metálicas com estes fatores, que são a chave para uma replicação viral efici- 

ente, pode também representar um novo mecanismo de ação. 

 
2.2.6.4. AgNPs como anti-inflamatórios 

 
 

Seguindo o pensamento de Soares (2014), a cicatrização ocorre após uma sequência 

de eventos, incluindo a coagulação, inflamação, proliferação e remodelação da matriz e do 

tecido e a resposta inflamatória durante este processo induz a produção de mediadores que 

promovem o processo de cura. Embora as citocinas sejam fundamentais na iniciação, manu- 

tenção e regulação da resposta pós-lesão, tais moléculas têm sido implicadas na cura deficien- 

te de feridas, formação de cicatriz anormal e resposta inflamatória descontrolada. Em sua pes- 

quisa bibliográfica, o texto sugere que a inflamação pode ser prejudicial para o processo de 

cicatrização e confirma que as AgNPs podem modular a expressão das citocinas de uma for- 

ma dependente da dose, diminuindo assim a inflamação e também a cicatriz. A atividade anti- 

inflamatória de um creme tópico com AgNP também foi avaliada num modelo murino de 

dermatite de contato alérgica. Os investigadores verificaram que o creme com AgNP era o 

responsável pela redução visível do eritema, de uma forma dependente da concentração, quando 

comparado à esteroides e imunossupressores. Também foi verificada a inibição da expressão 

das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e de IL-12 e a indução da apoptose8 em célu- las 

envolvidas no processo inflamatório. A referência afirma ainda que considerados em con- junto, 

estes resultados sugerem que as AgNPs podem estar envolvidas na alteração ou supres- são de 

eventos inflamatórios nas fases iniciais de cicatrização de feridas, bem como a utiliza- ção de 

AgNPs podem ser clinicamente aplicáveis a outras doenças, como infeções por Chlamydia 

trachomatis. Os autores verificaram a regulação de vários mediadores inflamató- 

 

7  
Virions são veículos para transmissão do genoma viral para próxima célula hospedeira ou organismo. 

8 
Morte celular não seguida de autólise, também conhecida como “morte celular programada”. 
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rios e sugerem que o efeito anti-inflamatório das AgNPs não é generalizado, mas altamente 

seletivo, dependendo assim do tipo de patógeno ou das células expostas. No entanto, obser- 

vou-se, como confirmado a seguir, que AgNPs causam dano mitocondrial, resultando em in- 

dução de apoptose e morte de macrófagos. Um estudo relatado por Soares (2014) demonstrou 

que AgNPs de 20 nm aumentaram o tamanho de neutrófilos humanos recentemente isolados e 

rapidamente interagiram com a membrana celular e, em seguida penetraram no interior das 

células, induzindo apoptose celular e inibindo a síntese de novo de proteínas somente quando 

presentes como grandes agregados (> 500 nm). 

 
2.2.6.5. AgNPs como antitumorais 

 
 

Tristemente, como é sabido, o câncer é uma das doenças do século XXI, e constitui 

um desafio terapêutico para os investigadores e médicos. Nos referidos artigos pesquisados, há 

menção dos fatores chave para o crescimento e disseminação das células tumorais em que  a 

angiogênese é o processo de formação de novos vasos sanguíneos e capilares a partir de pré- 

existentes. Os vasos sanguíneos fornecem oxigênio e outros nutrientes para as células tumo- 

rais, permitindo-lhes crescer, migrar e metastatizar para diferentes órgãos. A angiogênese tu- 

moral é predominantemente provocada por mitógenos específicos endoteliais, tais como o Fator 

de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF), fator de crescimento básico de fibroblas- tos 

(bFGF), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e fator β de transformação do 

crescimento (TGF-β). Incontáveis moléculas anti-angiogênicas são detectadas em diferen- tes 

fases de ensaios clínicos, muitas delas foram aprovadas como terapêuticas para o câncer. 

Infelizmente, alguns destes agentes demonstraram sinais de toxicidade. Isto posto, pesquisas 

focadas no uso anti-angiogênico das AgNPs revelaram que poderiam atuar como moléculas 

anti-angiogênicas potentes. As AgNPs foram capazes de bloquear completamente a permeabi- 

lidade de células endoteliais da retina de suíno induzida por VEGF e IL- 1β e em outro estudo 

foi demonstrado, in vivo, em camundongos, que as AgNPs podem inibir a proliferação celular, 

a migração e a formação de novos microvasos, induzidos pelo VEGF (SOARES, 2014). 

 
2.2.6.6. AgNPs como regeneradoras 

 
 

No âmbito da medicina regenerativa, notadamente na reparação de pele e do tecido 

ósseo utilizando nanomateriais, foram realizadas pesquisas intensivas para tentar acelerar a 

cicatrização de feridas e a recuperação da função mecânica. Em 1998 foram introduzidos no 
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mercado curativos com AgNP. Segundo Tran et al. (2013), estudos in vivo e in vitro demons- 

traram que os mesmos melhoram a cicatrização de feridas, devido à sua potente atividade an- 

timicrobiana e anti-inflamatória já descrita. Sua eficácia foi comprovada em cicatrização em 

modelo suíno de feridas contaminadas e em úlceras crônicas e ratifica seu uso como facilita- 

dores da fase precoce da cicatrização de feridas. Estudos in vitro e in vivo revelaram que as 

AgNPs podem promover a proliferação de queratinócitos no processo de reepitelização e 

também conduzem a diferenciação dos fibroblastos em miofibroblastos para a diminuição da 

ferida. Foi também observado que a função mecânica da pele tratada com AgNP tinha melho- 

res propriedades elásticas, deposição e alinhamento das fibras de colágeno, com uma estreita 

semelhança com a pele normal. Com base nestes resultados, este estudo concluiu que as Ag- 

NPs eram predominantemente responsáveis pela regulação e deposição de colágeno e sua 

utilização pode trazer imensa contribuição no processo de cicatrização de feridas. 

 
2.2.6.7. AgNPs como catalisadores 

 
 

A catálise é definida como uma área chave no desenvolvimento de produtos quími- 

cos e a utilização de NPs como potenciais catalisadores tem atraído imensa atenção nos últi- 

mos anos, pois estes catalisadores podem ser seletivos, eficientes e recicláveis, preenchendo 

os requisitos de uma catálise “verde”. Por esse motivo, o desenvolvimento de novos métodos 

de síntese de NPs e a sua aplicação catalítica em novas reações é uma tela em branco na área 

da pesquisa. Estudos recentes demonstram que um campo inexplorado para os catalisadores 

de prata pode ser a remoção de poluentes em águas residuais ou no ar. Sendo a redução do ρ- 

nitrofenol a ρ-aminofenol importante neste campo, pois a presença de compostos fenólicos em 

águas residuais pode ser preocupante devido à sua toxicidade. Já o ρ-aminofenol é um impor- 

tante intermediário na síntese de medicamentos e tem outras aplicações como revelador de 

fotografias, inibição da corrosão de pinturas, aditivo em combustíveis e na síntese de corantes. 

Em vista do exposto e a despeito do rápido crescimento de produtos com materiais 

nanoparticulados, em especial a nanoprata, em função de sua generalizada aplicabilidade, 

cabe citar o trabalho de Tran et al. (2013), que evidencia a preocupação da comunidade cientí- 

fica com tal material e mostra uma tendência de aumento de publicações nesta área. A título 

de ilustração, durante os 10 anos de 2001 a 2011, o número de artigos publicados cresceu cer- 

ca de 93%, no que concerne as AgNPs (SOARES, 2014). 
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2.2.7 Uso diverso 

 
 

Na internet, os dispositivos médicos reivindicados para conter a nanoprata podem ser 

encontrados. No entanto, nenhum trabalho científico sobre esse tipo de aplicação foi encon- 

trado na literatura. 

A desinfecção de salas, equipamentos médicos e ambulâncias por aerossolização de 

peróxido de hidrogênio (5%) com íon-prata (névoa seca) foi desenvolvida usando a experiên- 

cia adquirida com a descontaminação do antraz com uma atividade satisfatória (ANDERSEN 

et al., 2006; SHAPEY et al. 2008 apud European Commission, 2014). Todavia, até agora a 

nanoprata não foi utilizada para esta aplicação e a segurança deste tipo de desinfecção para os 

usuários está atualmente em revisão. 

 
2.3 EXPOSIÇÃO OCUPACIONAL 

 
 

O documento sobre a prata, publicado pela European Commission (2014) afirma que 

existem vários limites e diretrizes de exposição ocupacional para a prata, mas os valores de cada 

um dependem da forma da prata, bem como da agência individual que faz tais recomen- dações. 

Por exemplo, a Conferência Americana de Higienistas Industriais Governamentais (ACGIH) 

estabeleceu valores limiar (TLV) separados para prata metálica (0,1 mg/m3) e com- postos 

solúveis de prata (0,01 mg/m3). Por outro lado, o limite de exposição permitido (PEL) 

recomendado pela Administração de Segurança e Saúde do Trabalho (OSHA) e pela Adminis- 

tração de Segurança e Saúde de Minas (MSHA) e o limite de exposição recomendado pelo 

Instituto Nacional de Segurança e Saúde do Trabalho (NIOSH) é de 0,01 mg/m3 para todas as 

formas de prata. 

Com o uso da nanoprata em um número crescente de aplicações, novas ou adicionais 

a exposição ocupacional deve ser esperada e receada. Em princípio, isso inclui a exposição à 

prata com e sem nanoescala, usada e gerada durante a produção, respectivamente, exposições à 

nanoforma durante a embalagem, mistura e carregamento do material durante a fabricação de 

artigos tratados, bem como a sua manipulação e embalagem. A aplicação, por exemplo, por 

pulverização ou roll-on de produtos que contenham AgNPs (por exemplo, pinturas) e tarefas 

secundárias, incluindo a limpeza etc., fornece outra fonte de exposição, assim como manipu- 

lação de materiais tratados, por exemplo, corte e costura de têxteis tratados com nanoprata. 

Finalmente, exposições indiretas podem ocorrer em consumidores expostos de superfícies 
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tratadas e determinados artigos. Consequentemente, as exposições dérmicas e por inalação são 

esperadas para trabalhadores por uma grande variedade de caminhos. 

Diversos estudos relataram resultados de monitoramento do ar em local de trabalho em 

instalações de produção de nanoprata. Esses resultados são difíceis de interpretar, especi- 

almente porque as medidas foram limitadas ao tamanho e número de partículas, mas não in- 

cluíram a determinação do teor/concentração de prata. No entanto, os dados foram interpreta- 

dos para indicar um potencial de separação da AgNP a partir do microcomposto (documento de 

decisão AGE-20 da US EPA de 2005). 

Outro dado relevante reportado na publicação da European Comission (2014) versa 

que os níveis e as distribuições de tamanho de partícula de poeiras produzidas em laboratórios 

dentários foram medidos após o corte, moagem e polimento de ligas contendo prata, materiais 

a base de gesso, porcelana e dentadura, por meio de microscopia elétrica e eletrônica, bem como 

técnicas de contagem por Coulters. As medidas revelaram uma alta proporção de poeira 

respirável (partículas menores que 5 micrômetros) associadas a essas operações. Há que se 

observar que a informação publicada sobre a exposição ocupacional à prata em Odontologia é 

confundida pela exposição concomitante ao mercúrio "como na amálgama de prata". Nenhu- 

ma informação recente sobre a exposição à prata sozinha pode ser identificada. 

Em face do exposto, pode-se concluir que, a exposição a qualquer substância, inclu- 

indo NMs, depende da quantidade presente em um produto e da possibilidade de liberação ou 

vazamento do produto. Para estimar os níveis de exposição, é necessária informação sobre as 

concentrações de AgNP no produto, o tamanho e a forma em que está presente (agregados, 

aglomerados) e a probabilidade de liberação de (nano) Ag + do produto. A disponibilidade 

desses dados é limitada neste momento, pois níveis relatados de prata liberada de produtos de 

consumo contendo prata em diferentes estudos são inconsistentes, o que é provavelmente de- 

vido a diferenças na metodologia utilizada. As medições de NMs em produtos de consumo são, 

portanto, prementemente necessárias. 

Portanto, a US- EPA sugere que, para avaliar a exposição humana as AgNPs, uma 

simples categorização da possível exposição a tais produtos pode ser útil. A categorização 

inclui: espera-se causar exposição, pode causar exposição e exposição não esperada também ao 

consumidor. O tipo de produto (spray, líquido, sólido) em grande parte determina a proba- 

bilidade de exposição. No entanto, os níveis reportados de prata liberados a partir de produtos 

de consumo contendo prata em diferentes estudos são inconsistentes, provavelmente devido a 

diferenças na metodologia utilizada, como anteriormente mencionado. A exposição ocupacio- 

nal a partículas de prata e nanoprata - principalmente através de material no ar – ainda não foi 



53 
 

 

 

 

estudada em detalhes. Uma descrição mais detalhada da exposição ocupacional é imperiosa 

para realizar uma avaliação de potenciais riscos. 

 
2.3.1 Toxicidade das AgNPs: íons, nanopartículas ou ambos? 

 
 

A nanotecnologia, como é notório, vem crescendo rapidamente com a utilização em 

uma ampla gama de produtos comerciais em todo o mundo. No entanto, ainda existe uma falta 

de informação, segundo Quang Huy Tran et al. (2013), sobre o aumento da exposição huma- 

na, animal e ecológica aos NMs, incluindo AgNPs e os riscos potenciais relacionados à sua 

toxicidade a curto e longo prazo. A produção de NPs em grande escala e a eliminação inade- 

quada de resíduos pode levar à sua acumulação na natureza e, consequentemente elevar a ex- 

posição humana. Para aumentar a complexidade deste problema, a maioria dos nanomateriais 

metálicos parecem não ser biodegradáveis e podem permanecer na natureza e nos tecidos du- 

rante anos. Diante desta premissa, este segmento, é dedicado a uma rápida revisão dos possí- 

veis riscos de AgNPs para células de humanos e mamíferos, in vitro e in vivo. 

Para compreender a toxicidade de diferentes NPs in vitro, Braydich-stolle et al. (2005) 

avaliaram a adequação de uma linha de células estaminais espermatogonais de ratos para avaliar 

a toxicidade da prata (Ag-15 nm), molibdênio (MoO3-30 nm) e NP de alumínio (Al-30 nm) na 

linha germinal masculina. Resultados mostraram uma toxicidade dependente da concentração 

para todos os tipos de NPs testados. As AgNPs, por sua vez, foram as mais tóxicas (5-10 μg ml-

1) e reduziram a função mitocondrial drasticamente, além de aumentar a vazão da membrana. 

Esta linha celular foi sugerida como um valioso modelo para investigar a citotoxicidade de NP 

na linha germinativa in vitro. Tais estudos, como afirma Soares (2014), em sua dissertação de 

Mestrado, podem ser usados para estabelecer relações de concentra- ção/efeito e os limiares 

específicos para cada tipo de célula. Estes ensaios são adequados para o rastreio toxicológico 

de um número cada vez maior de novos nanomateriais reforçando a necessidade de testes in 

vivo. 

Diante do exposto, ainda de acordo com Soares (2014), podemos ratificar que, os es- 

tudos in vitro representam assim, a iniciativa inicial para a compreensão de como o organismo 

vai reagir a um novo agente. Em comparação com estudos em animais, os estudos in vitro são 

menos eticamente ambíguos, mais fáceis de controlar e reproduzir e menos dispendiosos. No 

caso de citotoxicidade, é importante reconhecer que, além da concentração do agente potenci- 

almente tóxico a ser testado, as células em cultura são sensíveis a alterações no seu meio am- 

biente, tais como as flutuações de temperatura, pH e concentrações de nutrientes. Consequen- 
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temente, o controle das condições experimentais é primordial para assegurar que a morte celu- 

lar medida corresponde à toxicidade das NPs adicionadas e não a condições de cultura instá- 

veis. Ademais, é importante que a escolha do ensaio de citotoxicidade seja apropriada, bem 

como a realização de testes múltiplos deverá ser vantajosa para garantir desfechos válidos. 

Em vários estudos pesquisados (SOARES, 2014), observa-se que o dano celular mais 

aludido se refere à produção de espécies oxigênio reativas (ROS) e consequentemente, estres- 

se oxidativo. As doenças cardiovasculares, a carcinogênese e o envelhecimento são exemplos 

emblemáticos de consequências que decorrem deste estresse oxidativo. 

Outra questão relevante, descrita na maioria dos estudos, é a afirmação de que a ge- 

notoxicidade constitui outro mecanismo importante para a toxicidade induzida por AgNP. A 

integridade do DNA genômico está constantemente sob ameaça, mesmo em células saudáveis. 

Em geral, as alterações nocivas do material genético (genotoxicidade) incluem aberrações 

cromossômicas e mutações pontuais que envolvem uma mudança numa única base. Os danos 

ao DNA ativam uma rede de sinalização complexa que funciona para ativar controladores do 

ciclo celular e mediar a reparação do DNA. Em consequência, as células retomam a progres- 

são do ciclo celular, posto que o dano é reparado. 

Como se fora numa cascata de efeitos, a desestabilização da integridade mitocondrial 

por agentes genotóxicos, bem como citotóxicos levam à ativação de caspases que conduzem à 

apoptose. Está retratado na literatura que as AgNPs induzem toxicidade via ativação da casca- 

ta que resulta na já conhecida apoptose. Esta última é legitimada como um modo distinto de 

morte celular programada que envolve a eliminação geneticamente determinada de células. 

Durante o processo de morte celular programada, ocorre a ativação de proteínas proteolíticas 

como as caspases, que, como resultado induzem a apoptose. Uma representação esquemática, 

descrita em Soares (2014), do circuito apoptótico envolvido na morte das células tratadas com 

AgNP é demonstrada na Fig. 5. 
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Figura 5: Representação esquemática da indução da apoptose provocada pelas AgNPs. 
 

Fonte: Soares, T. (2014) 

 

 

As AgNPs, à custa de sua ligação à membrana celular, provocam danos na integrida- 

de da membrana e ativam a proteína p53. No que lhe concerne, a p53 ativa mediadores pró- 

apoptóticos como bax, bad e bak. Estas proteínas são conhecidas por causar danos na mem- 

brana mitocondrial libertando citocromo c, que numa reação em cascata, ativa a caspase-3. Por 

fim, a caspase-3 cliva a membrana nuclear para induzir a fragmentação de DNA. Além disto, 

há evidências de provocarem morte por necrose celular (SOARES, 2014). 

