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RESUMO

Introducao: A ampla disseminacdo de nanoparticulas ambientais, oriundas
de fontes naturais e antropogénicas, tem despertado crescente preocupacao
quanto aos seus potenciais efeitos adversos a saude humana. Em individuos
com doencas cronicas, a exposicdo a esses nanomateriais pode intensificar
processos de estresse oxidativo, inflamacdo sistemica e disfuncdo celular,
aumentando a suscetibilidade a danos citotoxicos e genotoxicos em tecidos-
alvo. Objetivo: Analisar e sintetizar as evidéncias cientificas sobre os efeitos
citotoxicos e genotoxicos de nanoparticulas ambientais em tecidos-alvo, com
énfase em populagoes portadoras de doencas cronicas. Metodologia: Trata-
se de uma revisao sistematica com abordagem de meta-analise, baseada em
estudos publicados entre 2015 e 2025. A busca foi realizada em bases de
dados como PubMed, SciELO, Scopus, Medline e Web of Science,
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utilizando descritores relacionados a nanoparticulas, citotoxicidade,
genotoxicidade, estresse oxidativo e doencas cronicas. Foram incluidos
estudos in vitro, in vivo e observacionais, com avaliacdao rigorosa da
qualidade metodologica e do risco de viés. Resultados e Discussao: Os
estudos analisados demonstram que nanoparticulas ambientais,
especialmente metalicas e de 6xidos metalicos, sdo capazes de induzir danos
ao DNA, morte celular e alteracbes em tecidos evidenciou-se correlacao
entre propriedades fisico-quimicas das nanoparticulas e a magnitude dos
efeitos toxicos. Em populacdes com doencgas cronicas, esses efeitos tendem a
ser exacerbados devido a inflamacdo basal e a disfuncdo mitocondrial
preexistente. Conclusao: As evidéncias indicam que a exposicdo a
nanoparticulas ambientais representa um risco aumentado para individuos
com doencas cronicas, reforcando a necessidade de avaliacOes toxicolégicas
especificas, regulamentacdo adequada e estratégias preventivas voltadas a
populacoes vulneraveis.

Palavras-chave: Particulas. Tecidos. Caracteristicas da Populacao. Doenca

Cronica. Patologia.

ABSTRACT

Introduction: The widespread dissemination of environmental nanoparticles
from natural and anthropogenic sources has raised increasing concern
regarding their potential adverse effects on human health. In individuals with
chronic diseases, exposure to these nanomaterials may intensify oxidative
stress processes, systemic inflammation, and cellular dysfunction, thereby
increasing susceptibility to cytotoxic and genotoxic damage in target tissues.

Objective: To analyze and synthesize scientific evidence on the cytotoxic
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and genotoxic effects of environmental nanoparticles on target tissues, with
emphasis on populations affected by chronic diseases. Methodology: This
study consists of a systematic review with a meta-analysis approach, based
on studies published between 2015 and 2025. Searches were conducted in
databases such as PubMed, SciELO, Scopus, Medline, and Web of Science,
using descriptors related to nanoparticles, cytotoxicity, genotoxicity,
oxidative stress, and chronic diseases. In vitro, in vivo, and observational
studies were included, with rigorous assessment of methodological quality
and risk of bias. Results and Discussion: The analyzed studies demonstrate
that environmental nanoparticles, particularly metallic and metal oxide
nanoparticles, are capable of inducing DNA damage, cell death, and tissue
alterations. A correlation was observed between the physicochemical
properties of nanoparticles and the magnitude of toxic effects. In populations
with chronic diseases, these effects tend to be exacerbated due to preexisting
basal inflammation and mitochondrial dysfunction. Conclusion: The
evidence indicates that exposure to environmental nanoparticles poses an
increased risk for individuals with chronic diseases, reinforcing the need for
specific toxicological assessments, appropriate regulation, and preventive
strategies targeted at vulnerable populations.

Keywords: Particles. Tissues. Population Characteristics. Chronic Disease.
Pathology.