Isto posto, nos conciliamos a Tran et al. (2013), quando diz em seu texto que, a ques- 

tão mais importante aqui é o impacto real das AgNPs na saúde humana e nos animais. Entre- 

tanto, ainda que reforcemos que os estudos in vitro com AgNPs são essenciais para a avalia- 

ção dos efeitos toxicológicos e para o rastreio dos seus potenciais de toxicidade a longo prazo, 

cabe ressaltar, como cita Soares (2014), que os ensaios in vitro não possuem a complexidade 

do sistema vivo, as interações biológicas com as proteínas, a resposta imunológica e barreiras 

fisiológicas, o que pode levar a falsas interpretações sobre a toxicidade das AgNPs. 

Via de regra, os estudos toxicológicos com as AgNPs têm como foco a avaliação de 

sua distribuição nos tecidos, após injeção intravenosa, exposição pulmonar, dérmica ou do trato 

gastrointestinal. Estes estudos fornecem informação útil sobre os potenciais órgãos alvo da 

toxicidade das NPs, entretanto, há ainda algumas questões sem resposta. As alterações nas 

propriedades físico-químicas das AgNPs em fluidos biológicos, tais como o tamanho, a aglo- 
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meração, ou formação de agregados e carga de superfície têm de ser necessariamente verifi- 

cados para determinar a sua toxicidade e compreender seu mecanismo. Os fatores fisiológicos 

que afetam a absorção, distribuição e excreção de NPs inorgânicas que dependem das vias de 

exposição, juntamente com o seu mecanismo de absorção e alvos biológicos, também devem 

ser considerados para uma melhor compreensão do seu potencial de toxicidade. 

No corpo humano há essencialmente três vias de exposição à AgNPs: a pele, os pul- 

mões e o trato digestivo. O trato genital feminino também pode constituir uma via de entrada, 

uma vez que as AgNPs são incorporadas em produtos de higiene femininos, no caso específi- 

co de consumidores. Desta forma, as AgNPs podem entrar e penetrar nesses órgãos, de modo 

que essa penetração depende do tamanho, forma e das características de superfície das NPs, 

bem como do órgão (apresentam histologias diferentes), idade e de outros agentes. 

Após tal exposição, as nanopartículas de prata são capacitadas a atravessar a circula- 

ção sistêmica e assim, se distribuírem pelo organismo, tal como demonstrado no Quadro 5. O 

tamanho das partículas e a via de exposição afetam sua distribuição pelos tecidos. A elimina- 

ção de partículas ocorre essencialmente pelas fezes e urina. 
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Quadro 5: Distribuição nos tecidos das AgNPs segundo as várias vias de exposição. 
 

Fonte: Soares (2014). 

 

 

A via dérmica é crucial para avaliação das consequências de uma exposição, pois um 

grande número de produtos que contém AgNPs são aplicados diretamente sobre a pele. Diante 

disso, a preocupação recai sobre a pele lesada, pois as nanopartículas de prata aqui têm com- 

portamento biológico distinto da pele íntegra. 

De acordo com Soares (2014), o estudo da ingestão oral de suspensões de AgNPs é 

também relevante, visto que foi legitimada como uma alternativa terapêutica para o tratamen- 

to de doenças como artrite e cancro. Contudo, há relatos de uma série de efeitos prejudiciais, 

associados à ingestão destas suspensões, incluindo úlceras intestinais, agiria e danos hepáti- 
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cos. Segundo o texto, outra questão relacionada à absorção oral, pode ser a bioacumulação, já 

que em dois estudos foram encontrados relatos da presença e permanência de AgNP no cére- 

bro e nos testículos. 

O incremento da produção e utilização de AgNP faculta a exposição humana, nota- 

damente por inalação. Consequentemente, é imperativo entender a toxicidade destas NPs após 

exposição pulmonar. Contudo, há relatos de que esta interpelação ainda não foi muito bem 

explorada, estando o epicentro das pesquisas voltado para a avaliação da disponibilidade sis- 

têmica de partículas, após exposição pulmonar. 

Em estudos de exposição por inalação verificou-se toxicidade no fígado, bem como 

nos pulmões, além da acumulação de AgNPs em órgãos como o cérebro e, consequentemente, 

bulbo olfativo, seguramente por via inalatória, ainda sem implicações definidas. 

Cabe ressaltar ainda a importância da avaliação da distribuição das AgNPs nos teci- 

dos após administração intravenosa, no sentido de se entender quais os órgãos alvo envolvi- dos 

em maior risco de toxicidade, já que após esta exposição, as AgNPs podem translocar por via 

sistêmica e serem distribuídas pelo organismo. 

A luz de todo o conhecimento produzido a respeito da exposição, o documento da 

European Commission ilustra com pertinência as categorias e subcategorias de potencial ex- 

posição em várias aplicações (Quadro 6). 

 
Quadro 6: Classificação da potencial exposição humana a nanoprata 

 

Categoria Subcategoria Rotas de Exposição Exposição Poten- 

cial * 

Alimentos e bebidas Limpeza Inalação/Dérmica 

Dérmica 

 
 

Dérmica 

Oral 

Alta 

Baixa 

 
 

Baixa 

Alta 

 
 

Utensílios para cozi- 

nha/revestimento 
 

 

Armazenamento 
 

 

Suplementos 

Cuidados pessoais e 

cosméticos 

Cuidados com a pele 

Higiene Oral 

Limpeza 

Cuidados com o cabelo 

Cuidados do bebê 

Curativo de feridas 

Produtos de balcão 

Dérmica 

Oral 

Dérmica 

Dérmica 

Dérmica 

Dérmica 

Dérmica? 

Alta 

Alta 

Alta 

Baixa? 

Alta? 

Alta 

Alta? 

Têxtil e sapatos Roupas Dérmica ? 

 Outros têxteis Dérmica ? 
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 Brinquedos  Dérmica/Oral   ?  

Eletrônicos Cuidados pessoais  Dérmica   Baixa  
 

 

Eletrodomésticos  
 

 

Dérmica   
 

 

Baixa  
 

 

Hardware  
 

 

Dérmica   
 

 

Baixa  
 

 

Dispositivos móveis  
 

 

Dérmica   
 

 

Baixa  

Produtos domésticos 

/ Melhorias para casa 

Limpeza 

Revestimento 

Mobiliário 

Mobiliário/Revestimento 

Inalação/Dérmica 

Dérmica 

Dérmica 

Dérmica 

Alta 

Ata?? 

Baixa 

Baixa 

Filtração, purifica- 

ção, neutralização, 

sanitização 

Filtração 

Limpeza 

Inalação 

Inalação/Dérmica 

? 
 

 

Alta 

* "Alto" indica uma alta probabilidade de exposição, ou uma possibilidade de alta exposição, ou ambos. 

"Baixo" indica uma baixa probabilidade de exposição, ou uma possibilidade de baixa exposição, ou ambos. 

"?" Indica que não há informações suficientes disponíveis. 

Fonte: European Commission (2014) - Opinion on nanosilver: safety, health and environmental effects and role 

in antimicrobial resistance. 

 

Entretanto, diante do exposto, ainda permanece a questão sobre o verdadeiro fomen- 

tador desta toxicidade: nanopartículas de prata, íons ou ambos? Em sua publicação, Beer et al. 

(2012), afirmam que os íons de prata são conhecidos por serem tóxicos para muitas espécies, 

incluindo seres humanos. Em muitos estudos, o nitrato de prata (AgNO3) tem sido usado para 

comparar a toxicidade de íons de prata e AgNP. No entanto, a quantidade analisada destes íons 

nas suspensões de AgNPs só são relatados em alguns estudos, enquanto que a maioria não 

abordou a contribuição dos mesmos para a toxicidade das suspensões de AgNPs. Em seu es- 

tudo o autor declara que em suas suspensões de AgNPs a partir do pó desta nanopartícula, 

comercialmente disponível, detectou-se entre 39% e 71% de fração de íons de prata. A alta 

concentração de íons de prata parece em parte se dever ao protocolo de preparação, onde, 

através da centrifugação e filtração, os maiores agregados de AgNPs são removidos enquanto 

nanoparticulados e seus agregados abaixo de 450 nm de diâmetro, bem como os íons de prata 

permanecem em suspensão. Isso, naturalmente, leva a um aumento proporcional de íons de 

prata em comparação com o restante das AgNPs na suspensão. Diante disso, parece que, em 

concentrações baixas de íons metálicos, a absorção de NPs leva a uma toxicidade adicional, 

enquanto que em concentrações mais altas de íons metálicos a presença de NPs não adiciona 

toxicidade mensurável adicional, pelo menos nos ensaios utilizados por este autor. 
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Por fim, o estudo conclui que os íons de prata livres nas preparações de AgNPs de- 

sempenham um papel considerável na toxicidade das suspensões destas nanopartículas. Em- 

bora a contribuição destes íons para a toxicidade medida das suspensões de AgNPs seja um 

determinante importante, um efeito combinado de ambos aparece em concentrações mais bai- 

xas de íons de prata. Estes dados indicam que a quantidade destes íons nas preparações de 

AgNPs deve ser medida rotineiramente e relatada no estudo toxicológico, em virtude da sua 

importância. 

No texto de Buerki-Thurnherr et al. (2012), os autores chamam a atenção, em seu 

preâmbulo, da importância da placenta enquanto barreira biológica, mas, entretanto, questio- 

nam sua integridade: “por muitos anos, a placenta tem sido percebida como uma impenetrável 

barreira para qualquer agente farmacológico ou tóxico entre a mãe e o feto, uma porta perfei- 

tamente segura, fechada a todos os visitantes desconhecidos. Mas não estariam todas as portas 

prontas para serem abertas em algum momento ou outro?” De fato, desde que foram desco- 

bertos defeitos congênitos induzidos pela talidomida nos anos 60, muitos estudos adicionais 

têm indicado que a placenta pode ser permeável a muitas substâncias químicas e poluentes 

ambientais do que o previsto anteriormente. Por exemplo, quanto à exposição ao álcool, taba- 

co, metilmercúrio, chumbo ou policlorobifenóis (PCB) foi demonstrado poderem causar efei- 

tos deletérios funcionais, cognitivos ou reprodutivos para o feto. Não obstante, a barreira pla- 

centária é indispensável na medida em que medeia a troca de nutrientes e resíduos metabóli- 

cos, realiza funções metabólicas vitais e secreta hormônios que mantêm a gestação. Mas, nes- 

tes tempos há um novo visitante batendo à porta da placenta. Com o crescente uso da nano- 

tecnologia, a placenta é susceptível de entrar em contato com novas NPs, acidentalmente ou 

intencionalmente, através da exposição a estes materiais. Ele aponta: “devemos nos preocupar 

com o novo convidado, considerando que a placenta já está lidando regularmente com uma 

grande quantidade de toxinas exógenas, partículas e produtos químicos?”. Embora estas novas 

características possam conduzir ao desenvolvimento de numerosas aplicações promissoras em 

muitos campos da tecnologia e medicina, elas poderão ter efeitos imprevistos e/ou desconhe- 

cidos, como já relatado. Finalizando, neste artigo o autor sumariza diversas publicações que 

avaliaram a transferência de NP pela placenta em animais e humanos e seus principais efeitos. 

Seguindo esta diretriz e salientando a relevância do estudo de barreiras biológicas que 

chancele e fundamente a passagem dos NMs por via transplacentária, Pietroiusti et al. (2013), 

discutem as evidências disponíveis, com base em estudos in vivo para interações de NPs 

comercialmente relevantes com barreiras internas críticas. As barreiras internas em foco nesta 

revisão são a barreira hemato-encefálica, protegendo o cérebro, a barreira testicular, 



61 
 

 

 

 

protegendo a linha germinal masculina e a placenta, protegendo o feto em desenvolvimento. A 

via de exposição (pulmonar, gastrointestinal, intravenosa, intraperitoneal ou dérmica) e, por- 

tanto, o portal de entrada de NPs no corpo, é de importância crítica. Diferentes propriedades 

físico-químicas, não apenas tamanho, podem determinar a capacidade das NPs para quebrar 

barreiras biológicas. A situação é ainda agravada pela formação da chamada “corona” de bio- 

moléculas nas superfícies das NPs, cuja composição pode variar dependendo da via de expo- 

sição e da translocação das mesmas de um compartimento biológico para outro. A relevância 

da interação das NPs com barreiras biológicas internas para seu impacto nos órgãos protegi- 

dos por essas barreiras também é discutida. A escolha evolutiva de uma dupla proteção destes 

órgãos e sistemas é clara: o cérebro é o centro de coordenação das atividades fisiológicas do 

organismo, e a integridade dos testículos e do embrião é crucial para a reprodução da espécie. 

Não importa o quão bem protegido, nenhum castelo ou fortaleza é inexpugnável, e isso se torna 

verdadeiro também para órgãos protegidos por barreiras internas. De fato, estas barrei- ras 

podem ser danificadas ou destruídas em alguns casos, mas com maior frequência podem ser 

contornadas. As NPs, menores que 100 nm, as tornam semelhantes a moléculas fisiológi- cas, 

podendo permitir-lhes os mesmos mecanismos de entrada através de barreiras internas. Nesta 

base, uma extensa investigação sobre a possível utilização de NPs adequadamente pro- jetadas 

para o diagnóstico e tratamento de doenças nos órgãos protegidos pelas barreiras in- ternas tem 

sido desenvolvida nos últimos anos. Em contrapartida, as mesmas características peculiares das 

NPs, produzidas para fins industriais e/ou comerciais (NPs engenheiradas - NPEs), demonstra 

crescente preocupação sobre seu possível acesso, não intencional, a estes órgãos altamente 

protegidos, uma vez que entram em contato com trabalhadores ou consumi- dores. O foco desta 

pertinente revisão são as evidências atuais da habilidade destas NPEs atravessarem estas 

barreiras internas e/ou causarem efeitos toxicológicos. Nesta análise, os autores se referem a 

estudos disponíveis in vivo. O texto, notavelmente, percorre a fisiopato- logia das barreiras 

supracitadas, a correlação entre elas, explanando as reais possibilidades de translocação através 

de possíveis rotas, doses efetivas, e seus decorrentes danos. Notadamen- te, no que diz respeito 

à placenta, os autores abordam algumas pesquisas realizadas com de- terminados tipos de NPs. 

Entre suas conclusões, atestam que, para ter acesso ao cérebro, ór- gão reprodutivo masculino 

e feto, respectivamente, as NPs devem e podem permear barreiras anatômicas primárias, como 

o epitélio pulmonar, bem como barreiras internas, incluindo a barreira hematoencefálica, a 

testicular e a placentária. Em resumo, entre outros desfechos, os dados sugerem que danos 

substanciais aos órgãos protegidos por barreiras internas podem surgir indiretamente, mesmo 

na ausência desta travessia. Esta possibilidade deve ser aborda- 
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da, segundo os autores, utilizando modelos in vitro e ex vivo. Basear-se na equação nenhuma 

travessia = nenhum dano pode suscitar a falsa conclusão que algumas NPs são seguras quan- 

do, de fato, são perigosas. De peculiar magnitude, estudos recentes revelaram que estes mate- 

riais podem causar danos ao DNA de células cultivadas além de uma barreira, sem, entretanto, 

atravessar esta barreira. Tais danos indiretos foram observados através de barreiras de trofo- 

blasto9 in vitro e em estudos utilizando explantes10 ex vivo de placenta humana, concretizando 

o princípio da toxicidade indireta. Não obstante as ressalvas do uso de modelos in vitro / ex 

vivo, depreendem os autores, que estes resultados justificam consideração. 

Em publicação nacional, Delgado (2013), nos chama a atenção para esta preocupa- 

ção. Ele cita que, apesar do número crescente de produtos da nanotecnologia chegando ao 

mercado, a avaliação dos riscos das NPs para saúde está na sua infância. Os efeitos nocivos das 

NPs sobre o desenvolvimento pré-natal têm sido ainda menos investigados. Neste artigo o autor 

sumariza a literatura sobre os efeitos das NPs sobre o desenvolvimento e os exemplifica, de 

acordo com os NMs avaliados e as espécies estudadas. As pesquisas são em geral muito recentes 

e, ainda limitadas, e incluem experimentos ex vivo empregando invertebrados (ouri- ços do mar, 

ostras e caramujos de água doce) e vertebrados não mamíferos (peixes e sapos), ensaios in vitro 

(células tronco embrionárias de camundongos) e in vivo em roedores. Aqui também são 

comentadas as diferenças de estrutura e função entre a placenta de roedores e a placenta humana 

no período inicial da gravidez e a possível relevância delas para a transfe- rência 

transplacentária de NPs. Muito pouco tem sido publicado a respeito dos efeitos das  NPs na 

placenta e sobre a passagem destas da mãe para o embrião e feto humanos. Nesta revi- são 

bibliográfica, o foco dos autores foi principalmente a avaliação dos riscos potenciais ao 

desenvolvimento apresentados por NPs, o que constitui o primeiro passo da avaliação de risco 

(identificação de riscos) à luz da toxicologia reprodutiva. 

Sob esta ótica, Wick et al. (2010), relatam que, ao longo de sua história, os seres hu- 

manos sempre foram expostos a partículas finas e ultrafinas. Desde a Revolução Industrial, 

fontes, doses e tipos de NPs mudaram dramaticamente. Na última década, o rápido desenvol- 

vimento do campo da Nanotecnologia levou a um aumento de NPEs com novas propriedades 

físicas e químicas. Independentemente de esta exposição ser ou não intencional, é necessária 

uma avaliação cuidadosa dos possíveis efeitos adversos. Um grande número de projetos foi 

 
 

 

9 
Camada celular mesodérmica extraembrionária que está ligada à mucosa uterina, e através da qual o 

embrião recebe a nutrição da mãe. 
10 

Fragmento de tecido ou de órgão retirado de um organismo para ser cultivado ou desenvolvido em 

meio artificial. 
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realizado para avaliar as consequências da exposição à NP manufaturada ou derivada da com- 

bustão na saúde humana. Nos últimos anos tem havido uma crescente preocupação sobre a 

possível influência na saúde da exposição a poluentes do ar durante a gravidez, portanto, uma 

inquietação implícita sobre o risco potencial de exposição do útero a NPs. Nesta pesquisa fo- 

ram utilizadas técnicas de perfusão em placentas saudáveis de gestações não complicadas, quer 

após parto vaginal ou cesáreo, sendo empregadas esferas de poliestireno fluorescentes 

completamente caracterizadas, de tamanho variável (50-500 nm) como partículas modelo e 

aplicadas ao sistema de perfusão. Foi demonstrado neste estudo que partículas de poliestireno 

fluorescente com diâmetro até 240 nm foram absorvidas pela placenta e capazes de atravessá- 

la, ratificando que a translocação foi observada, sem reduzir a viabilidade da placenta e sem 

alterações na morfologia do tecido. Isto sugere que a maioria das NPs, incluindo a nanoprata, 

tem potencial para a transferência transplacentária e enfatiza a necessidade de novos estudos 

nanotoxicológicos sobre este importante sistema orgânico. 

Sob este enfoque, em artigo de crucial relevância para esta pesquisa, Melnik et al. 

(2012), descrevem que as NPs de prata, amplamente utilizadas na fabricação de vários tipos de 

produtos de consumo e para aplicações médicas, pertencem a novos tipos de materiais que 

apresentam riscos potenciais à saúde humana. Os efeitos negativos potenciais da influência 

destas NPs na reprodução são insuficientemente pesquisados. Em tal estudo, os autores reali- 

zaram uma avaliação quantitativa da transferência de NP de prata metálica através da placenta 

e do leite materno durante uma experiência in vivo em ratos. Foram utilizadas NPs de prata de 

34,9 ± 14,8 nm que foram estabilizadas por polivinilpirrolidona de baixo peso molecular e 

marcadas com o isótopo radioativo 110mAg usando irradiação de nêutrons térmicos em um reator 

nuclear. As preparações de NPs marcadas com 110mAg foram administradas intragastri- camente 

através de uma agulha de gavagem a grávidas (20º dia de gestação) ou lactantes (14- 16 dias de 

lactação) a uma dose de 1,69-2,21 mg / kg de peso corporal após conversão em prata. O acúmulo 

de NPs em fetos de ratos e ratos infantis que consumiam o leite materno de sua mãe foi avaliado 

usando um espectrômetro de raios gama semicondutor de fundo baixo, 24 e 48 horas após 

rotulagem, respectivamente. Em todos os casos, foi observada penetração das NPs marcadas 

com 110mAg através da placenta e da entrada no leite materno em quantida- des que excedem 

100-1.000 vezes a sensibilidade do método analítico utilizado. O nível mé- dio de acúmulo de 

NPs nos fetos foi de 0,085-0,147% da dose administrada, o que era compa- rável ao acúmulo 

do marcador no fígado, sangue e grupamento muscular de animais adultos e excedeu a 

penetração de NPs através da barreira hematoencefálica no cérebro de fêmeas por um fator de 

10-100. Em fêmeas em lactação, a acumulação total de NPs marcadas com 110mAg 



64 
 

 

 

 

no leite excedeu 1,94 ± 0,29% da dose administrada ao longo de um período de 48h de lacta- 

ção, e, não menos que 25% desta quantidade foi absorvida pelo trato gastrointestinal de ratos 

infantis. Desta forma, esta foi a primeira vez que se obteve evidência experimental da transfe- 

rência de NPs da mãe para a prole através da placenta e do leite materno. 

Em Saunders (2009), o autor infere às NPs, relevância quantos aos possíveis benefí- 

cios em muitos aspectos de nossas vidas, mas chama atenção para uma ineficiente avaliação 

toxicológica do seu possível impacto à saúde humana. A Nanotecnologia é uma área em rápi- 

da expansão da atividade industrial e NPs estão sendo desenvolvidas para uma ampla gama de 

propósitos. Com alguns desses produtos já em uso, e muitos mais em breve, é extremamente 

importante que os riscos potenciais desta nova tecnologia sejam adequadamente avaliados. 

Ressalta também que, há uma necessidade premente de entender como a NP modificada, ou 

seja, engenheirada pode interagir com a exposição do corpo humano, enquanto consumidor, no 

local de trabalho ou no ambiente, sendo fundamental para isso a avaliação das interações das 

NPs com barreiras biológicas que controlam o acesso a todo o organismo e a órgãos espe- 

cíficos. A placenta, segundo o autor, é uma barreira de particular interesse porque determina a 

exposição do feto que representa uma subpopulação vulnerável e sensível que necessita de 

adicional apreciação. Como já mencionado, pouco se sabe atualmente sobre se NPs podem 

atravessar a barreira placentária ou interferir em sua função, mas modelos de transporte ade- 

quados têm sido desenvolvidos e poderão ser utilizados para esclarecer os mecanismos de 

interação e transporte através da placenta. 

Em estudo sueco, produzido por Söderstjerna et al. (2013), o autor reitera que o rápi- 

do desenvolvimento das nanotecnologias tem suscitado preocupação quanto as suas aplica- ções 

e seus efeitos adversos, notadamente, na saúde humana e ao meio ambiente. Afirma, 

igualmente, que as NPs podem ser capturadas diretamente por órgãos expostos, mas também 

serem translocadas a órgãos secundários, tais como o sistema nervoso central (SNC) após 

administração venosa ou subcutânea ou através do sistema olfativo. O SNC é particularmente 

vulnerável durante o desenvolvimento fetal e relatórios recentes descrevem a passagem das NPs 

através da placenta e até mesmo em tecido cerebral usando sistemas experimentais in vitro e in 

vivo. Os autores investigaram se NPs de ouro e prata, em tamanhos que variaram entre 20 e 

80nm após duas semanas de exposição, tiveram efeito sobre o precursor neural em- brionário 

humano (HNPC). Eles demonstraram que NPs de prata de ambos os tamanhos cau- saram um 

aumento significativo no número de proliferação e apoptose nos HNPCs. Em con- traste, apenas 

a dose mais elevada de NPs de ouro de 20nm afetou significativamente a proli- feração, 

enquanto que nenhum efeito foi observado na morte celular apoptótica. Resumida- 
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mente, portanto, os dados demonstram que as NPs de ouro e prata interferem com o perfil de 

crescimento de HNPCs, indicando a necessidade de estudos mais detalhados sobre os efeitos 

adversos das NPs sobre o SNC em desenvolvimento. 

 
2.4 EFEITOS ADVERSOS À PROLE DA EXPOSIÇÃO MATERNA A 

NANOMATERIAIS 

 
Podemos, diante do exposto, perceber a similitude dos artigos, singularmente em es- 

tudos mais recentes, a luz de novas ocorrências sobre o tema. 

Em recente estudo, publicado nos anais do XIV International Congress of Toxicology, 

Cassee (2016), relembra a importância da poluição atmosférica diante deste contexto. O autor 

aborda a definição e descrição de partículas transportadas pelo ar como parte da poluição at- 

mosférica, bem como define as engenheiradas, as exposições potenciais a seres humanos atra- 

vés do ambiente e as ocupacionais e dados de estudos de biodistribuição que justificam a ava- 

liação de respostas adversas em embriões e fetos. Cabe ressaltar que a exposição por inalação 

pode resultar em estresse oxidativo materno pulmonar (e sistêmico) e inflamação. A inflama- 

ção tem sido mencionada como o maior inimigo da gravidez. Os efeitos dependem muito de 

quando a exposição ocorre durante o desenvolvimento. Segundo o autor, para alguns NMs 

industriais amplamente utilizados, não é necessário nenhum novo teste de segurança para a 

nanoforma porque os dados já estão disponíveis para a forma convencional com a mesma 

composição química. Esta, segundo o autor, pode não ser uma situação desejável, porque as 

propriedades físico-químicas dos NMs são conhecidas por afetar o resultado de muitos estu- 

dos de biodistribuição cinética e toxicidade. A exposição materna à poluição atmosférica nos 

seres humanos, principalmente através da inalação, demonstrou induzir um retardo do cresci- 

mento intrauterino associado a uma diminuição do peso placentário. A evidência de uma asso- 

ciação entre a exposição do pulmão às NPs, inflamação sistêmica e anormalidades fetais é, 

contudo, especulativa, pois somente alguns relatórios circunstanciais abordaram este tópico. 

Um pouco mais de evidência está disponível a partir de estudos de poluição do ar em animais 

ou como parte de estudos observacionais. Por exemplo, a exposição de ratos à poluição do ar 

urbano com alto teor de material particulado – particulate matter (PM 2,5, 600 μg / m3) antes e 

durante a gravidez aumentou a citocina da interleucina 4 (IL-4) na parte fetal da placenta, 

indicando uma reação inflamatória placentária. O maior conjunto de evidências relaciona-se às 

associações entre a exposição materna a partículas ambientais e os efeitos sobre o peso ao nascer 

(corrigido para a idade gestacional). Em uma metanálise de estudos em 14 centros, um 
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aumento de 10 μg / m3 na concentração de PM10 foi associado com uma diminuição de 9 g 

no peso médio ao nascer e uma “odds-ratio” de 1,02 no risco de baixo peso ao nascer. 

À semelhança de Cassee (2016), Medeiros e Gouveia (2005) e Junger e Ponce de Leon 

(2007), em publicação nacional de caráter complementar, avaliaram o efeito da poluição do ar 

sobre o peso ao nascer de recém-nascidos. Junger pesquisou as gestações a termo e úni- cas, no 

Município do Rio de Janeiro no ano de 2002, e Medeiros teve como critérios de inclu- são todos 

os partos de mães residentes no Município de São Paulo, nos anos de 1998 a 2000. Estimaram-

se as prevalências de baixo peso ao nascer conforme características do recém- nascido, da mãe 

e do parto. Apenas os distritos mais centrais de São Paulo foram incluídos, totalizando uma 

amostra de 311.735 nascimentos. Para avaliação do efeito da poluição do ar foram excluídos os 

prematuros, gemelares e analisados somente os nascimentos das áreas mais centrais da cidade. 

Ambos os estudos analisaram os seguintes poluentes: PM10 (material particulado até 10 micra 

de volume aerodinâmico); SO2 (dióxido de enxofre); CO (monóxido de carbono); NO2 

(dióxido de nitrogênio) e O3 (ozônio). A despeito de certas variações meto- dológicas, os 

estudos se complementam, porquanto, reafirmam que o baixo peso ao nascer está fortemente 

relacionado com a mortalidade infantil e é um indicador bastante sensível dos efeitos ambientais 

e concluem que mecanismos biológicos envolvidos com a poluição atmos- férica e o baixo peso 

ao nascer ainda não estão bem evidenciados. Contudo, pode-se supor  que a poluição do ar 

esteja interferindo nas diferenças anatomopatológicas e morfométricas da placenta, igualmente 

no infarto placentário e na ocorrência de vilosite. Tais poluentes podem afetar o transporte de 

oxigênio e também aumentar a viscosidade sanguínea devido a uma resposta inflamatória. 

Julga-se que haja um efeito tóxico direto sobre o feto, por meio da di- minuição do suprimento 

fetal de oxigênio, devido à redução da capacidade do transporte de oxigênio ou pela alteração 

da viscosidade sanguínea. 

Os autores reiteram que a realização efetiva de medidas de controle dos poluentes 

possibilitará o aumento de recém-nascidos saudáveis e afiançam que, com peso favorável e 

potencial normal de crescimento e desenvolvimento, por conseguinte, essas crianças terão 

maior sobrevida. 

Em análise semelhante, Rich et al. (2015), observaram diferenças no peso de nasci- 

mento associadas ao ano 2008, relacionadas à redução da poluição atmosférica para os Jogos 

Olímpicos de Pequim, China e concluíram que a diminuição a curto prazo da poluição atmos- 

férica, notadamente, no final da gravidez, em mulheres que viviam na região durante os estes 

jogos, numa cidade normalmente fortemente poluída, foram associados com maior peso ao 

nascer, mas reforçam a necessidade de maiores estudos para examinar possíveis explicações 
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mecanicistas e estudar os efeitos destas misturas poluentes (por exemplo, poluição de tráfego, 

aerossóis orgânicos secundários, etc.). 

Portanto, podemos concluir que, a continuidade das investigações a respeito dos efei- 

tos da poluição do ar, assim como os análogos NMs, sobre a saúde do recém-nascido deve ser 

incentivada, com vistas a minimizar os efeitos deletérios à prole, não apenas o baixo peso ao 

nascer, como também a insuficiência placentária, a desnutrição intraútero e o consequente 

sofrimento fetal. Finalizam, em síntese, afirmando que estudos contendo também dados de 

fontes primárias relacionadas ao recém-nascido devem ser realizados, bem como medidas de 

exposição mais próximas ao local de residência materna. 

Sob esta perspectiva, Hougaard (2015), já citado neste texto, em seu amplo estudo, 

analisa e identifica, não só a contaminação transplacentária, bem como os potenciais efeitos 

adversos em diversos órgãos e sistemas. Sumarizando o estado da arte e promovendo bases para 

avaliação de risco, sua revisão objetiva esclarecer se a inalação materna de NPs manufa- turadas 

pode constituir um perigo para a gravidez e o desenvolvimento fetal; identificar siste- mas de 

órgãos fetais que possam ser sensíveis à exposição materna por inalação e, por conse- guinte, 

merecer um exame mais aprofundado, baseado em estudos experimentais e, finalmen- te, 

esboçar recomendações para futuras estratégias de testes. Sob esta ótica, em seu estudo o autor 

ratifica a forte evidência de baixo peso ao nascer e redução do perímetro cefálico em recém-

nascidos cujas mães foram expostas a material particulado em escala nanométrica. Neste 

abrangente artigo, cita também riscos intermediários a fortes, de pré-eclâmpsia, com 

consequente aumento de partos prematuros e também ruptura prematura de membranas. Mal- 

formações congênitas também são descritas em decorrência de inalação de material particula- 

do, como as cardiopatias congênitas relacionadas a defeito do septo atrial e coarctação da aor- 

ta. O autor, em sua revisão, descreve diversos estudos que relacionam a exposição a diversos 

tipos de NPs durante a gravidez, a população estudada e sua biodistribuição e toxicidade em 

tecidos embrionários e extraembrionários. 

Em publicação italiana, Campagnolo et al. (2012), do Departamento de Biomedicina e 

Prevenção de Roma, já se preocupavam com este dilema: “pessoas devem estar expostas a tais 

materiais num futuro próximo, tanto em ambientes ocupacionais como ambientais”. Isso 

aumentou a apreensão sobre possíveis implicações para a saúde pública. Em particular, muito 

recentemente, a comunidade científica centrou-se no que os NMs podem exercer sobre o apa- 

relho reprodutor e sobre o desenvolvimento embrionário. O autor cita que há indicações de que 

os NMs podem ter efeitos adversos em células da linha germinativa e nos embriões em 

desenvolvimento. Nesta minirevisão, os autores efetuaram uma análise crítica das publicações 
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sobre toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com as NPs mais comumente usadas, co- 

mo é o caso da prata, com o maior foco em mamíferos. Entre outras questões, os mesmos en- 

fatizam as principais características físico-químicas que podem afetar o comportamento das 

NPs em sistemas biológicos, isto é, presença de contaminantes e desestabilização das mesmas, 

tamanho, dosagem, presença de grupos funcionais, influência do solvente, etc. A importância 

deste campo específico da nanotoxicologia é documentada pelo número rapidamente crescen- 

te de publicações registradas nos últimos três anos, o que pode ser uma consequência das pre- 

ocupações crescentes sobre a possível interferência de NPs na capacidade reprodutiva e o re- 

sultado da gravidez, em uma época em que a idade reprodutiva aumentou e a possibilidade de 

ter filhos parece reduzida. 

Em recente e prestimosa pesquisa, Makoto (2017), resume os efeitos significativos 

relatados na literatura sobre a toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento de nanopartículas 

de prata em animais de laboratório. As AgNPs mostraram toxicidade testicular / espermática 

em machos e toxicidade ovariana e embrionária em fêmeas. A injeção materna de AgNPs atra- 

sou o desenvolvimento físico e prejudicou o comportamento cognitivo na prole. A Ag foi 

acumulada nos testículos após administração de AgNPs. Estas foram identificadas no saco 

vitelino visceral após administração durante a gestação precoce em ratos. As AgNPs radio- 

marcadas foram detectadas na placenta, no leite materno e na descendência pré e pós-natal após 

injeção durante a gestação tardia em ratos (Fig. 6). A prata na forma iônica, e possivel- mente 

também partículas, sugere ser biodisponível. Embora esta revisão forneça informações iniciais 

sobre a potencial toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento das AgNPs, os dados ainda são 

muito limitados e o autor também reitera a necessidade de mais estudos utilizando metodologias 

de ponta e rotas e doses relevantes para exposição humana. 
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Figura 6: Rotas de administração e possíveis efeitos reprodutivos e de desenvolvimento das 

AgNPs em estudos com animais relatados na literatura. 

 
 

Fonte: M. Ema et al. / Reproductive Toxicology, 2017. 

 
 

2.5 POTENCIAIS EFEITOS TROMBOGÊNICOS 

 
 

Em artigo recente, Simak e De Paoli (2017), reforçam que o equilíbrio da coagulação 

sanguínea no organismo é alcançado pela interação das plaquetas sanguíneas (PLTs) com o 

sistema de coagulação do plasma (SCP) e as células endoteliais vasculares. Em organismos 

saudáveis, estes sistemas previnem trombose e, inevitavelmente, dano vascular, permitindo que 

a coagulação sanguínea interrompa o sangramento. A desregulação da hemostasia pode causar 

patologias trombóticas e / ou hemorrágicas graves. Muitos NMs engenheirados estão sendo 

investigados para fins biomédicos e são, impreterivelmente, expostos ao sangue. Além disso, 

NMs podem acessar o sistema vascular após exposição ocupacional, ambiental ou ou- tros tipos 

de exposição. Assim, é essencial avaliar os efeitos de NMs engenheirados na he- mostasia. Em 

sua revisão, os autores dedicam-se às investigações das interações dos NMs com os 

componentes sanguíneos envolvidos na coagulação sanguínea: o SCP e as PLTs. Ênfa- ses 

particulares incluem a fisiopatologia dos efeitos dos NMs no SCP, incluindo o sistema 
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calicreína-cinina11 e nas PLTs. Métodos para investigar essas interações são descritos sucin- 

tamente, e é apresentada uma revisão dos estudos mais importantes sobre as interações de NMs 

com coagulação plasmática e plaquetas. 

A investigação das interações dos NMs com os componentes sanguíneos envolvidos 

na hemostasia, o SCP e as PLTs é essencial para a avaliação das atividades trombogênicas dos 

NMs e outros efeitos adversos potenciais na hemocoagulação. Após muitos anos de estudos de 

hemocompatibilidade dos materiais, os eventos adversos trombóticos continuam a ser um 

obstáculo substancial no desenvolvimento clínico de novos dispositivos médicos destinados ao 

uso intravascular ou outro contato com o sangue, como no caso da prata, dizem os autores. O 

equilíbrio da coagulação sanguínea no organismo é conseguido pela interação das PLTs com o 

SCP e as células endoteliais vasculares. Sintomas trombóticos e hemorrágicos são cau- sados 

por uma desregulação no balanço da hemocoagulação. Tal equilíbrio da hemocoagula- ção é 

afetado pelos sistemas que produzem respostas inflamatórias. Em consequência, a coa- gulação 

do sangue é parte integrante da inflamação e deve ser compreendida neste contexto. 