1. INTRODUCAO

A ubiquidade das nanoparticulas no ambiente, provenientes tanto de fontes

naturais quanto antropogénicas, levanta preocupacOes significativas sobre
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seus potenciais impactos na saide humana, especialmente em individuos ja

comprometidos por doencas cronicas (Portugal et al., 2024).

A internalizacdao dessas nanoparticulas pelas células pode desencadear
estresse oxidativo e disfuncdo celular, embora os efeitos cronicos e
sinérgicos com outros fatores ambientais permanecam pouco compreendidos
(Damasceno et al., 2013).

Este cenario complexo justifica a realizacdo de uma meta-analise
aprofundada para consolidar as evidéncias existentes sobre a citotoxicidade e
genotoxicidade das nanoparticulas ambientais em tecidos-alvo de pacientes

com doencas cronicas (Brito et al., 2021; Kumah et al., 2023).

A crescente exposicao a nanomateriais € quase inevitavel, exigindo uma
compreensdo aprofundada de suas interagdes com sistemas biologicos e dos

potenciais efeitos adversos a saude (Liitzhgft et al., 2011).

A inalacdo representa a principal via de exposicdao humana, tanto em
ambientes externos quanto internos, contudo, a avaliacdo de produtos de
consumo que contém nanoparticulas também deve ser cuidadosamente

considerada (Laurent et al., 2011).

A avaliacdo toxicolégica de nanoparticulas ambientais, portanto, torna-se
crucial para identificar e mitigar os riscos associados a sua exposicao,

particularmente em populacoes vulneraveis (Yang et al., 2020).

Nesse contexto, a compreensio dos mecanismos pelos quais as

nanoparticulas interagem com o material genético e induzem danos celulares
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é fundamental para o desenvolvimento de estratégias de prevencao e

intervencao (Rajpal et al., 2025).

Estudos prévios tém demonstrado que as nanoparticulas, especialmente as de
oxidos metalicos, sdao potentes agentes citotoxicos, capazes de induzir
estresse oxidativo e dano ao DNA, o que é agravado por suas caracteristicas
unicas de tamanho e reatividade de superficie (Brito et al., 2021; Nendza et
al., 2011).

Esses efeitos sdao frequentemente mediados pela geracao de espécies reativas
de oxigénio, as quais podem induzir lesOes teciduais e genomicas,
favorecendo o surgimento de patologias como o cancer (Lazzaretti &
Hupffer, 2018).

A toxicidade das nanoparticulas é intrinsecamente ligada as suas
propriedades fisico-quimicas, como tamanho, morfologia, area de superficie
e composicdo quimica, que influenciam diretamente sua capacidade de
penetrar células e induzir respostas biologicas adversas (Mitrea et al., 2019;
Waissmann, 2013).

A compreensdo dessas propriedades é crucial para elucidar os mecanismos
subjacentes a genotoxicidade e citotoxicidade observadas em modelos
experimentais e populacdes expostas (Brito et al.,, 2021; “Toxicity of
Nanoparticles - Recent Advances and New Perspectives,” 2023). Por
exemplo, nanoparticulas metdlicas e de 6xido metalico, como TiO2 e CuO,

demonstraram induzir genotoxicidade por meio de danos diretos ao DNA ou
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por mecanismos indiretos mediados por espécies reativas de oxigenio (Liu &
Hayes, 2024).

Ademais, essas propriedades podem determinar a extensdao das reacoes
celulares a exposicdo a nanoparticulas e o mecanismo pelo qual sao

absorvidas pelas células epiteliais (Liitzhgft et al., 2011).

E importante ressaltar que as mesmas propriedades que conferem eficiéncia
as nanoparticulas também podem desencadear efeitos nocivos aos seres
humanos, conforme evidenciado em estudos toxicologicos com

microrganismos, animais e células humanas (Brito et al., 2021).

A genotoxicidade, particularmente, é uma preocupacdao primordial, pois
avalia a capacidade desses nanomateriais de danificar informacoes genéticas,
induzir mutacées ou modificar a estrutura do DNA, mesmo que esses danos

ndo sejam imediatamente mutagénicos ou carcinogénicos (Brito et al., 2021).

Diante desse cenario, o presente estudo de meta-analise tem como objetivo
principal investigar e consolidar a literatura cientifica sobre os efeitos
citotoxicos e genotoxicos das nanoparticulas ambientais em tecidos-alvo,
especificamente em populacdes humanas com doencas cronicas (Brito et al.,
2021; Shukla et al., 2021).

Essa analise focara em como as condi¢cOes cronicas preexistentes podem
modular a resposta bioldgica a essas exposicoes, exacerbando ou alterando

os perfis de toxicidade observados em individuos saudaveis.
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Considera-se que a suscetibilidade aumentada de pacientes cronicos a danos
genéticos e celulares se deva a mecanismos intrinsecos de disfuncao
organica e respostas inflamatorias exacerbadas, que podem ser agravados

pela exposicdo a nanoparticulas (Kayser et al., 2022).
2. REVISAO DA LITERATURA

A nanotoxicologia emergiu como uma area de pesquisa crucial para explorar
os potenciais efeitos adversos dos nanomateriais na saude humana, com a
nanogenotoxicologia investigando especificamente o impacto desses
materiais no DNA (Azqueta & Dusinska, 2015).

A complexidade reside na avaliacao dos danos genéticos e cromossomicos,
correlacionando-os com possiveis anomalias hereditarias em geracoes
subsequentes (Unal et al., 2021). Essa complexidade se acentua devido a
diversidade de nanoparticulas, que apresentam propriedades fisico-quimicas
unicas, influenciando diretamente suas interacoes bioldgicas e toxicidade
(Unal et al., 2021).

A genotoxicidade das nanoparticulas pode ser influenciada por fatores como
tamanho, forma e dose, e as reacOes inflamatorias desempenham um papel

vital na indugdo de respostas genotoxicas (Shukla et al., 2021).

A exposicao repetida a nanoparticulas, por exemplo, pode levar a inflamacao
cronica, que é conhecida por induzir uma variedade de distirbios e
instabilidade = genética, aumentando o potencial carcinogénico
(Yazdimamaghani et al., 2018).
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A avaliacdao da genotoxicidade é crucial, uma vez que danos ao DNA,
aberragoes cromossomicas e alteragoes em todo o genoma podem levar a
sérios problemas de saude, incluindo cancer e outras doencas cronicas (Kohl
et al., 2020).

Consequentemente, € imperativo aprofundar o conhecimento sobre as
consequéncias genotoxicas das nanoparticulas, especialmente em populacoes
cronicamente enfermas, cujas respostas biolégicas podem diferir
significativamente daquelas observadas em individuos saudaveis (Kumah et
al., 2023).

A genotoxicidade secundaria, mediada pela ativagdo de macrofagos e
neutrofilos, induz reacdes inflamatoérias que contribuem para danos genéticos
por meio da liberacdo de espécies reativas de oxigéenio e espécies reativas de
nitrogénio (Nile et al., 2020). Essas moléculas podem interagir diretamente
com o DNA, causando lesdes ou modificacOes estruturais que comprometem

a integridade genomica (Yazdimamaghani et al., 2018).

Nesse contexto, a meta-analise se propOe a investigar como a interacao entre
nanoparticulas e o sistema imunol6gico, particularmente a resposta
inflamatoria, pode modular a genotoxicidade em tecidos-alvo, considerando

as particularidades de pacientes cronicamente enfermos (Osman et al., 2019).

Essa investigacdo € crucial para estabelecer um panorama claro dos riscos e
mecanismos envolvidos, permitindo o desenvolvimento de diretrizes mais
eficazes para a seguranca e uso de nanomateriais em contextos ambientais e

biomédicos.
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A avaliacao da genotoxicidade de nanoparticulas exige métodos in vitro e in
vivo robustos, que considerem a complexidade das interacGes biologicas e as

especificidades das populacgdes de risco (Liang et al., 2008).