O declínio do equilíbrio da hemocoagulação leva a patologias onde predominam tan- 

to a trombose quanto a hemorragia. É importante notar que em certos tipos de desordens de 

hemocoagulação, os sintomas trombóticos e hemorrágicos podem ser observados simultane- 

amente, isto é, os sintomas tromboembólicos podem estar associados a uma falha da hemosta- 

sia pós-traumática. Desta forma, a compreensão dos caminhos que se situam abaixo do desar- 

ranjo do equilíbrio da hemocoagulação é crítica (SIMAK E DE PAOLI, 2017). 

Em texto anterior, Laloy et al. (2014), estudaram os impactos das NPs de prata na 

hemólise, função plaquetária e coagulação e afirmam que as mesmas estão sendo crescente- 

mente utilizadas em aplicações biomédicas devido ao seu grande espectro antimicrobiano, nas 

mais diversas situações. Não obstante, relatam que os dados em literatura sobre a habilidade 

das AgNPs em executar sua função desejada, sem, contudo, induzir efeitos indesejáveis nos 

elementos sanguíneos, ainda são muito limitados e contraditórios. Eles investigaram o impac- 

to das AgNPs sobre a integridade dos eritrócitos, função plaquetária e coagulação sanguínea. 

Em sua pesquisa, descrevem que a integridade dos eritrócitos foi avaliada por medidas espec- 

trofotométricas de liberação de hemoglobina e adesão e agregação plaquetária foram determi- 

nadas pela agregometria de transmissão de luz e microscopia eletrônica de varredura. O teste 

 

11 
Sistema de interações metabólicas por meio de produtos originados no néfron distal. Entre estes es- 

tão a calicreína, cininas, quininase I, quininase II e encefalinase. Este sistema participa do controle das funções 

renais, interage com o sistema renina-angiotensina-aldosterona, regulando a pressão arterial, atuando na produ- 

ção de prostraglandinas, liberação de vasopressinas e equilíbrio hidro-eletrolítico. 
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calibrado de geração de trombina foi utilizado para estudar a cascata de coagulação. Nesta linha, 

afirmam que as AgNPs induzem hemólise e também aumentam a adesão plaquetária, sem, 

entretanto, ter qualquer impacto na agregação plaquetária. Por fim, também tinham po- tencial 

procoagulante. Expondo todos estes testes agrupados, a concentração sem efeito ob- servado 

(no-observed effect concentration – NOEC) é de 5 μg / mL. 

Em algumas aplicações biomédicas, as AgNPs estão em contato com sangue. Devido 

ao seu reduzido tamanho e aumento da área superficial, estas também podem penetrar no cor- 

po e translocar para o fluxo sanguíneo sistêmico após inalação, ingestão, contato dérmico ou 

por administração sistêmica. Estas AgNPs, após inalação, administração oral ou injeção sub- 

cutânea em ratos, podem atingir a corrente sanguínea e serem distribuídas a órgãos, incluindo 

fígado, rim e cérebro. Desta forma, igualmente a Simak e De Paoli (2017), descrevem que 

informações sobre o potencial impacto de AgNPs na hemólise, atividade plaquetária e coagu- 

lação, associada à exposição humana são, via de regra, muito limitadas. Uma hemólise impor- 

tante (destruição dos glóbulos vermelhos) pode resultar em condições patológicas, tais como 

anemia, hipertensão pulmonar e insuficiência renal, portanto, os autores afirmam que estes 

estudos podem ter grande impacto clínico. Além disso, um desequilíbrio homeostático na fun- 

ção plaquetária (hemostasia primária) ou no sistema de coagulação (hemostasia secundária) 

pode levar a desordens trombóticas ou hemorrágicas. A cascata de coagulação plasmática, 

responsável pela coagulação do sangue, consiste numa série de reações enzimáticas sequen- 

ciais realizadas por fatores de coagulação ativados. Pode ser acionada através de duas vias 

distintas: a mediada por fator tecidual celular (TF) e a via de contato mediada pela superfície 

(anteriormente conhecidas como vias extrínsecas e intrínsecas, respectivamente). Ambas con- 

vergem para uma via comum, resultando na geração de trombina ativada e formação de coá- 

gulos de fibrina. A maioria destas reações proteolíticas ocorre na superfície da membrana fos- 

folipídica aniônica de plaquetas ativadas ou de células endoteliais in vivo e requerem cálcio 

como um cofator. Há sim, portanto, uma possibilidade plausível de que alguns NMs interfi- ram 

em algumas dessas reações, como recentemente demonstrado. Os autores atentam que, no 

presente estudo, ressaltaram os efeitos de AgNPs em três parâmetros sanguíneos: (i) hemólise, 

(ii) hemostasia primária e (iii) hemostasia secundária. 

O mecanismo que explica esta indução de hemólise por AgNPs ainda não foi com- 

pletamente elucidado. É notório que baixas concentrações de íons de prata levam à morte de 

glóbulos vermelhos sanguíneos. Em contato com o sangue, a prata metálica ioniza e libera íons 

na corrente sanguínea, o que pode interagir com proteínas da transmembrana. Contudo a 

geração de íon de prata não é o único fator de hemólise; outros mecanismos contribuem para a 
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hemólise induzida pelas NPs, notadamente, deformabilidade, adesividade, vesiculação de 

membrana, etc. 

As NPs de prata apresentam numerosas interações com componentes, tais como gló- 

bulos vermelhos, plaquetas e o sistema de coagulação. Os autores recomendam, para tanto, a 

realização de testes hematológicos específicos, superando interferências para determinar a 

hemocompatibilidade das NPs e estimar a NOEC. Utilizando tais testes, as NPs de Ag de- 

monstraram efeitos pro-hemolíticos, procoagulantes e promovem a adesão plaquetária. A 

NOEC e LOEC (lowest observed effect concentration – concentração de menor efeito obser- 

vado) máximas no sangue foram determinadas a 5 e 50 μg / mL, respectivamente. 

Em face deste axioma, como já anteriormente mencionado, Makoto et al. (2017), 

também salientam a percepção sobre a potencial contaminação do leite materno, no que con- 

cerne às AgNPs, reforçando este indício. 

Ao examinar casos em que o nível de exposição foi maior do que o esperado realisti- 

camente demonstrou-se que a exposição não afetava a função emocional e cognitiva dos be- 

bês. Além disso, verificou-se que a distribuição de NPs para o leite materno pode variar de- 

pendendo das diferenças no tamanho de partícula e materiais. 

Uma vez que há pouca informação de segurança sobre NPs durante a lactação, o co- 

nhecimento sobre a distribuição das mesmas para o leite materno e sua distribuição aos bebês 

por esta via, seguramente tornar-se-ão importantes na investigação sobre sua avaliação e seus 

efeitos na próxima geração (MORISHITA et al., 2016). 

Além dessas experiências em animais, é importante coletar informações sobre a ex- 

posição materna humana a NPs durante a lactação, como sua forma e abundância. 

Em sequência, Morishita et al. (2016), em seu texto informa que estudos recentes de 

roedores mostraram que as NPs são distribuídas ao leite materno, e são necessárias informa- 

ções de segurança mais detalhadas sobre o consumo de NPs por parte das mães lactantes. Neste 

estudo, os autores usaram ratos para investigar a segurança do uso destes materiais du- rante a 

lactação. Quando as NPs de prata (AgNPs) e ouro (AuNPs) foram administradas por via 

intravenosa a camundongos lactantes, foram distribuídas ao leite materno sem produzir danos 

aparentes à glândula mamária e a quantidade de AgNPs distribuídas no leite materno aumentou 

com a diminuição do tamanho de partícula. As AgNPs administradas oralmente foram também 

distribuídas para o leite materno e subsequentemente para os cérebros de filho- tes alimentados 

com leite. As AgNPs de dez nanômetros foram mantidas mais tempo nos cé- rebros dos filhotes 

do que nos seus fígados e pulmões. No entanto, não foram observadas alte- rações 

comportamentais significativas em descendentes alimentados por lactantes que recebe- 
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ram estas partículas por via oral. À vista disso, estes dados fornecem informações básicas para 

avaliar a segurança do uso de NPs durante a lactação. Cabe ressaltar que Melnik et al. (2012), 

já citado neste projeto, realizaram estudo semelhante. 

Os NMs têm propriedades únicas que oferecem muitas novas oportunidades para 

aplicações na indústria alimentar. Podem ser utilizados como aditivos nutricionais, aromati- 

zantes e corantes, antiaglomerantes ou como ingredientes antibacterianos para embalagens 

alimentares. No entanto, as mesmas propriedades apresentadas na escala nanométrica que 

tornam estes materiais atraentes para utilização na indústria alimentar podem também resultar 

em maior toxicidade para os seres humanos e para o ambiente. 

Como será referido futuramente neste texto, sérias preocupações éticas e de justiça 

social devem ser abordadas na regulação da nanotecnologia. No caso da fórmula infantil, as 

crianças podem estar em maior risco de sofrer danos à saúde por causa de sua fisiologia mais 

vulnerável. Os sistemas imune, nervoso central, reprodutivo e digestivo das crianças continu- 

am a desenvolver-se e, em certos estágios iniciais de desenvolvimento, a exposição a tóxicos 

pode levar a danos irreversíveis que podem aumentar o risco de doença na vida adulta. 

Os reguladores europeus promulgaram uma série de políticas de precaução para as 

nanotecnologias. O Parlamento Europeu tem trabalhado no sentido de uma moratória sobre 

novos alimentos que contenham NMs. A França, a Bélgica e a Dinamarca implementaram 

registros obrigatórios para os mesmos, e a União Europeia implementou um regime de rotula- 

gem de nanoalimentos. No Brasil, infelizmente, estamos muito aquém desta discussão, diante 

de uma legislação laxa e incipiente, que deveria ser amplamente fortalecida e transparente e 

com tomadas de decisão preventivas, principalmente em se tratando de alimentos consumidos 

por crianças (ILLUMINATO, 2016). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 
 

Neste contexto, ainda que citemos os inegáveis benefícios descritos com sua utiliza- 

ção, a dúvida que chama a atenção de pesquisadores é a potencialidade de riscos, pois seus 

efeitos na vida humana e no ecossistema, de maneira geral, são desconhecidos. 

O grande desafio lançado ao lado desta tecnologia então são os seus riscos, e a partir 

disso devemos questionar a ausência de marcos regulatórios específicos e, também, a necessi- 

dade de refletir sobre respostas jurídicas que atendam às necessidades humanas dentro de um 

quadro de segurança humana e ambiental (ENGELMANN, 2015). 

Assim, o mais instigante sobre os estudos das nanotecnologias e meio ambiente é que 

se desconhecem publicamente os possíveis riscos que elas podem gerar. Outrossim, nada ou 

pouco existe em termos de regulação jurídica dessa matéria. Não são conhecidas solidamente 

as propriedades físico-químicas, seu potencial de degradação e de acumulação no meio ambi- 

ente, bem como sua toxicidade ambiental, em relação ao trabalhador que tem contato em sua 

produção, dentre outros (HOHENDORFF et al., 2016). Por estes motivos é que se faz imperi- 

osa a discussão sobre estas tecnologias, a fim de pesquisar modelos regulatórios, resguardan- 

do-se o meio ambiente, respeitando também o primordial Princípio da Precaução, que, neste 

caso específico, dita a observação de normas mínimas de cuidado com a exploração em na- 

noescala, funcionando, na verdade, não como uma diretriz teórica, mas como um guia de boas 

práticas. 

A preocupação com o desenvolvimento desta nova tecnologia ultrapassa nossas fron- 

teiras. Diante destes questionamentos, urge que se envolvam as mais variadas áreas de conhe- 

cimento, conforme citação de Engelmann: 

 
Essa é a zona de discussão que está envolvendo estudiosos das mais 

variadas áreas de conhecimento. Sobre as descobertas já alcança- das em 

escala nano, cabe perguntar: qual é o limite dessa pesquisa em frações 

cada vez menores? Sabe-se, com a mesma precisão, quais as con- 

sequências dessa investida nano na natureza? Quando se estuda em esca- 

la nano, o que exatamente se tem como objeto? [...]. Essa escala de gera- 

ção do conhecimento desafia a humanidade, pois é necessário obter dela 

efeitos práticos que possam alcançar benefícios aos humanos. Além dis- 

so, como novas possibilidades de conhecimento, antes de se festejar os 

avanços, torna-se imperioso analisar, com a maior precisão possível, as 
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consequências e desdobramentos que serão provocados nos diversos es- 

paços humanos (ENGELMANN et al., 2010). 

 

Posto que ocorre a falta de consenso acerca da própria definição em diversas organi- 

zações internacionais - como a International Organization for Standardization (ISO), Euro- 

pean Commission (EC), American Chemistry Council (ACC), German Chemical Industry 

Association (VCI), Food and Drug Administration (FDA-USA) – isto representa mais uma 

comprovação da incerteza, da insegurança e do desconhecimento que perpassam as nanotec- 

nologias, necessitando a prospecção regulatória focada na saúde e segurança do ser humano e 

meio ambiente (ENGELMANN, 2014). 

Diante da complexa diversidade de conceituação, o Brasil adotou o parâmetro de na- 

notecnologia da ISO TCC 229, observando-se a definição de nanomaterial da ISO/TR 12885- 

2008, sendo o nanomaterial engenheirado/manufaturado, ou seja, aquele intencionalmente 

produzido pelo homem, e/ou o que contém nano-objetos (ABDI, 2012). 

Verificamos, assim, a produção e utilização, cada vez maior, de produtos com nano- 

tecnologias, o que demanda um aprofundamento na questão da regulação ante a presença do 

risco. Da mesma forma, observa-se a formulação de estudos que vislumbram orientações para 

um manejo adequado, bem como a exploração desta tecnologia da maneira mais benéfica pos- 

sível. 

Atualmente, já se pode contar com uma vasta literatura produzida em países como 

Estados Unidos, Alemanha, China, Japão, etc. e por instituições como Environmental Protec- 

tion Agency (EPA), Food and Drug Administration (FDA), National Institute for Occupatio- 

nal Safety and Health (NIOSH), Organisation for Economic Co-operation and Development 

(OECD), International Organization for Standardization (ISO), World Health Organization 

(WHO), que estabeleceu a criação de um Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (Guideline 

Development Group - GDG), do qual esta aluna, honrosamente, faz parte, que reflete a diver- 

sidade de nanomateriais manufaturados e processos de fabricação em escala global e as dife- 

renças culturais na segurança no local de trabalho. Este GDG supervisiona elementos impor- 

tantes no processo de desenvolvimento de diretrizes, tais como elaboração de texto de diretriz, 

e um Grupo de Revisão Externa que é encarregado de revisão crítica das evidências científi- 

cas e do texto das diretrizes. Este documento já está em processo de finalização (WHO,  2016). 

Estes documentos, entre outros, estão servindo de base para novas pesquisas e para que as 

indústrias desenvolvam seus projetos, produtos e processos. 
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A legislação para a nanotecnologia está passando por uma inflexão, na medida em que 

deixa de ser voluntária para ser mandatória (legalmente obrigatória). Estados Unidos e 

Comunidade Europeia estão trabalhando juntos na construção de legislações harmonizadas 

(ABDI, 2010). 

No que concerne ao Brasil, ainda estamos “engatinhando” na questão da regulamen- 

tação. Há que se repensar e discutir estes propósitos. De acordo com a Academia Brasileira de 

Ciências, o que se pleiteia é o equilíbrio entre conhecimento e legislação das nanotecnologias. 

Em publicação recente (junho/2015), cientistas recomendaram, em audiência pública realiza- 

da na Câmara dos Deputados neste período, cautela na avaliação de dois projetos de lei, em 

trâmite desde 2013, que criam a política nacional de nanotecnologia e regulamentam a rotula- 

gem de produtos resultantes de partículas utilizadas em celulares, computadores, cosméticos e 

na área de saúde. 

O debate conjunto das comissões de Meio Ambiente e Desenvolvimento Sustentável 

e de Ciência e Tecnologia, Comunicação e Informática da Câmara reuniu, neste evento, espe- 

cialistas e governo num debate de propostas de regulamentação de um setor que, uma vez 

desenvolvido e regulamentado, tem potencial de movimentar trilhões de dólares por ano. Nos 

Estados Unidos, por exemplo, o governo investe bilhões de dólares para aprofundar o conhe- 

cimento em nanotecnologia. 

Cabe ressaltar que, até o presente momento, nenhum país regulamentou o setor, em- 

bora essa inovação já esteja em uso em alguns lugares do mundo. A mobilização internacional 

é para criar uma legislação com o mínimo de impacto na população e no meio ambiente. Mas, 

infelizmente, o capital ainda fala mais alto. 

No Brasil, as pesquisas ligadas à Nanotecnologia estão avançando. Cientistas, porém, 

consideraram fundamental aprofundar o conhecimento científico na área e os impactos ambi- 

entais e temem que a "pressa" para se criar uma legislação possa travar as pesquisas e trazer 

impactos negativos para o Brasil. 

Um breve relato sobre os projetos que tramitam na Câmara, ambos de autoria do De- 

putado Sarney Filho (PV- MA). Um é o Projeto de Lei (PL) 6741/13, que institui a Política 

Nacional de Nanotecnologia e determina que o poder público controle os riscos e impactos 

relacionados ao setor. O outro é o PL 5133/13, que regulamenta a rotulagem de produtos re- 

sultantes das nanotecnologias ou que façam uso de nanocomponentes. 

Em audiência pública, foi defendido um "equilíbrio" nas propostas para não haver risco 

de “engessar” a área de Nanotecnologia em uma única legislação ou criar uma norma 

impraticável em razão da existência de outras regulamentações de agências como a Agência 
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Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Foi também discutido que Nanotecnologia  é uma 

área abrangente que pode ser utilizada em diversas áreas. Por isso, é fundamental traba- lhar 

aspectos específicos, diante da altíssima especificidade, que existem entre vários produtos no 

campo das várias áreas do conhecimento, dentre os quais, como já dito, alimentos, cosmé- ticos, 

medicamentos e vacinas. 

Os projetos de lei, segundo pesquisadores, tratam as áreas de nanotecnologias de forma 

"restritiva". Outro problema citado é o fato de prever "autorização prévia" para realiza- ção de 

pesquisas podendo acarretar atrasos em projetos sob pena de paralisar os processos e ao mesmo 

tempo expor a população a riscos que possam ser evitados. 

Dentre outras iniciativas, o projeto fixa também multas que variam de R$ 5 mil a R$ 

1,5 milhão para reparar inconvenientes e eventuais danos causados pelas nanotecnologias. 

É mister que esta lei seja bem fundamentada, pois é necessário ter informação quali- 

ficada sobre nanotecnologia, seus benefícios, riscos e conceitos de nanotoxicologia. Há, por- 

tanto, que se esgotar a questão científica. 