Dessa forma, a analise sistematica desses estudos permitira identificar
padrdes de toxicidade e as variaveis que mais influenciam o dano genético
em tecidos sensiveis, como o hepatico e o pulmonar. A genotoxicidade em
tecidos como o hepatico e o pulmonar, conforme demonstrado em estudos
com nanoparticulas de diéxido de titanio, pode ser mediada por espécies
reativas de oxigénio e desencadear inflamacdo cronica, resultando em danos

teciduais e potencial carcinogénese (Kayser et al., 2022).

E fundamental diferenciar entre a genotoxicidade primdria, que envolve
danos diretos ao DNA na auséncia de inflamacdo, e a genotoxicidade
secundaria, onde o dano é mediado por processos inflamatorios e estresse
oxidativo (Modrzynska, 2018).

Para melhor capturar essa distingdo, um sistema de cocultura tem sido
proposto, o qual permite discriminar efetivamente entre genotoxicidade

primaria e secundaria (Evans et al., 2019; Krug & Nau, 2022).

A avaliacdo da genotoxicidade primadria refere-se a mecanismos onde as
nanoparticulas interagem diretamente com o DNA, causando quebras de fita,
deformidades ou danos cromossémicos, enquanto a genotoxicidade
secundaria ocorre quando as nanoparticulas induzem estresse oxidativo ou
inflamacdo, que por sua vez, danificam o DNA de forma indireta (Evans et
al., 2019; Waris et al., 2022).
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A distingdo entre esses mecanismos € vital para uma avaliacdo precisa do
risco e para o desenvolvimento de estratégias de mitigacdo eficazes
(Landsiedel et al., 2022). Estudos demonstram que a genotoxicidade
secundaria, muitas vezes negligenciada em testes in vitro padronizados, pode
ser um fator crucial na toxicidade in vivo, especialmente quando ha interacao
entre nanomateriais e células imunes, resultando em dano oxidativo e
inflamacao que danificam o DNA (Evans et al., 2019; Modrzynska, 2018).

A exposicdo pulmonar a nanoparticulas de carbono preto, por exemplo,
demonstrou induzir genotoxicidade hepatica, evidenciada por um aumento
nos niveis de quebra da fita de DNA e danos oxidativos ao DNA, embora o

mecanismo exato ainda necessite de elucidacao (Modrzynska et al., 2018).

Esta complexidade na diferenciacio de genotoxicidade priméaria e
secundaria, e a subsequente manifestacdo de danos em 6rgdos distantes do
local de exposicdo, ressalta a necessidade de abordagens metodologicas
avancadas para uma compreensao completa dos riscos potenciais das
nanoparticulas (Landsiedel et al., 2022; Modrzynska et al., 2018).

Esta lacuna de conhecimento, particularmente na compreensao dos efeitos
sistémicos e remotos induzidos pela exposicdo a nanoparticulas, justifica a
necessidade de uma meta-analise aprofundada para consolidar evidéncias e
desvendar padrdes toxicologicos em populacdes de doentes cronicos
(Modrzynska, 2018; Nymark et al., 2021).

A elucidacdo desses mecanismos é fundamental para desenvolver estratégias

de mitigacdo e para aprimorar a seguranca no uso de nanomateriais,
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especialmente considerando a vulnerabilidade de individuos com condigoes
de saude preexistentes. Nesse contexto, € crucial considerar a natureza
multifacetada das nanoparticulas ambientais, que podem induzir tanto
genotoxicidade primdria quanto secundaria, conforme observado em

modelos de barreira epitelial (Burgum et al., 2021).

A genotoxicidade secundaria, muitas vezes mediada pela producdo de
espécies reativas de oxigéenio e nitrogénio, € um mecanismo predominante na
inducdo de danos ao DNA, especialmente em cenarios de inflamacao
persistente (Shukla et al.,, 2021). Portanto, a consideracao desses
mecanismos complexos, que incluem a inducao de estresse oxidativo e o
subsequente dano ao DNA, é essencial para a avaliacdo de risco abrangente

de nanomateriais (Modrzynska, 2018; Oomen et al., 2013).