Representando a Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciência (SBPC) na audi- 

ência, o acadêmico Fernando Galembeck, diretor do Laboratório Nacional de Nanotecnologia 

(LNNano), do Centro Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais (CNPEM), considerou 

restritivos e precipitados os dois Projetos de Lei (PLs) em tramitação na Câmara dos Deputa- 

dos. No entendimento de Galembeck, serão necessárias várias legislações diante das especifi- 

cidades das nanotecnologias. Ele também criticou o fato dos dois PLs tratarem a Nanotecno- 

logia de forma abrangente. 

No Legislativo do Rio Grande do Sul, segundo Engelmann (2016), encontra-se a 

Proposição n. º 19/2014 (RIO GRANDE DO SUL, 2016), protocolada em 25.02.2014, de 

autoria do deputado Alexandre Postal. A mesma postula “tornar obrigatória e regulamenta a 

rotulagem de produtos das nanotecnologias e de produtos que fazem uso das nanotecnologi- 

as”. Após mais de 2 anos de tramitação, constam 3 pareceres favoráveis à proposição, o últi- 

mo sendo dado em 14.06.2016. Portanto, a tendência é que tal proposição seja efetivamente 

transformada em Projeto de lei, sendo então a próxima etapa, a votação pela casa. Ressaltam- 

se na justificativa da proposição, dois pontos importantes, e que merecem destaque neste mo- 

mento: o Direito à Informação e o Dever de Informar, conforme orientado por Wilson Engel- 

mann (2015) sobre os nanocosméticos, sendo que “em todos os momentos, ingressa o direito  à 

informação (do trabalhador e do consumidor) e o dever de informar (de todos aqueles que se 

encontram ao longo do ciclo de vida e que dispõe de alguma informação que deva ser sociali- 

zada)”. 
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No estado de São Paulo, verifica-se o Projeto de Lei n. º 1456/2015, que tramita na 

Assembleia Legislativa, de autoria do deputado Hélio Nishimoto, com a mesma proposta de 

regulamentar e tornar obrigatória e rotulagem de produtos de nanotecnologia e os que fazem 

uso dela (SÃO PAULO, 2016). Este projeto passou, na data de 09.03.2016, pela Comissão de 

Defesa dos Direitos da Pessoa Humana, da Cidadania, da Participação e das Questões Sociais, 

com parecer favorável de todos os integrantes, e atualmente se encontra pronto para votação. 

Conforme acima descrito, um grande número de normativas já é encontrado, produzidas por 

várias agências e órgãos internacionais sobre esta nova tecnologia e sua gestão de risco, como 

a National Institute for Health (NIH) dos Estados Unidos, National Science Foundation 

(NSF), ISO, OECD, British Standards Institution (BSI), na União Europeia a Comissão Euro- 

peia e Parlamento Europeu, European Medicines Agency, Co-nanomet, European Agency for 

Safety and Health at Work, dentre outras. Essas diretrizes, avaliações de risco e recomenda- 

ções poderão ser aproveitadas para a geração de um marco normativo interno 

(ENGELMANN, 2015). 

Os esforços regulatórios atuais estão focados principalmente no nível nacional e re- 

gional (por exemplo, REACH, na Europa e TSCA, nos EUA), com discussões e desenvolvi- 

mentos em nível internacional que ocorrem em grande parte na OCDE e na ISO, com a publi- 

cação de uma série de estudos, padronizações e documentos de orientação. O REACH é regu- 

lamento da União Europeia aprovado com o objetivo de melhorar a proteção da saúde humana 

e do ambiente, face aos riscos que podem resultar dos produtos químicos e, simultaneamente, 

de fomentar, a competitividade da indústria química da União Europeia. Este regulamento 

promove, igualmente, métodos alternativos para a avaliação dos perigos das substâncias tendo 

em vista a redução do número de ensaios em animais. A palavra REACH significa Registro, 

Avaliação, Autorização e Restrição de Produtos Químicos (Registration, Evaluation, Authori- 

sation and Restriction of Chemicals). O regulamento entrou em vigor em 1º de junho de 2007. 

Quanto a TSCA (Toxic Substances Control Act), a Lei de Controle de Substâncias Tóxicas, é 

originária dos Estados Unidos, aprovada por seu Congresso em 1976 e assinada em 11 de ou- 

tubro de 1976, e regula a introdução de produtos químicos novos ou já existentes. Apoiou a 

maioria dos produtos químicos existentes, em contraste com a legislação mais recente de re- 

gistro, avaliação e autorização de produtos químicos (REACH) da União Europeia. TSCA 

aborda a produção, importação, uso e eliminação de produtos químicos específicos, incluindo 

policlorobifenóis (PCBs), amianto, radônio e tinta à base de chumbo. No entanto, até o mo- 

mento, não existe um quadro regulatório global específico ou unificado para os NMs, e os 
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produtos estão sendo registrados em diferentes países, muitas vezes de acordo com o seu tipo, 

e, invariavelmente, já dispostos no mercado. 

O Brasil também aderiu ao projeto europeu NanoReg, que trata da regulação interna- 

cional em nanotecnologia. Tal iniciativa envolve 64 instituições de 16 países europeus, além de 

Austrália, Canadá, Coreia do Sul, Estados Unidos e Japão. Essa adesão foi aprovada pelo 

Comitê Interministerial de Nanotecnologia (CIN), do qual esta aluna também faz parte, que 

envolve quase uma dezena de ministérios, dentre os quais MCTI, as pastas do Meio Ambien- 

te, da Agricultura, de Minas e Energia, e a do Desenvolvimento, Indústria e Comércio Exteri- 

or. 

Cabe salientar que, desde 2012, o Ministério montou um programa chamado Iniciati- 

va Brasileira de Nanotecnologia (IBN), que conta com mais de 20 laboratórios associados que 

estudam o tema e traçam políticas. Entre suas atribuições está o fomento ao setor produtivo, 

fomento à pesquisa e desenvolvimento e Instituições de Ciência e Tecnologia (ICTs); forma- 

ção de Recursos Humanos; cooperação internacional e também o marco legal e regulamenta- 

ção do setor. 

Em resumo, os dois projetos supracitados ainda estão em trâmite na Câmara e serão 

discutidas possíveis alterações para que, segundo especialistas, se adequem às legítimas ne- 

cessidades do país. 

Um aspecto importante da nanotecnologia está na possibilidade de sua forte interação 

com as políticas públicas, sobretudo nos países em desenvolvimento. Suas amplas potenciali- 

dades permitem propor possíveis novas soluções para diferentes e importantes problemas li- 

gados à saúde, habitação, transportes, meio ambiente, saneamento básico, entre outras. Os 

pontos citados vêm sendo debatidos internacionalmente, e existe um grande espaço para a 

nanotecnologia: armazenamento, produção e conversão de energia; incremento da produtivi- 

dade da agricultura; tratamento de água e poluição ambiental; diagnóstico e screening de do- 

enças; sistemas de “entrega de fármacos” (drug delivery); processamento e armazenamento de 

alimentos; poluição do ar e remediação; materiais para construção; monitoramento da saúde 

humana e animal; vetores, detecção e controle de pragas. 

É imperioso lançar um olhar atento para aquilo que tem sido chamado de nanogeopo- 

lítica, no sentido de utilizar da maneira mais apropriada possível nossos recursos minerais, 

principalmente aqueles que começam a se tornar matérias-primas cruciais para a nanotecnolo- 

gia, tais como: lítio, índio, nióbio, zircônio e grafite. 

Em suma, desde 2012 as nanotecnologias se tornaram comuns na produção de bens 

manufaturados. As aplicações no tratamento médico e nas Ciências da Vida se tornaram signi- 
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ficativas, tais como novos fármacos, dispositivos médicos e ferramentas de diagnóstico. As- 

sim sendo, parafraseando Raj Bawa, diretor fundador da Sociedade Americana de Nanomedi- 

cina, entre outras tantas atribuições: “as nanotecnologias não são uma indústria, mas estarão 

presentes em todas as indústrias”. E finalizando com a citação do professor de Direito Ambi- 

ental do programa de Pós-Graduação em Direito da UNISINOS, Délton Winter de Carvalho 

(2014), que bem sintetiza tudo que foi dito até o momento: 

 
Em outro caso, a nanotecnologia mostra-se como uma 

tecnologia de benefícios potenciais extraordinários e sérios ris- 

cos também. Riscos estes pobremente investigados e conhecidos. 

No longo prazo, o cenário das nanotecnologias pode envolver 

desenvolvimentos revolucionários, com uma possibilidade de 

profundos impactos econômicos e sociais positivos. 

Diante dos limiares altos acerca tanto dos benefícios co- 

mo riscos desta tecnologia uma precaução pura parece inapro- 

priada, devendo ser evitada uma postura de simples obstaculi- 

zação da continuidade das pesquisas envolvendo essa tecnolo- 

gia (dado ao seu alto potencial benéfico futuro). Contudo, os li- 

miares altos acerca da possível magnitude destes riscos, por 

evidente, justifica alguma graduação de cautela, devendo estes 

nanomateriais receberem uma maior densidade precaucional do 

que os produtos químicos em geral, tais como: i)restrições nos 

usos envolvendo potencial exposição pública até que maiores 

informações estejam disponíveis; ii)a sensibilização aos poten- 

ciais de possíveis danos graves e irreversíveis; iii)a potenciali- 

zação de estímulo à pesquisa acerca das atuais questões envol- 

vendo consequências à saúde, ao meio ambiente bem como refe- 

rentes à segurança dos usos dos nanomateriais. 

 
Por conseguinte, é inegável que os riscos são diversos, seja pelo impacto negativo ou 

sobre os logros positivos para a natureza e sociedade e, sob este aspecto, ele se torna um ele- 

mento decisivo. Englobamos nesta discussão sobre as nanotecnologias, inovação tecnológica, 

sociedade de risco, equidade intergeracional e a sociedade uma complexidade sistêmica inédi- 

ta que, todavia, ingressa no ambiente jurídico por meio da compreensão dos riscos que envol- 
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vem e ameaçam o direito à sustentabilidade (WITTMANN, 2015) e, de forma irrefutável, a 

saúde do trabalhador. 

Notório, portanto, fomentar a investigação acerca desta ciência, utilizando-se de to- 

dos os mecanismos já existentes, como orientações e guias de organizações internacionais, 

protegendo minimamente o meio ambiente e a vida humana. 

Devido à inexistência de exigência legal, ambientes de trabalho não são avaliados 

quanto à presença de NMs. Não há que se conheça, estudos nacionais que tratem do tema. Há, 

por outro lado, como já sabido, número diversificado de ambientes de trabalho com possibili- 

dade de exposição à NMs de potencial risco. Para além do ineditismo, há relevância quanto a 

revelar risco potencial e necessidade de proteção específica não abordados pela norma tanto 

quanto à ausência de mecanismos legais que a protejam. 

Como citado anteriormente, diante de poucos estudos sobre o tema, encontramos na 

publicação de Saunders (2009), a preocupação diante de potencial interação de NMs com tra- 

balhadoras ou potenciais consumidoras, sendo primordial para isso também a avaliação de 

barreiras biológicas, que controlam o acesso a todo o organismo e órgãos específicos. 

Certamente, o potencial de risco precisa ser esclarecido. Devido ao grande gap de 

dados, é imperioso o desenvolvimento de estratégias e testes que garantam a identificação dos 

potenciais riscos, construídas em bases científicas sólidas. 

Portanto, à luz dos conceitos expostos, considerando a importância da Nanotecnolo- 

gia nos dias atuais, a entrada frequente no mercado de novos produtos nanotecnológicos, a 

insuficiência de estudos sobre o tema, a necessidade premente de investigação dos potenciais 

riscos e agravos à saúde produzidos pelos NMs, e a ausência de legislação trabalhista que 

contribua para a proteção e segurança dos trabalhadores, acredito ser este estudo de relevân- 

cia, merecendo ser aprofundado e aperfeiçoado na evolução de seu curso. 
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4 OBJETIVOS 

 
 

4.1 OBJETIVO GERAL: 

 Avaliar a qualidade de Revisões Sistemáticas sobre a toxicidade das nanopartí- 

culas de prata em células in vitro, in vivo e ex vivo, em mamíferos, incluindo 

humanos. 

 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 Avaliar a qualidade metodológica das revisões realizadas. 

 Avaliar vieses potencialmente presentes nas revisões analisadas. 

 Discutir potenciais repercussões para o futuro da pesquisa científica e propos- 

tas de aperfeiçoamento. 
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5 ABORDAGEM METODOLÓGICA 

 
 

O propósito desta pesquisa é avaliar e comparar Revisões Sistemáticas (RS) previa- 

mente caracterizadas, através da ferramenta AMSTAR 2, adaptada, um instrumento de medi- 

ção para avaliar a qualidade metodológica das análises sistemáticas, sobre a toxicidade das 

nanopartículas de prata (AgNPs) em células in vitro, in vivo e ex vivo, em testes em mamífe- 

ros, inclusive humanos. Como já retratado no referencial teórico, este estudo teve por objetivo 

inicial, através de uma revisão sistemática, avaliar a capacidade de NMs atravessarem a bar- 

reira placentária humana, comprometer o desenvolvimento e suscitar potencial embriotoxici- 

dade, e, além disso, alcançar o leite materno, e, entre outros tópicos, analisar potenciais efei- 

tos placentários e por exposição de lactentes a leite com NMs; avaliar possibilidade de fórmu- 

las infantis conterem NMs e avaliar potencial de contaminação materna, infantil e de fórmulas 

serem oriundas de ambientes laborais. Diante da dimensão de artigos encontrados nas referi- 

das bases de dados (845 artigos), e da inviabilidade de execução no período concedido ao 

Mestrado, a despeito das exclusões realizadas, toda abordagem metodológica preliminar foi 

descartada para dar lugar à nova e não menos oportuna pesquisa descrita abaixo e devidamen- 

te corroborada na Figura 7. 

 
5.1. RELEVÂNCIA CIENTÍFICA DO MÉTODO 

 
 

Em pertinente e relevante publicação, Zoltowski el al. (2014) enfatizam que a revisão 

sistemática é uma das técnicas mais potentes e prestigiadas para avaliação e síntese da litera- 

tura nos mais diversos campos de conhecimento. O desenvolvimento dessa metodologia, se- 

gundo os autores, deveu-se, especialmente, à Fundação Cochrane. Instituída em 1992, no Rei- 

no Unido, a fundação ajudou a disseminar estudos empregando a RS como metodologia de 

referência para as pesquisas da medicina baseada em evidências. 

Os métodos para elaboração de revisões sistemáticas, em geral, preveem: (1) elabo- 

ração da pergunta de pesquisa; (2) busca na literatura; (3) seleção dos artigos; (4) extração dos 

dados; (5) avaliação da qualidade metodológica; (6) síntese dos dados (metanálise); (7) avali- 

ação da qualidade das evidências; e (8) redação e publicação dos resultados. Assim sendo, uma 

revisão sistemática se caracteriza pela aplicação de estratégias de busca, análise crítica e síntese 

da literatura de forma organizada, minimizando e identificando os vieses. Desta forma, revisar 

sistematicamente um problema de pesquisa implica um trabalho reflexivo de análise 
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dos dados, sejam eles quanti ou qualitativos, não se resumindo a uma apresentação puramente 

cronológica e/ou descritiva de uma temática, afirmam os autores (ZOLTOWSKI et al.,2014). 

Cabe salientar que para ter sua validade assegurada, um artigo de RS depende fun- 

damentalmente da sua qualidade metodológica. Revisões de literatura tradicionais costumam 

aplicar uma narrativa de linguagem informal e métodos subjetivos de busca e síntese de da- dos, 

fomentando, portanto, vieses no processo de revisão. Em contrapartida, revisões sistemá- ticas 

objetivam um processo formal e controlado, com critérios explícitos de inclusão e exclu- são 

de estudos, a fim de aclarar aos leitores a diretriz metodológica empreendida. 

Entretanto, embora se coloque como uma metodologia robusta, é sabido que nem to- 

das as revisões sistemáticas são realizadas com a mesma qualidade. Os pesquisadores tendem 

a adotar diferentes métodos e critérios para identificar, analisar e sintetizar os dados, ocasio- 

nando assim uma versatilidade na maneira de gerir uma revisão sistemática (LITTELL, 

CORCORAN, & PILLAI, 2008). Sob essa ótica, a qualidade metodológica de uma RS repre- 

senta o quão bem ela foi conduzida. Zoltowski el al. (2014) instam que revisões bem conduzi- 

das e elaboradas ampliam a probabilidade de apresentação de resultados não-enviesados, além 

de serem um pré-requisito para interpretações e aplicações válidas. É importante ressaltar que 

qualidade metodológica de uma RS não deve ser confundida com a dos estudos revisados, 

embora esteja relacionada com a avaliação e a descrição minuciosa destes. 

Em vista desta inquietação e reforçando a metodologia utilizada nessa dissertação, é 

relevante relatar que é possível constatar na literatura internacional uma inquietude crescente 

com a qualidade metodológica de estudos de revisão sistemática, sobretudo na área da saúde. 

Entretanto, mesmo que exista essa preocupação em orientar os autores quanto a como realizar 

uma revisão adequada, a avaliação da qualidade metodológica dos artigos de RS já publicados 

no Brasil ainda é um campo incipiente. 