A compreensdao aprofundada da interacdao entre as nanoparticulas e os
mecanismos celulares e moleculares envolvidos na genotoxicidade
secundaria é, portanto, vital para a seguranca e aplicacdo sustentavel de

tecnologias nanométricas (Evans et al., 2019).

Apesar disso, algumas nanoparticulas de poliestireno mostraram-se
embriotoxicas, mas nao genotoxicas, enquanto outras, como as de FeCoB,
aumentaram a quebra do DNA, e as de o6xido de ferro revestidas nao
indicaram efeito geotrdpico, ressaltando a variabilidade dos efeitos toxicos
(Brito et al., 2021).

Essa variabilidade nos efeitos citotoxicos e genotoxicos das nanoparticulas,

dependendo de sua composicdo e revestimento, exige uma avaliacao
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criteriosa das metodologias empregadas em estudos de genotoxicidade (Brito
et al., 2021).

A auséncia de metodologias padronizadas e a falta de estudos de longo prazo
que considerem a acumulacdo e o tempo de depuracdo das nanoparticulas
contribuem para essa inconsisténcia (Yazdimamaghani et al., 2018).
Ademais, é fundamental analisar como a composicdo das nanoparticulas,
como Oxidos metalicos e biopolimeros, influencia a geracao de estresse
oxidativo e subsequente dano genético, um aspecto critico para o

entendimento de seus efeitos em diferentes tecidos (Piperigkou et al., 2016).

E importante considerar também que a formacdo de uma "corona" proteica
em torno das nanoparticulas pode alterar significativamente suas interacoes
biologicas e o perfil de genotoxicidade, influenciando, por exemplo, a sua
internalizacao celular e a subsequente inducao de estresse oxidativo que
pode levar a danos no DNA (Nile et al., 2020).

Por exemplo, interacOes entre nanoparticulas e macréfagos podem induzir
uma explosdo oxidativa e a producdo de citocinas inflamato6rias, como TNF«a
e IL-1f, que por sua vez, podem ativar a 6xido nitrico sintase em células
epiteliais, resultando na formacdo de o6xido nitrico intracelular e dano
secundario ao DNA (Evans et al., 2019).

Esta complexa interacdo sublinha a necessidade de investigar ndao apenas 0s
efeitos diretos das nanoparticulas, mas também as respostas celulares e
imunologicas que podem amplificar ou mitigar a genotoxicidade,

particularmente em pacientes cronicamente enfermos (Thomas et al., 2025).
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2.1. Nanoparticulas Ambientais: Fontes, Caracteristicas e Exposicao

Humana

As nanoparticulas ambientais englobam uma gama diversa de materiais
ultrafinos, resultantes tanto de processos naturais quanto antropogénicos,
cujas propriedades fisico-quimicas, como tamanho, forma, area de superficie
e composicdo quimica, sdao determinantes para sua interacao com sistemas

biologicos e consequente toxicidade (Gupta et al., 2024).

A natureza dessas nanoparticulas, incluindo as manipuladas e as comerciais,
impacta diretamente os efeitos citotoxicos e genotéxicos observados em
células e tecidos (Brito et al., 2021).

A avaliacdo da ameaca a saude humana e ambiental exige um dialogo entre
toxicologistas e ecotoxicologistas para uma compreensao abrangente das
vias de desfecho adverso e para chegar a um consenso sobre limites seguros

para humanos e para o ambiente (Leclerc et al., 2018).

Nesse contexto, as nanoparticulas de oOxido de cobalto, por exemplo,
demonstraram induzir danos significativos ao DNA e efeitos pro-
inflamatoérios em células pulmonares, sublinhando a sensibilidade celular

diferenciada a esses agentes (Alcolea-Rodriguez et al., 2024).

A avaliacdo da genotoxicidade, como a induzida por nanomateriais, € um
componente essencial na determinacdo da toxicidade, frequentemente

exibindo uma resposta altamente sensivel a exposicao (Johncke et al., 2018).
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Particularmente, as nanoparticulas de ferro de valéncia zero apresentaram
potencial citotoxico e genotoxico, destacando a necessidade de uma
avaliacdo aprofundada da seguranca de nanomateriais com relevancia
ecotoxicologica (Mukherjee & Ghosh, 2019).

As propriedades fisico-quimicas, como o tamanho, forma, quimica da
superficie e estado de aglomeracao, juntamente com a sua absorcao celular,
sao fatores cruciais que determinam a toxicidade dos nanomateriais
(Andreoli et al., 2025). Por exemplo, nanoparticulas de Ni e NiO exibem
efeitos genotdxicos mais pronunciados em comparacdo com ions complexos

de niquel, sugerindo riscos mais graves a saude (Brito et al., 2021).

Adicionalmente, a dose, as propriedades fisico-quimicas e a biocinética sao
parametros cruciais a serem avaliados na toxicologia de nanomateriais, visto
que a forma e a composicio podem influenciar significativamente a
citotoxicidade e a genotoxicidade (Brito et al.,, 2021; Roberto &
Christofoletti, 2019).

A presenca de nanoparticulas metalicas em ambientes aquaticos e terrestres,
devido as suas propriedades cataliticas e de transporte, exige uma analise
aprofundada de seus impactos genotoxicos e citotdxicos em organismos
aquaticos e terrestres, dada a sua persisténcia e capacidade de bioacumulacao
(Brito et al., 2021).

E crucial, portanto, uma investigacao detalhada sobre as interacOes dessas

nanoparticulas com o sistema biologico em nivel molecular, a fim de
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elucidar os mecanismos especificos de inducdo de danos genéticos e
celulares (Abegunde et al., 2025).

A compreensao dos mecanismos pelos quais as nanoparticulas induzem
danos ao DNA e alteracOes genéticas é essencial para a avaliagdo de risco a
saide humana e ambiental (Birch et al., 2018; Brock et al., 2018; Lammel et
al., 2018).

A deteccao sensivel de danos oxidativos ao DNA induzidos por
nanomateriais representa uma ferramenta critica para essa avaliacdo, dada a
reatividade inerente de muitas dessas substancias (Roberto & Christofoletti,
2019).

2.2, Mecanismos de Citotoxicidade e Genotoxicidade Induzidos por

Nanoparticulas

A interacdo de nanoparticulas com o DNA e componentes celulares pode
desencadear uma série de eventos que culminam em citotoxicidade e
genotoxicidade, sendo a liberacdo de ions, dimensdo e potencial zeta
caracteristicas cruciais que influenciam a penetracao nuclear e o consequente
dano ao DNA (Marmiroli et al., 2022).

Ainda, a producdo de espécies reativas de oxigénio e a inducdo de estresse
oxidativo sao mecanismos bem estabelecidos que levam a danos oxidativos
no DNA e membranas celulares, contribuindo significativamente para a

genotoxicidade e citotoxicidade observadas (Zhou et al., 2025).
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Este estresse oxidativo pode levar a peroxidacdo lipidica e dano proteico,
alterando a integridade e fungdo celular, além de ativar vias de sinalizacdo
para apoptose ou necrose (Ortiz-Arana et al., 2021). Essas espécies reativas
de oxigeénio interagem com macromoléculas celulares, como DNA, proteinas
e lipidios, resultando em quebras de fita simples e dupla do DNA,

modificacGes de bases e ligacOes cruzadas (Roberto & Christofoletti, 2019).

A capacidade das nanoparticulas de interagir com o material genético pode
ser influenciada por suas caracteristicas fisico-quimicas, como tamanho,
forma, estado de aglomeracdao e composicdo quimica, as quais podem
determinar o grau de internalizacdo celular e a subsequente inducao de dano
ao DNA (Abbeasi et al., 2023; Abegunde et al., 2025; Cardoso et al., 2021).

Esses danos podem resultar em aberracoes cromossomicas e mutacoes
genéticas, que, se nao reparadas, podem ser transmitidas a geracoes futuras,
evidenciando o potencial carcinogénico das nanoparticulas (Schaeffer et al.,
2018; Shukla et al., 2021).