 
5.1.1. Ferramenta AMSTAR 

 
 

Em seu texto, Zoltowski el al. (2014) salienta a presença de mais de 24 instrumentos 

internacionais para avaliar a qualidade metodológica destas revisões sistemáticas. Sob este 

ângulo, um dos instrumentos que foram desenvolvidos de forma rigorosa e validada empiri- 

camente, e aplicado nesta dissertação, é a ferramenta Assessment of Multiple Systematic Revi- 

ews (AMSTAR). Este instrumento tem apresentado boas evidências de validação de construto, 

concordância entre juízes e fidedignidade (SHEA et al., 2009) e desde sua criação em 2007, já 

foi citado mais de 1600 vezes, tornando-se o padrão ouro na avaliação da qualidade metodo- 
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lógica das revisões sistemáticas e orientação do seu desenvolvimento. Desta forma, o texto 

afirma que o AMSTAR tem bom acordo, confiabilidade, validade de construção e viabilidade, 

devendo essa descoberta ser corroborada por uma ampla gama de pesquisadores e uma gama 

mais diversificada de revisões. De acordo com Costa et al. (2015), a ideia contemporânea de 

uma revisão de estudos feita de maneira sistemática surgiu tão somente no final da década de 

1970, a partir do conceito de metanálise. Apesar de o termo metanálise ser reiteradamente 

confundido como sinônimo de RS, os dois termos possuem sentidos distintos. Metanálise re- 

fere-se ao procedimento estatístico de tratamento dos dados de diversos estudos com o objeti- 

vo de agrupá-los, enquanto que RS refere-se ao processo de reunião, avaliação crítica e sinté- 

tica dos resultados de múltiplos estudos, podendo ou não incluir metanálise. Como já mencio- 

nado, houve uma proliferação de revisões sistemáticas como uma das principais ferramentas 

para a saúde baseada em evidências. Isso evidencia oportunidades e riscos. As oportunidades 

são que RS criam um ambiente onde os pesquisadores podem basear decisões em resumos 

precisos, sucintos, críveis, abrangentes e compreensíveis das melhores evidências disponíveis 

em um tópico, minimizando erros e vieses. O viés de publicação pode ser compreendido pela 

tendência de estudos com resultados positivos (ou significativos) serem mais aceitos para pu- 

blicação em detrimento daqueles com resultados negativos (ou não esperados). Desta forma, o 

pesquisador, ao realizar uma busca não sistemática, acaba supervalorizando a seleção de arti- 

gos com resultados positivos, visto que aqueles com resultados negativos costumam ser mais 

difíceis de serem encontrados. Buscando minimizar o viés de publicação, a RS caracteriza-se 

pela aplicação de estratégias de busca, análise crítica e síntese da literatura de forma organi- 

zada. Os riscos incluem variação na qualidade e validação empírica. Os tomadores de decisão 

tentaram, dessa forma, encontrar maneiras de utilizar melhor a vasta quantidade de RS dispo- 

níveis que oferecem literatura pertinente e bem fundamentada da mais alta qualidade. Portan- 

to, entre as metas da ferramenta AMSTAR, podemos mencionar: criar instrumentos válidos, 

confiáveis e utilizáveis que ajudem os usuários a diferenciar entre revisões sistemáticas, foca- 

lizando sua qualidade metodológica e consenso de especialistas e facilitar o desenvolvimento 

de avaliações de alta qualidade. Desta forma, seu propósito pode estar relacionado ao desen- 

volvimento e avaliação de revisões, uso como guia para conduzir tais revisões, e, igualmente 

como amparo ao ensino das mesmas (SHEA et al., 2017). O autor revela ainda que a atualiza- 

ção do AMSTAR, agora denominada AMSTAR 2, e sua adaptação podem permitir uma avali- 

ação mais detalhada de revisões sistemáticas que incluem estudos randomizados ou não ran- 

domizados de intervenções de saúde, ou ambos. Com ações para basear mais decisões em 

evidências de observação do mundo real, presume-se que a AMSTAR 2 ajudará os tomadores 
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de decisão na identificação de revisões sistemáticas de alta qualidade, inclusive aquelas base- 

adas em estudos não randomizados de intervenções de saúde. Em síntese, esta ferramenta é 

composta atualmente por dezesseis itens, e para cada item do instrumento, com modificação em 

seu estilo de respostas, com redação e diretrizes aprimoradas. Agora com há quatro opções de 

resposta: a) “sim”, caso a revisão contemple explicitamente o critério; b) “não”, caso não 

contemple; c) sim parcial e d) não parcial. Para cada resposta “sim”, aplica-se um ponto. A 

ferramenta é um checklist e a maioria de seus itens foi desenvolvida para ser autoexplicativa. O 

checklist completo e o protocolo descritivo do procedimento estão descritos nos Anexos A e B. 

 
5.1.2. Ferramenta ROBIS 

 
 

Em prossecução à avaliação de qualidade dos estudos propostos nesta dissertação, 

acrescentamos mais uma ferramenta para análise dos mesmos, definida em breve preâmbulo. 

Em conformidade com Whiting et al. (2016), trata-se de um instrumento denominado ROBIS 

(Risk of Bias in Systematic Reviews) para avaliar o risco de viés em revisões sistemáticas (e não 

em estudos primários). O ROBIS foi desenvolvido usando metodologia rigorosa e no pre- sente 

momento está voltado para quatro grandes categorias de revisões, principalmente em ambientes 

de saúde: intervenções, diagnóstico, prognóstico e etiologia. 

Nesta ferramenta fundamental, em adendo à análise da qualidade metodológica das 

revisões selecionadas estabelecida e demonstrada acima, através, da Ferramenta AMSTAR 2, 

evidenciamos, também, a análise dos possíveis riscos de vieses em tais revisões. Foi, portanto, 

aplicado o checklist desta ferramenta, na língua inglesa, com base no guideline lançado, em 

2016, por Whiting et al. e com subsídio de tradução (ainda não validada) para o português pelo 

Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos e Depar- 

tamento de Ciência e Tecnologia, publicado em 2017. A Fase 1, de caráter opcional, referente 

à avaliação da relevância, em que os avaliadores primeiro reportam a pergunta que estão ten- 

tando responder (na overview ou diretriz), o que chamamos de “questão alvo”, foi suprimida. 

A título de esclarecimento, pressupomos ser nossa revisão de caráter etiológico. Em sequên- 

cia, foi realizada, primeiramente, a Fase 2, que diz respeito à identificação dos potenciais ris- 

cos de vieses durante o processo da revisão e envolve a avaliação de quatro domínios para cobrir 

os principais processos da revisão: (1) critérios de elegibilidade dos estudos; (2) identi- ficação 

e seleção; (3) coleta de dados e avaliação dos estudos; e (4) síntese e resultados. Nesta fase, a 

ferramenta ROBIS identifica as principais limitações para auxiliar a avaliação do risco 
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de viés na fase final. Cada um dos quatro domínios da ferramenta compreende três seções: 1) 

informação usada para subsidiar a avaliação, 2) questões norteadoras e 3) avaliação do poten- 

cial risco de vieses. Os domínios devem ser considerados sequencialmente e não avaliados 

isoladamente. Isso significa que ao avaliar o domínio 2 (identificação e seleção dos estudos), o 

avaliador deve considerar a estratégia de busca em relação à questão de pesquisa apresenta- da 

no domínio 1. De acordo com sua diretriz, em todas as fases as questões norteadoras são 

respondidas como “Sim”, “Provavelmente Sim”, “Provavelmente Não”, “Não” e “Sem infor- 

mações”, com “Sim” indicando baixo potencial de risco de viés. O risco potencial de viés 

associado com cada domínio é avaliado em seguida como “Baixo”, “Alto” ou “Incerto”. Se as 

respostas de todas as questões norteadoras para um domínio são “Sim” ou “Provavelmente 

Sim”, então o potencial risco de viés pôde ser avaliado como baixo. Se alguma questão norte- 

adora for respondida como “Não” ou “Provavelmente Não” o risco de viés pôde ser classifi- 

cado como alto. A categoria “Sem Informação”, como determina o guideline, foi utilizada 

somente quando os dados reportados foram insuficientes para permitir um julgamento. Ao 

registrar as informações utilizadas para subsidiar a avaliação, tal ferramenta pretende tornar a 

classificação transparente e, quando necessário, facilitar a discussão entre os autores da revi- 

são. Em seguida foi executada a Fase 3, que corresponde a fase final da ferramenta e avalia se 

a revisão sistemática como um todo está sob o risco de viés. Essa avaliação utiliza a mesma 

estrutura do Domínio 2 uma vez que inclui questões norteadoras e justificativas; não obstante, 

o julgamento sobre potenciais riscos de viés foi substituído por uma avaliação geral do risco de 

viés da revisão. A primeira questão desta fase pergunta se a interpretação dos achados aborda 

todos os potenciais riscos identificados entre os domínios 1 e 4. Se não foi identificado nenhum 

risco potencial, de acordo com o manual, a questão pode ser respondida como “Sim”. Se um ou 

mais riscos potenciais forem identificados em quaisquer dos domínios anteriores, mas forem 

ponderados na interpretação dos resultados e nas conclusões do artigo, esta ques- tão pode 

também ser respondida como “Sim”. A decorrer da classificação das outras questões desta fase, 

a revisão poderá ser classificada como “Baixo risco de viés”. Esta fase ainda insere três questões 

alusivas à interpretação dos achados da revisão. Essas questões abordam se as conclusões foram 

baseadas nas evidências apresentadas, se a relevância dos estudos incluídos foi considerada e 

se os autores evitaram enfatizar os resultados com base na significância es- tatística. Tais 

conceitos são importantes para a interpretação dos achados de uma revisão, pois são onde vieses 

podem ser introduzidos no estudo. À vista disso, tais resultados sumarizados são apresentados 

no quadro 13. 
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A diretriz acrescenta que falhas sistemáticas ou limitações na concepção ou realiza- 

ção de uma revisão têm potencial para tais riscos de viés. Existem diversas ferramentas para a 

avaliação crítica e a avaliação da qualidade das revisões sistemáticas, mas nenhuma objetiva 

especificamente avaliar o risco de viés em revisões sistemáticas. Isto posto, a ferramenta ROBIS 

surge para preencher essa lacuna. O checklist completo e o protocolo descritivo do 

procedimento estão descritos nos Anexos C, D, E e F. 

 
5.2 RELEVÂNCIA CLÍNICA 

 
 

De acordo com Moraschini et al. (2016), a tomada de decisões em medicina deve, 

preferencialmente, ser apoiada por evidências científicas, e revisões sistemáticas suplantam a 

hierarquia científica a este respeito. A análise crítica de revisões sistemáticas e metanálises 

publicadas pode contribuir e assinalar seus pontos fortes e fracos e identificar áreas que exi- 

gem aperfeiçoamentos adicionais. 

 
5.3 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO 

 
 

O segmento principal da dissertação, como dito, foi construído a partir de avaliações 

de revisões sistemáticas previamente selecionadas, seguindo os seguintes critérios de elegibi- 

lidade: 

1 - Apenas revisões sistemáticas (com ou sem metanálise); 

2 - Data: sem restrição; 

3 - Línguas: sem restrição; 

4 - Foco específico sobre a toxicidade de nanopartículas de prata (AgNPs) em células 

in vitro, in vivo e ex vivo, em testes em mamíferos, inclusive humanos. 

 
 

O quadro 7 exibe as revisões excluídas e as justificativas para sua exclusão. 
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Quadro 7: Lista de estudos excluídos e justificativa de sua exclusão. 
 

Referência Número de artigos 

excluídos 

Critérios de Exclusão 

Maudgalya et al. (2008). 1 Revisão sistemática que não contempla o estu- 

do de nanopartículas de prata (AgNPs). 

Eastlake et al. (2016); Boccuni 

et al. (2017); Mihalache et al. 

(2017); Myojo et al. (2017). 

4 Revisão sistemática sem relação com o tema. 

Sahu et al. (2016); Liu et al. 

(2016).. 

2 Revisão descritiva. 

Yan Adrian et al. (2016). 1 Texto completo não disponível. 

 

 

 

5.4 ESTRATÉGIAS DE BUSCA E TRIAGEM DOS DADOS 

 
 

No presente momento, cabe ressaltar um breve histórico de um projeto que teve em 

sua origem o objetivo de, através de uma revisão sistemática, avaliar a capacidade de nanoma- 

teriais atravessarem a barreira placentária humana, comprometer o desenvolvimento e suscitar 

potencial embriotoxicidade, e, além disso, alcançar o leite materno, e, entre outros tópicos, 

analisar potenciais efeitos placentários e por exposição de lactentes a leite com NMs; avaliar 

possibilidade de fórmulas infantis conterem NMs e avaliar potencial de contaminação mater- 

na, infantil e de fórmulas serem oriundas de ambientes laborais. Foi, por conseguinte, efetua- 

da uma extensa busca, caracterizada por revisão de literatura, que se baseou, fundamental- 

mente, em artigos de revistas científicas, resenhas, teses e dissertações, consultadas nas mais 

difundidas bases de dados, tais como: Latin American and Caribbean Health Science Literatu- 

re Database (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, MedLine, 

Cochrane Library, Embase/Elsevier Base de Dados, Scopus, Web of Science, Nano Online e 

também a chamada “grey literature” (literatura cinzenta) encontrada em outras bases de li- vros, 

teses e dissertações disponíveis no portal Capes. Pesquisaram-se, ainda, teses, disserta- ções e 

artigos citados nas referências bibliográficas da literatura selecionada por intermédio das 

referidas bases de dados. Para nossa surpresa, esta ampla, diversa e específica busca se 

concretizou, inicialmente, em 845 artigos, o que, a despeito das exclusões realizadas, seria 

inexequível diante do tempo outorgado para o Mestrado. Assim sendo, toda abordagem meto- 

dológica preliminar foi descartada para dar lugar à nova pesquisa que se fundamenta na análi- 

se qualitativa de revisões sistemáticas sobre a toxicidade das nanopartículas de prata em célu- 

las in vitro, in vivo e ex vivo, em testes em humanos e mamíferos, cujo objeto será mais bem 
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aprofundado em capítulo próprio. Enfatizamos que a eleição da nanopartícula de prata, entre 

outras considerações, se deve, sobretudo, à relevância dos potenciais efeitos adversos gerados, 

destacando aqui a possibilidade de resistência bacteriana, mencionada previamente nesta dis- 

sertação, e seu volume de produção mundial como também ao contingente de literatura cientí- 

fica publicizada. Cabe aqui salientar que não encontramos nenhum Quality Assessment relaci- 

onado ao tema. 

Destaca-se uma necessidade urgente de melhorar a maneira pela qual a produção ci- 

entífica é avaliada, sobretudo por agências financiadoras, instituições acadêmicas e outros 

(THE PLOS MEDICINE EDITORS, 2006). Para tal, um grupo de editores de periódicos aca- 

dêmicos, em dezembro de 2012, desenvolveu um conjunto de recomendações, conhecido co- 

mo a Declaração de São Francisco sobre Avaliação de Pesquisas (DORA, 2012). Neste con- 

texto, a declaração enfatiza que o chamado “fator de impacto” de uma publicação possui vá- 

rias limitações como ferramenta para avaliação de pesquisa e há que se considerar, entre ou- 

tras recomendações, a necessidade de avaliar a pesquisa por seus próprios méritos e não com 

base na revista em que a mesma é publicada, reforçando, portanto, a necessidade de eliminar  o 

uso de métricas baseadas em periódicos. 

Para o presente estudo, uma pesquisa eletrônica foi conduzida, sem restrição de data, 

caracterizada por revisão de literatura e baseou-se, fundamentalmente, em artigos de revisões 

sistemáticas em revistas científicas, teses e dissertações, consultadas nas principais bases de 

dados descritas acima. Cabe ressaltar que, o campo da pesquisa neste tema está ex- pandindo 

rapidamente e a literatura publicada até o momento deverá ser interpretada com cautela. 

Os processos de busca e triagem para seleção de artigos foram realizados primeira- 

mente pela análise de títulos e resumos. Artigos completos foram selecionados para leitura 

crítica e foram avaliados de acordo com a elegibilidade dos critérios (inclusão / exclusão) para 

futuras extrações de dados. Segue abaixo a Figura 7 (PRISMA Flow) com a visão geral dos 

artigos. As seguintes palavras-chave e operadores booleanos foram pesquisados em todos os 

bancos de dados: “systematic review” AND nanosilver OR silver OR AgNP OR nanoag OR 

agnano OR “silver nanoparticles” AND toxicity e filtros específicos de cada base de dados. 

Termos MeSH não foram encontrados. É relevante ressaltar a existência de diversas diretrizes 

de relatórios para os principais tipos de estudo, tais como: STROBE, CONSORT, PRISMA, 

ARRIVE, etc. A escolha da diretriz PRISMA se baseia na eleição de revisões sistemáticas para 

o referido estudo. 
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Figura 7: Visão geral do estudo com artigos incluídos e excluídos 
 

 

 
 

 

 

 

 
5.5 EXTRAÇÃO DE DADOS E QUALITY ASSESSMENT 

 
 

Em seu oportuno texto, Jagannath et al. (2010) reiteram que profissionais de saúde 

precisariam ler uma grande quantidade de artigos originais todos os dias para acompanhar as 

informações mais recentes em seu campo; as revisões sistemáticas são uma forma de se man- 

terem atualizados quanto à literatura médica. Estas RS fornecem uma síntese lógica da base  de 

pesquisa através de uma pergunta cuidadosamente formulada e análise de todas as evidên- cias 

disponíveis. Uma busca abrangente da literatura utilizando critérios de inclusão e exclu- são 

predeterminados, como já relatado, é seguida por uma avaliação crítica do risco de viés em 

qualquer estudo incluído, e também pode incluir uma síntese de dados para os resultados de 

interesse. Cabe salientar que há um maior reconhecimento nos dias atuais de que a quali- dade 

metodológica e a qualidade dos relatórios das revisões sistemáticas são dois aspectos distintos 

a serem considerados na avaliação das revisões. A qualidade metodológica represen- ta o quão 

bem foi realizada a revisão sistemática (pesquisa de literatura, agrupamento de da- 
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dos, etc.). A qualidade dos relatórios, no entanto, considera o quão bem os revisores sistemáti- 

cos relataram sua metodologia e resultados. 

Diante desta premissa, neste presente estudo, para cada revisão sistemática incluída, 

foram extraídos os seguintes dados: autores, revista de publicação, ano de publicação, país, 

pesquisa questão/objetivo, número de estudos incluídos, tipo de estudo, material, modelo 

animal, órgão alvo, via de administração, dose, método, e sumário de resultados. Como já 

mencionado, para aumentar a precisão e reduzir a possibilidade de viés, a qualidade dos estu- 

dos incluídos foi avaliada utilizando duas ferramentas de avaliação de qualidade: a) As dire- 

trizes AMSTAR2, com seus novos critérios, incluindo os 16 itens e suas opções. Entretanto, 

este checklist foi adaptado a esta dissertação, com intuito de realizar uma avaliação da quali- 

dade metodológica mais apropriada das revisões selecionadas. Porquanto, determinados itens 

do checklist não são aplicáveis às mesmas, em razão da característica dos estudos, pois seu 

perfil não é o de intervenção em saúde, característica a que se voltam, em especial, os instru- 

mentos de avaliação da qualidade. Ainda assim, as diretrizes são rigorosas e seguir o que seja 

adequado à avaliação de qualidade metodológica das revisões sistemáticas aqui selecionadas, 

tem reflexo na qualidade do trabalho feito e, quiçá, sobre formuladores de políticas públicas. 

Isto posto, foram excluídos os itens 9, 11, 12 e 15 deste checklist e sua argumentação e crité- 

rios serão retratados em segmento próprio. Seguindo os critérios do AMSTAR2, somente itens 

da opção “sim” geraram pontuação. Portanto, cada artigo pôde obter uma pontuação entre 0 

(sem critérios) e 12 (todos os critérios). Não há consenso sobre a pontuação da qualidade dos 

estudos usando o sistema AMSTAR 2. No entanto, Moraschini et al. (2016), afirmam que 

estudos com menos de três pontos são de baixa qualidade. Cabe salientar que o AMSTAR 2 é, 

notadamente, uma ferramenta mais rigorosa e ampla em analogia com a primeira AMSTAR e 

não foram encontradas durante a pesquisa revisões que a empregaram. Por fim, será aplicada  a 

lista de verificação ROBIS já anteriormente citada, voltada à análise de vieses. 

Reitera-se aqui, a relevância da seleção da nanopartícula de prata, que, entre outros 

argumentos, se deve, sobretudo, à magnitude de potenciais efeitos adversos gerados, seu vo- 

lume de produção mundial e também ao contingente de literatura científica publicizada. 

Em vista do ineditismo deste objeto, porquanto não encontramos nenhum Quality 

Assessment relacionado ao tema, pondera-se ser de grande contribuição na contextualização a 

possível proposição de meios hierarquizados de controle. 
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6 RESULTADOS 

 
 

Como já reportado em seção própria, o escopo deste estudo é a avaliação e compara- 

ção das Revisões Sistemáticas identificadas, no que concerne à qualidade metodológica de 

análises sistemáticas. O foco deste estudo foi a toxicidade das nanopartículas de prata em cé- 

lulas in vitro, in vivo e ex vivo, em testes em mamíferos e humanos. Os dados foram coletados 

usando as duas ferramentas de avaliação da qualidade supracitadas e foram analisados usando 

estatística descritiva. As características dos estudos incluídos são apresentadas no Quadro 8. Ao 

analisar estes dados, nos chama a atenção certa heterogeneidade dos artigos, como, por 

exemplo, as revisões sistemáticas disponíveis podem ter incluído características de estudos com 

comparadores diferentes ou diferentes tempos de acompanhamento, tipos de estudo, par- 

ticipantes etc. As prováveis fontes de viés também serão mencionadas. Reputa-se este fato à 

escassez, ou mesmo, ausência de estudos de quality assessment neste tema, sendo encontradas 

com maior frequência revisões com peculiaridades etiológicas (agente tóxico e efeito) em 

detrimento das de intervenção em saúde. Dentre as sete revisões incluídas no estudo, especifi- 

camente, no que concerne à questão da pesquisa, pudemos observar diversidades no tema, com 

dois estudos de genotoxicidade em mamíferos, um sobre evidência de toxicidade mito- condrial, 

outro com estudos de citotoxicidade induzida pela exposição à AgNP, em células humanas, um 

com foco em mecanismos de toxicidade e outros dois inerentes à identificação dos riscos 

relacionados às NPs mais comuns e/ou tóxicas aos trabalhadores e possíveis mar- cadores de 

vigilância e mandatórias recomendações. Estes últimos, mesmo com citações de toxicidade, não 

buscavam, a priori, desfechos tóxicos, e, sim, em especial, exposição. O fato é que todas têm 

em comum a questão da toxicidade, o que nos faculta e suporta a realização do estudo. Nenhuma 

revisão conduziu uma análise quantitativa (metanálise). Verificou-se, tam- bém, uma grande 

variabilidade no número de estudos incluídos em cada revisão, variando entre 7 e 110, com uma 

média de 36,8 estudos. Cinco revisões incluíram estudos experimen- tais e duas abrangeram 

estudos observacionais em humanos. 

Para aplicação e interpretação da ferramenta AMSTAR 2, como descrito, foi utiliza- 

do seu guideline (incluso no Anexo A) para análise dos dados do checklist. Cabe salientar que, 

a despeito de igualmente ter sido realizada avaliação em score único (tipicamente visto em 

quality assessment), não preconizada pelo presente manual, apresentamos aqui as classifica- 

ções de itens individuais não combinadas para criar uma pontuação geral, o que é fortemente 
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recomendado pelo referido texto. Consequentemente, consideramos o impacto potencial de uma 

classificação inadequada para cada item (Quadro 11). No score único nenhuma das avali- ações 

incluídas contemplou todos os critérios da AMSTAR 2 (Quadro 8). As pontuações vari- aram 

entre 0 a 9/12 pontos, com uma média de 3 pontos. A diretriz reitera que uma pontuação geral 

pode disfarçar fraquezas críticas que devem diminuir a confiança nos resultados de uma revisão 

sistemática e recomenda que seus usuários adotem o processo de classificação com base na 

identificação de domínios críticos (Quadros 9 e 10) ou alguma variação com base nesses 

princípios. Os autores reforçam que todas as etapas na condução de uma revisão siste- mática 

e metanálise são importantes, mas sete domínios podem afetar criticamente a validade de uma 

revisão e suas conclusões. Dois deles referem-se ao risco de viés, se é acessado ade- quadamente 

e como pode influenciar os resultados de uma revisão. Portanto, estes domínios têm maior peso 

se aplicáveis aos estudos. Em nosso caso, como descrito, três deles foram excluídos. Os autores 

do referido manual também reiteram que as falhas nos itens identifica- dos como críticos podem 

não ser fatais se outras informações (por exemplo, diretamente dos autores da revisão) 

indicarem que a opção de resposta primária estava errada. Isso pode pro- porcionar garantia 

sobre os resultados da revisão ou permitir uma alteração da revisão através de análises 

adicionais. Há que ressaltar que esta listagem é uma sugestão e os avaliadores po- dem adicionar 

ou substituir outros domínios críticos, de acordo com as características dos  seus estudos. 

 
Quadro 8: Principais características das revisões incluídas e scores de avaliação ob- 

tidos usando AMSTAR 2 
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continua 



96 
 

 

 

 

 

continua 



 

 

 

 

 

 

 

 

7 Gulumian Plos One 2016 South Identificar 7 Estudos de AgNP Humanos Concent. de AgNP no sangue e urina; Inalação Valor Monit. clínica e lab. (incluindo AgNP no sg e urina - não elevados. 9 

et al. Afric abordagens de casos NM derivados Hemograma; Bioquímica; Saúde geral; ; Contato ambiental biomarcadores) Sem diferença significativa na 

a triagem e vigilância Estudos de carbono Inflamação pulmonar; Dano oxidativo; dérmico pessoal inflamação pulmonar, dano 

a fim de extrair transversais AgAu Enzimas oxidantes; Marcadores (0,35 e 1,35 oxidativo, genotoxidade e função 

dados sobre: 1- Estudo TiO2 cardiovasculares; Genotoxidade; µ/m3 de pulmonar; ↓das enzimas oxidativas; 

estudos que tenham longitudinal SiO2
 Funçaõ pulmonar; Função AgNP por ↑ de marcadores cardiovasculares; 

sido bem 

sucedidos; 2- 

identificação dos 

riscos relacionados 

as NP mais comuns 

e/ou tóxicas aos 

trabalhadores; 3- 

possíveis 

marcadores de 

vigilância de 

exposição. 

Recomendações 

baseadas nos 

achados atuais. 
 

      

Caso 

controle 

Caso 

controle 

(exposição 

pré e pós 

jornada) 

 

 

 

 

 

 
  

Al2O3 

CNT 

Nanoresinas 

Mix de 

materiais 

Nanoclay 

Fe2O3 

MWCNTs 

 

 

 

 
 

neurocomportamental; 

Sintomas/Doenças cardiov. e respirat. 

; Espirros; Doença de pele; Sintomas 

neurol., Efeitos à saúde: teste de 

função pulmonar, resposta pulmonar à 

inflamação, estresse oxidativo, 

peroxidação lipídica, concent. sang. de 

metal; marcadores de estresse 

oxidativo pulmonar. 

 

 

 

 
 

   

0,158 e 

0,109 

mg/m3 de 

TPS, 

respectivam 

ente) 

Questionári 

o de 

exposição 

auto- 

administrad 

o (potencial 

de inalação 

e contato 

dérmico) 
 

Injúria cardiov. e pulmonar sem 

mudança significativa na FC nem ↑ 

do estresse oxidativo ou 

marcadores de peroxidação 

lipídica, apenas ↓ de SOD e GPX-1 

foi observada. Avaliações auto- 

relatadas para NM heterogêneos 

(comparados a ferramenta BC que 

requer validação. ↑do estresse 

pulm. Diferença significativa no Co 

ou Mo. Todos os marcadores 

oxidativos ↑ no grupo exposto vs. 

grupo não exposto. 

 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9
7
 



 

 

 

 

Nota: Nem todas as referências citam o tamanho das partículas. 
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Quadro 9: Domínios críticos da Ferramenta AMSTAR 2 
 

 

Quadro 10: Avaliação da confiança geral nos resultados da revisão 
 

 

 

 

Diante deste preâmbulo, apresentamos no Quadro 10 a análise e interpretação indivi- 

dual dos itens do checklist da Ferramenta AMSTAR 2 e suas respectivas respostas, com vistas 

à avaliação da qualidade metodológica das revisões identificadas de forma individualizada. 

• Protocolo registrado antes do início da revisão (item 2) 

 

• Adequação da pesquisa bibliográfica (item 4) 

 

• Justificação para exclusão de estudos individuais (item 7) 

 

• Risco de viés dos estudos individuais incluídos na revisão (item 9) – excluído. 

 

• Adequação de métodos meta-analíticos (item 11) – excluído. 

 

• Consideração do risco de viés ao interpretar os resultados da revisão (item 13) 

 

• Avaliação da presença e impacto provável do viés de publicação (item 15) - excluído. 

Alta 

 

Não ou uma fraqueza não crítica: a revisão sistemática fornece um resumo preciso e abrangente dos resul- 

tados dos estudos disponíveis que abordam a questão de interesse. 

 

Moderada 

 

Mais de uma fraqueza não crítica *: a revisão sistemática tem mais de uma fraqueza, mas sem falhas críti- 

cas. Pode fornecer um resumo preciso dos resultados dos estudos disponíveis que foram incluídos na revi- 

são. 

 

Baixa 

 

Mais de uma falha crítica com ou sem falhas não críticas: a revisão tem uma falha crítica e pode não for- 

necer uma solução precisa e abrangente do sumário dos estudos disponíveis que abordam a questão de 

interesse. 

 

Criticamente baixa 

 

Mais de uma falha crítica com ou sem falhas não críticas: a revisão tem mais de uma falha crítica e não 

deve ser confiável para fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos disponíveis. 

 

* Múltiplos pontos fracos não críticos podem diminuir a confiança na revisão e pode ser apropriado mover 

a avaliação geral de confiança de moderada para baixa. 
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Quadro 11: Avaliação e interpretação do checklist da Ferramenta AMSTAR 2. 

 
Itens do Checklist Respostas Interpretação 

1-As perguntas de pesquisa e os critérios de 

inclusão para a revisão incluem os componen- 

tes do PICO? 

Sim – 2 

 

 
Não - 5 

Apenas duas revisões (nº 3 e 7), contempla- 

ram este item, adaptando sua análise para 

PIO. Cinco revisões não atenderam a este 

quesito. 

2-O relatório da revisão contém uma decla- 

ração explícita de que os métodos de revisão 

foram estabelecidos antes da realização da 

revisão e o relatório justificou quaisquer 

desvios significativos do protocolo? 

Sim – 4 

 

 
Parcialmente sim – 1 

 

 
Não - 2 

A inclusão de um protocolo de revisão não é 

um parâmetro comum a todos os estudos. 

Via de regra, identificamos subitens isola- 

dos, sem o cumprimento de todas as ques- 

tões que contemplam os critérios de busca. 

3-Os autores da revisão explicaram a seleção 

dos desenhos de estudo para inclusão na 

revisão? 

Sim- 1 

 

 
Não- 6 

Apenas uma revisão (nº7), incluiu todas as 

justificativas para seus critérios de inclusão. 

4-Os autores da revisão usaram uma estra- 

tégia abrangente de pesquisa de literatura? 

Sim-zero 

 

 
Parcialmente sim- 4 

 

 
Não-3 

Todas as referências identificadas não aten- 

deram a quesitos de pesquisa tais como: lista 

de referências bibliográficas, grey literatu- 

re,opinião de especialistas, etc. Quatro delas 

contemplaram os itens básicos. 

5-Os autores da revisão realizaram a seleção 

do estudo em duplicado? 

Sim-3 

 

 
Não-4 

Apenas três revisões realizaram o método 

em peer review, com no mínimo dois reviso- 

res independentes que concordaram com a 

seleção dos estudos. 

6-Os autores da revisão realizaram a extração 

de dados em duplicado? 

Sim-2 

 

 
Não-5 

Apenas duas revisões conduziram a extração 

dos dados em peer review, com no mínimo 

dois revisores independentes concordando 

com tal extração. 
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7- Os autores da revisão fornecem uma lista 

de estudos excluídos e justificam as exclu- 

sões? 

Sim-2 

 

 
Parcialmente sim-2 

 

 
Não-3 

Nem todas as revisões justificam as exclu- 

sões dos estudos na íntegra, notadamente no 

que concerne a exigência de cada artigo 

individualmente. 

8- Os autores da revisão descrevem os estudos 

incluídos em detalhes adequados? 

Sim-1 

 

 
Parcialmente sim-3 

 

 
Não-3 

Apenas uma revisão contempla o detalha- 

mento sugerido em sua totalidade, que 

embora relacionado ao componente do 

PICO, não tem relação com o item 1. 

9- Os autores da revisão usaram uma técni- 

ca satisfatória para avaliar o risco de viés 

(RoB) em estudos individuais que foram 

incluídos na revisão? 

Não aplicável. Nenhuma das revisões incluídas neste estudo 

elaborou risco de viés nos estudos individu- 

ais incluídos. 

10- Os autores da revisão relataram as fontes 

de financiamento para os estudos incluídos na 

revisão? 

Sim-zero 

 

 
Não-7 

Nenhuma das revisões cita as fontes de 

financiamento individualmente de cada 

estudo incluído. 

11- Se a metanálise foi realizada, os autores 

da revisão usaram métodos apropriados 

para a combinação estatística de resulta- 

dos? 

Não aplicável. Nenhuma das revisões incluídas neste estudo 

elaborou metanálise. 

12- Se a metanálise foi realizada, os autores 

da revisão avaliaram o impacto potencial do 

risco de viés em estudos individuais sobre os 

resultados da metanálise ou outra síntese de 

evidências? 

Não aplicável. Nenhuma das revisões incluídas neste estudo 

elaborou metanálise. 

13- Os autores da revisão consideraram 

risco de viés em estudos individuais ao 

interpretar / discutir os resultados da 

revisão? 

Sim-1 

 

 
Não-6 

Apenas uma revisão (nº7) avaliou risco de 

viés em cada estudo selecionado. 

14-Os autores da revisão forneceram uma 

 
explicação satisfatória e discussão de qualquer 

Sim-3 Três revisões mencionam a presença de 

 
heterogeneidade nas variáveis determinadas, 
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heterogeneidade observada nos resultados da 

revisão? 

Não-4 que foram aceitas neste estudo. 

15-Se eles realizaram síntese quantitativa, 

os autores da revisão realizaram uma 

investigação adequada do viés de publica- 

ção (pequeno viés de estudo) e discutiram 

seu provável impacto nos resultados da 

revisão? 

Não aplicável. Nenhuma das revisões incluídas neste estudo 

elaborou metanálise. 

16- Os autores da revisão relataram quaisquer 

fontes potenciais de conflito de interesses, 

incluindo algum financiamento recebido para 

realizar a revisão? 

Sim-5 

 

 
Não-2 

Apenas duas revisões não mencionam este 

tópico. 

 

Os itens em negrito no quadro acima são considerados domínios críticos e serão per- 

tinentes na avaliação geral de confiança dos resultados das revisões, adaptada a esta disserta- 

ção, que será apresentada, individualmente, no Quadro 12 a seguir. Os resultados do checklist 

estão incluídos no anexo C. 

 
Quadro 12: Avaliação da confiança geral nos resultados da revisão 

 

Autor Itens críticos Itens não críticos Grau de confiança 

Fewtrell et al. 4 6 Criticamente baixa 

Maurer e Meyer 4 8 Criticamente baixa 

Debia et al. 4 4 Criticamente baixa 

Akter et al. 4 7 Criticamente baixa 

Turkez et al. 4 8 Criticamente baixa 

Secondo et al. 3 4 Criticamente baixa 

Gulumian et al. 1 2 Baixa 
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No que compete à interpretação da ferramenta ROBIS sobre a análise do risco de vi- 

és das revisões selecionadas, foi realizada a avaliação dos domínios do ROBIS, corresponden- 

tes as fases 2 e 3, individualmente. Das sete revisões selecionadas, constatamos três revisões 

avaliadas como “baixo potencial de viés”, três revisões consideradas de “alto potencial de viés” 

e uma de classificação “incerta”. À vista disto, tais resultados sumarizados são apresen- tados 

no quadro 13. A avaliação completa está demonstrada no checklist desta ferramenta no anexo 

H, como já mencionado. 

Em complemento à apresentação do quadro de sumários dos domínios do ROBIS, 

Whiting et al. (2016), preconizam a utilização de apresentações gráficas e afirmam que podem 

ser úteis para resumir tais avaliações em várias revisões. Ao usar a exibição gráfica, os reviso- 

res podem considerar mais adequado medir esse valor com base no número de estudos incluí- 

dos na revisão ou no número total de participantes em cada revisão, em vez de simplesmente 

em avaliações individuais. Isto posto, apresentamos no gráfico 1 um modelo de apresentação 

gráfica sugerida para resultados ROBIS referentes às revisões selecionadas no presente estu- 

do. As estatísticas demonstram equivalência entre a categorização final de “alto risco de viés” 

(42,8%) e “baixo risco de viés” (42,8%) nas revisões estudadas, com pequeno percentual de 

avaliação “incerta” (14,2%), como ratifica o gráfico 1. Igualmente foi performada a avaliação 

estatística de todos os domínios ROBIS, tal qual também menciona o respectivo gráfico. 
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Quadro 13: Sumário dos domínios ROBIS (risco de vieses). 
 

 
 

Fewtrell et all. Baixo: não houve menção de um 

protocolo de revisão, mas menciona 

critérios de inclusão/exclusão, com 

avaliações pré-definidas. Referência a 

algumas pesquisas adicionais. 

Alto: As bases de dados parecem ser satisfatórias, no 

entanto, não há referência a métodos adicionais para 

identificação de artigos relevantes. Não foi possível 

julgar a adequação da estratégia de busca. Sem relato 

de protocolo. Breve referência a pesquisa em peer 

review . Não há informação sobre o papel dos 

revisores na avaliação de títulos e resumos. 

Alto: A qualidade do estudo não foi 

totalmente avaliada. 

Alto: A síntese é susceptível a 

produzir resultados enviesados 

porque os potenciais vieses 

foram ignorados. Metanálise não 

foi realizada. Não há referência a 

protocolo. 

Alto: A Fase 2 identificou algumas 

áreas potenciais de risco de viés, 

como na estratégia de busca, bem 

como falta de avaliação formal de 

qualidade. Ausência de métodos 

adicionais de pesquisa, tais como, 

referenciais bibliográficas, pesquisa 

em grey literature , citações, pesquisa 

manual, etc. 

 
Maurer e Meyer  Alto: Não há informações suficientes 

sobre os critérios de elegibilidade para 

julgar se estudos apropriados foram 

incluídos na revisão. Não está claro se 

os critérios foram estabelecidos 

previamente. Há restrição quanto a 

língua e ausência de delineamento e a 

avaliação da qualidade dos estudos. 

 
Alto: Alguns estudos elegíveis para revisão foram 

provavelmente perdidos. Base de dados insuficiente 

(apenas PubMed). A restrição de artigos no idioma 

inglês implica que há um alto risco de que estudos 

relevantes não tenham sido incluídos nesta revisão. 

Não foi possível julgar se a estratégia de busca estava 

adequada. Não foram utilizados métodos adicionais 

de pesquisa. Sem relato claro de combinação de 

termos. Sem informações sobre data da pesquisa e 

sobre peer review . 

 
Alto: Algum risco de viés pode ter sido 

introduzido por meio da coleta de dados ou 

processo de avaliação do risco de viés. 

Ausência de avaliação formal da qualidade da 

evidência demonstra que o risco de viés nos 

estudos incluídos não é claro. Sem 

informações sobre peer review e avaliação do 

risco de viés. Informações pouco detalhadas 

dos estudos incluídos. 

 
Alto: Potenciais vieses foram 

ignorados. Presença de 

inadequações na Metodologia. 

Não houve discussão ou 

avaliação da heterogeneidade na 

análise. 

 
Alto: Nenhuma das limitações 

identificadas foi considerada na 

revisão. Não houve menção sobre a 

qualidade dos estudos. As limitações 

da pesquisa e a restrição apenas à 

língua inglesa limitam a revisão. 

 
 

Debia et al. Baixo: Todas as questões foram 

respondidas como “Sim”. Portanto, 

conclui-se que não foi identificado 

potencial risco de viés sobre a 

especificação dos critérios de 

elegibilidade. Evidenciamos a 

especificação da pergunta e dos 

objetivos da revisão, bem como a 

identificação prévia e justificativa dos 

critérios de elegibilidade. 

 

Baixo: A pesquisa parece razoável e é transparente. Os 

métodos utilizados para pesquisar referências e 

selecionar estudos para inclusão foram claramente 

relatados. 

 

Alto: Algum viés pode ter sido introduzido por 

meio de coleta de dados ou processo de 

avaliação do risco de viés, pois houve breve 

informação sobre tal risco. 

 

Alto: Potenciais vieses foram 

ignorados. Não houve discussão 

ou avaliação da heterogeneidade 

na análise. 

 

Baixo: A despeito de ignorar 

potenciais vieses e avaliação da 

heterogeneidade, na fase 2 os estudos 

foram claramente relatados. As 

conclusões foram baseadas na 

evidência e consideraram a relevância 

dos estudos incluídos. 

 
Akter et al. Incerto: Sem relato de protocolo 

prévio. Critérios de elegibilidade não 

especificados. As informações 

reportadas foram insuficientes para 

avaliar risco de viés. 

 
Incerto: Sem informações sobre base de dados, 

buscas adicionais e estratégias de busca. Não há 

relato de quantos revisores rastrearam títulos e 

resumos. As informações reportadas foram 

insuficientes para avaliar o risco de viés. 

 
Incerto: Ausência de informação sobre peer 

review . As informações reportadas foram 

insuficientes para avaliar o risco de viés. 

 
Alto: Possivelmente potenciais 

vieses foram ignorados. 

Inadequações na metodologia. 

 
Incerto: As informações reportadas 

foram insuficientes para avaliar o 

risco de viés. 

 

Turkez et al. Alto: Não há menção de um protocolo 

oficial da revisão ou pré-especificação 

clara dos objetivos da revisão. 

Ausência de detalhamento sobre os 

critérios de elegibilidade e limitação a 

língua inglesa. 

 

Alto: Apenas uma base de dados foi utilizada, sem 

relato de métodos adicionais de pesquisa. Não foi 

possível julgar se a estratégia de busca foi adequada. 

Não houve menção sobre os métodos de identificação 

e seleção dos estudos. A restrição de artigos no 

idioma inglês implica em alto risco de viés, pois 

sugere que estudos relevantes não tenham sido 

incluídos nesta revisão. 

 

Incerto: Ausência de informação sobre peer 

review . As informações reportadas foram 

insuficientes para avaliar o risco de viés. 

 

Alto: Possivelmente potenciais 

vieses foram ignorados. 

Inadequações na metodologia. 

Poucas informações sobre 

síntese e resultados. 

 

Alto: Os potenciais riscos riscos de 

viés identificados na Fase 2 não foram 

considerados nas conclusões da 

revisão. As conclusões não foram 

confirmadas pela evidência e não 

consideraram a relevância dos estudos  

incluídos para a pergunta da pesquisa. 

 
 

Secondo et al. Baixo: Todas as questões foram 

respondidas como sim ou 

provavelmente sim. Portanto, conclui- 

se que não foi identificado potencial 

risco de viés sobre a especificação dos 

critérios de elegibilidade. Evidenciamos 

a especificação da pergunta e dos 

objetivos da revisão, bem como a 

identificação prévia e justificativa dos 

critérios de elegibilidade. 

 

Alto: Alguns estudos para revisão foram 

provavelmente perdidos. Apenas uma base de dados 

foi utilizada (PubMed). Sem informações 

complementares de estratégias de busca (referências 

bibliográficas, citações, opinião de especialistas, etc). 

Sem informações sobre termos utilizados para 

pesquisa sem relato de peer review . A restrição de 

artigos no idioma inglês implica que há um alto risco 

de que estudos relevantes não tenham sido incluídos 

nesta revisão. Adequação parcial da estratégia de 

busca. 

 

Alto: Algum risco de viés pode ter sido 

introduzido por meio da coleta de dados. Não 

há descrição de avaliação formal do risco de 

viés. 

 

Alto: Os autores não declararam 

se as análises de sensibilidade 

foram utilizadas para avaliar a 

robustez dos resultados. Foi 

utilizado protocolo PRISMA. 

Menção sobre heterogeneidade 

em síntese narrativa. Não há 

relato de avaliação de risco de 

viés. 

 

Baixo: Não obstante ignorar 

potenciais vieses e análise de 

sensibilidade, os estudos foram 

claramente relatados. As conclusões 

foram baseadas na evidência e 

consideraram a relevância dos 

estudos incluídos. 

 
 

Gulumian et al. Baixo: Todas as questões foram 

respondidas como "Sim". Portanto, 

conclui-se que não foi identificado 

potencial risco de viés sobre a 

especificação dos critérios de 

elegibilidade. Evidenciamos a 

especificação da pergunta e dos 

objetivos da revisão, bem como a 

identificação prévia e justificativa dos 

critérios de elegibilidade. 

 

Baixo: Dada a questão da revisão e os critérios de 

elegibilidade avaliados no Domínio 1, esforço 

considerável foi realizado para identificar o maior 

número de estudos possíveis. Utilização de vários 

métodos de pesquisa por meio de uma estratégia de 

busca sensível e apropriada, além de serem tomadas 

medidas para minimizar o viés. 

 

Baixo: O risco de viés foi avaliado usando 

critérios adequados. A extração de dados e a 

avaliação do risco de viés envolveu no mínimo 

dois revisores. As características dos estudos e 

os resultados relevantes foram extraídos. 

 

Baixo: É improvável que a síntese 

produza resultados enviesados, 

pois limitações nos dados foram 

superadas ou de pouco impacto. 

Todos os estudos relevantes 

foram incluídos. Referência a 

protocolo publicado e acessível 

executados e considerados 

estudos de heterogeneidade das 

revisões incluídas. Elaborada 

análise de risco de viés em 

ferramenta própria. 

 

Baixo: É provável que os resultados da 

revisão sejam confiáveis. Fase 2 sem 

risco de viés identificado. Conclusões 

basearam-se na evidência e 

consideraram a relevância dos 

estudos incluídos. 

  3.Coleta de dados e aval. dos estudos   
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Gráfico 1: Apresentação gráfica para resultados ROBIS das revisões em estudo. 
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7 DISCUSSÃO 

 
 

Sob este cenário, este estudo, como mencionado, tem por objetivo geral, avaliar a 

qualidade de Revisões Sistemáticas sobre a toxicidade das nanopartículas de prata em células 

in vitro, in vivo e ex vivo, em mamíferos, incluindo humanos e seus desdobramentos, tais co- 

mo: avaliar a qualidade metodológica das revisões realizadas, avaliar vieses potencialmente 

presentes nas revisões analisadas e discutir potenciais repercussões e necessidades de contro- 

le, bem como aperfeiçoamento da avaliação da qualidade de tais revisões sistemáticas. Sob esta 

premissa, discorremos na introdução sobre os riscos potenciais relativos à exposição a 

nanomateriais, em especial das AgNP, escopo desta pesquisa. Neste contexto, cabe ressaltar que 

revisões e metanálises sistemáticas fornecem dados científicos valiosos para a comunida- de 

científica e podem contribuir na tomada de decisões sob tais potenciais riscos e possíveis 

precauções a serem tomadas. Uma das vantagens das revisões sistemáticas, como referido, é a 

combinação de resultados e conclusões de estudos múltiplos, evitando assim que os pesquisa- 

dores tenham que ler vários artigos sobre o mesmo tópico. Ademais, as análises quantitativas 

(metanálises) podem combinar os resultados de cada estudo para obter uma estimativa do efeito 

em estudo, ensejando a análise de fontes de heterogeneidade e, consequentemente, au- 

mentando a precisão e o poder estatístico da revisão. Para supervisionar a abordagem metodo- 

lógica de revisões e metanálises sistemáticas publicadas, o desempenho de estudos de avalia- 

ção de qualidade e risco de viés é precípuo. Há relatos de que estudos que avaliaram a quali- 

dade das revisões no campo biomédico foram publicados desde 1987. No âmbito da nanotec- 

nologia, sobretudo a nanomedicina, se é reduzido o número de revisões sistemáticas e metaná- 

lises encontradas na literatura, estudos de avaliação da qualidade destas revisões é ainda mais 

limitado, reforçando a citação anterior de que não encontramos nenhum quality assessment 

sobre este tema. Pode-se deduzir, neste estudo, que a correlação entre as pontuações das duas 

listas de verificação utilizada foi negativa, indicando maior possibilidade de erros e maior risco 

de viés no sistema de pontuação implementado. Embora apresentando investigações de certa 

similitude, com eixo comum na questão da toxicidade, as revisões sistemáticas incluídas neste 

estudo tiveram alta heterogeneidade metodológica. Considerando a avaliação dos domí- nios 

críticos da Ferramenta AMSTAR 2, como demonstrado no Quadro 10 e considerados nesta 

pesquisa, cinco estudos referiram o uso de protocolo prévio. No que diz respeito ao Quadro 11, 

que faz referência à avaliação e interpretação do checklist da ferramenta  AMSTAR 2, cabe 

ressaltar que, em alguns itens deste instrumento, a resposta foi “Parcial- mente Sim”. 

Salientamos que, de acordo com sua diretriz, apenas as respostas “Sim” auferem 
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pontuação. Entretanto, a depender do contexto da revisão, de sua relevância e do domínio 

analisado, julgamos que a resposta “Parcialmente Sim”, poderia ser perfeitamente interpretada 

como “Sim”, à luz de tais variáveis analisadas, tendo potencial para ampliar, sobremodo, sua 

pontuação. Evidenciamos, também, que nenhuma revisão atendeu aos pré-requisitos de ampla 

pesquisa, tais como referências bibliográficas, grey literature, opinião de especialistas, etc. Em 

análise de outro domínio crítico, apenas duas revisões justificam as exclusões dos estudos na 

íntegra. E, por fim, demonstramos que apenas uma revisão considerou o risco de viés em 

estudos individuais ao interpretar ou discutir os resultados da revisão. Apenas uma revisão 

refere o uso do protocolo PRISMA e nenhuma relata ter seguido as recomendações do Manual 

Cochrane de Análises Sistemáticas de Intervenções. Das sete revisões selecionadas, apenas uma 

realizou uma avaliação de qualidade de seus estudos à luz dos resultados. Esta análise é crucial 

porque desvenda características importantes para os leitores, incluindo a qualidade 

metodológica e o risco de parcialidade dos estudos incluídos e outorga a formulação de dire- 

trizes para a melhoria de estudos futuros. 

No que concerne à interpretação da utilização da Ferramenta ROBIS, como já relata- 

do, a mesma é dividida em quatro domínios (veja o Quadro 13 para o resumo dos resultados e 

no anexo H para resultados completos). No que diz respeito ao domínio 1, que avaliou as pre- 

ocupações quanto à especificação dos critérios de elegibilidade do estudo, quatro revisões 

alcançaram um baixo risco de viés na classificação geral. Com relação ao domínio 2 que 

examina a identificação e seleção dos estudos, houve predomínio de alto risco de viés, posto 

que quatro revisões foram assim enquadradas. O domínio 3 avaliou as preocupações com os 

métodos usados para colecionar os dados e avaliar os estudos, e quatro estudos alcançaram um 

alto risco de avaliação de viés, dois estudos tiveram grau incerto e apenas um de baixo risco. 

No que se refere ao domínio 4, que avaliou as inquietações quanto à síntese e achados, seis 

revisões obtiveram um grau elevado de risco de viés. A seção final, que corresponde à Fase 3, 

fornece uma classificação para o risco geral de viés das revisões; três conseguiram uma baixa 

classificação para risco geral de viés, três uma classificação alta, ou seja, alta pro- babilidade 

de risco de viés e uma foi classificada como incerta. 

Até a presente data, a AMSTAR é uma das principais escalas para avaliar a qualidade 

de uma revisão sistemática. Entretanto, como relatado, consideramos, a despeito do maior 

detalhamento do checklist, a sua atualização para Ferramenta AMSTAR 2, uma avaliação  mais 

complexa e com diretrizes mais rigorosas. Em geral, houve consistência entre ROBIS e 

AMSTAR. Apenas uma avaliação alcançou uma classificação geral elevada (pontuação> 6) com 

o AMSTAR 2 (embora a AMSTAR não tenha sido projetada para ter uma pontuação fi- 
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nal). Essa revisão também apresentou baixo risco de viés no ROBIS. Ainda assim, houve dis- 

crepâncias na classificação da revisão de Debia et al. que conseguiu um baixo risco de viés, mas 

marcou apenas 4 pontos na ferramenta AMSTAR, demonstrando que esta classificação pode 

ser variável, sobretudo de acordo com os domínios críticos da AMSTAR 2 e do ROBIS 

individualizados ao perfil da revisão. Como nenhuma revisão selecionada executou metanáli- 

se, as sínteses narrativas foram muito mais difíceis de avaliar particularmente no domínio 4. Há 

pouca informação nas diretrizes de orientação do ROBIS sobre como pontuar as questões de 

sinalização onde nenhuma síntese quantitativa foi realizada. 
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8 CONCLUSÕES 

 
 

Em síntese, duas ferramentas de avaliação de qualidade e risco de viés foram utiliza- 

das no presente estudo. Apesar de serem bem aceitas, essas ferramentas podem desencorajar a 

consulta por muitos pesquisadores devido à sua extensão e à complexidade dos dados. Uma 

limitação das listas de verificação utilizadas é a falta de uma avaliação quantitativa, ou seja, 

essas ferramentas apenas analisam a qualidade das avaliações, mas não valorizam uma pontu- 

ação final como recomendação do guideline. No presente estudo, duas revisões marcaram o 

valor zero em score único na Ferramenta AMSTAR 2. Apesar da falta de uma escala de refe- 

rência para avaliar a qualidade das avaliações usando um sistema de pontuação, foi proposto 

que estudos com uma pontuação de <3 pontos podem ser de baixa qualidade. Cabe ressaltar 

que, no presente quality assessment, nenhuma das revisões alcançou todos os critérios nos 

checklists utilizados. Isso indica que não foram priorizados manuais disponíveis ou diretrizes 

para a preparação dessas referidas revisões sistemáticas. Diante disso, há uma irrefutável indi- 

cação da premência de padronização metodológica em futuras revisões. 

No que concerne a possíveis considerações para estudos futuros, as revisões focadas 

na toxicidade e exposição a nanomateriais, em especial à nanopartícula de prata e seus possí- 

veis desfechos devem ser desenvolvidas de acordo com manuais e diretrizes existentes, se- 

guindo um rigoroso processo de busca (incluindo a grey literature) e seleção de artigos, con- 

forme amplamente discutido neste estudo. Além disso, a qualidade dos estudos incluídos deve 

ser avaliada e a heterogeneidade e o risco de viés devem ser ponderados utilizando testes es- 

pecíficos e gráficos (por exemplo, funnel plot, teste de Egger) e, seguramente, as ferramentas 

descritas neste estudo. No que diz respeito aos critérios de elegibilidade, as revisões referentes 

a este tópico devem levar em consideração fatores que podem alterar ou interferir sobre a to- 

xicidade de nanopartículas de prata (AgNPs) e outros nanomateriais em células in vitro, in vivo 

e ex vivo, em testes em mamíferos, sobretudo em humanos. 

Reiteramos aqui, portanto, que o foco principal deste estudo, como já relatado, é a 

imprescindibilidade da ampliação da apreciação da qualidade das revisões, que devem seguir, 

rigorosamente, as parametrizações recomendadas já descritas, com vistas a possibilitar que 

pesquisadores tenham fácil acesso a tais estudos, objetivando a implementação de políticas 

públicas que outorguem medidas de controle e proteção dos expostos, bem como a concepção 

de indicadores biológicos e screening de vigilância médica para trabalhadores e consumidores 
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que manipulam tais materiais. Cabe ressaltar que a qualidade de tais revisões está diretamente 

relacionada com a qualidade da ciência que se demanda produzir na atualidade. 

Os resultados desta pesquisa demostraram que, a despeito de uma série de mudanças 

e elaboração de novas ferramentas que prestigiam a qualidade da pesquisa científica, não houve, 

até o momento, alterações substanciais na implementação de ações com tal objetivo no que 

concerne ao objeto toxicidade da nanoprata. Este estudo, consequentemente, aponta para tais 

dificuldades e ressalta a importância de que se configurem ações que privilegiem a pes- quisa 

científica, bem como a saúde de um modo geral, como base da geração de políticas pú- blicas 

em saúde, sobretudo, de trabalhadores que manuseiam tais materiais. 
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