A internalizacdo de certas nanoparticulas no ntcleo celular permite uma
interacdo direta com o DNA, podendo levar a alteracGes estruturais ou, de
forma indireta, promover danos genéticos através da geracdo de espécies
reativas de oxigéenio (Encinas-Giménez et al., 2024). Este mecanismo direto
e indireto de dano ao DNA é exacerbado pela capacidade de algumas
nanoparticulas de comprometer a integridade da membrana celular,
facilitando a entrada de substancias genotéxicas e comprometendo a

maquinaria de reparo do DNA (Brito et al., 2021).
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A interacgao direta das nanoparticulas com o DNA ou a inibi¢cdo de genes que
codificam proteinas antioxidantes podem exacerbar o estresse oxidativo e o
dano genético, especialmente em células com alta taxa proliferativa (Olivier,
2018; SAYGILI et al., 2021).

A presenca de nanoparticulas pode, inclusive, induzir a formacao de fibras
de estresse de actina, alterando a morfologia, motilidade e adesdo celular, o
que, por sua vez, pode levar a despolarizacdao da membrana mitocondrial e

consequente aumento na producao de ROS (Joris et al., 2013).

A exposicdo a nanomateriais pode desencadear uma cascata de respostas
citotoxicas, incluindo estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e
degradacdo proteica, com a adesdo a membrana celular e a penetracao
nuclear sendo etapas criticas para a manifestacdao desses efeitos (Gutiérrez-
Araujo et al., 2021).

A capacidade das nanoparticulas de gerar espécies reativas de oxigénio e,
consequentemente, induzir estresse oxidativo, € um mecanismo
predominante de toxicidade, levando a oxidacdo de biomoléculas, danos ao
DNA, peroxidacao lipidica e exaustdo de antioxidantes celulares (Lazzaretti
& Hupffer, 2018).

A reatividade dessas NPs, potencializada pela sua elevada area de superficie,
pode intensificar a producao de ROS, resultando em distirbios na cadeia de
DNA (Ali & Mohamed, 2019).

2.3. Populacoes com Doencas Cronicas e Sua Suscetibilidade a

Nanoparticulas
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Em populacoes com doengas cronicas, como diabetes, doencas
cardiovasculares e disttrbios respiratérios, a exposicdo a nanoparticulas
ambientais pode exacerbar a patologia subjacente devido a uma capacidade
reduzida de resposta ao estresse oxidativo e inflamacdo sistémica
preexistente.  Esses individuos frequentemente apresentam um
comprometimento da homeostase redox e uma resposta inflamatoria basal
elevada, tornando-os particularmente vulneraveis aos efeitos citotéxicos e

genotoxicos adicionais induzidos pelas nanoparticulas (Kiistner et al., 2018).

A disfuncdo mitocondrial preexistente nestes pacientes cronicos, por
exemplo, pode ser agravada pela interacio com nanoparticulas,
intensificando a producao de espécies reativas de oxigénio e comprometendo

ainda mais a integridade celular (Mihailovic et al., 2021).

A producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio pode levar a
modificacdo oxidativa de proteinas, peroxidacao lipidica e quebras de fita de
DNA, resultando em morte celular e efeitos genotoxicos (Walters et al.,
2016).

Essa suscetibilidade é acentuada em individuos com doencas cronicas, nos
quais as nanoparticulas podem provocar citotoxicidade, genotoxicidade e
inflamacgdo, por meio de mecanismos que incluem a inducdo de estresse
oxidativo e a ativacdo de vias de sinalizagdo relacionadas a apoptose (Manke
et al., 2013; Zorah et al., 2024).

A suscetibilidade é ampliada pela capacidade das nanoparticulas de ativar

células inflamatorias e alterar a funcao mitocondrial, culminando em danos a
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proteinas, membranas celulares e DNA (Garcés et al., 2021).

Em particular, a toxicidade de nanomateriais é amplificada em individuos
doentes, onde a maioria das patologias é acompanhada por estresse oxidativo
e inflamacdo local, os quais sdo intensificados pela exposicio a
nanomateriais, culminando em danos organicos mais severos (JIA et al.,
2017).

A exposicdo a nanoparticulas pode, assim, agravar condicdes como o
diabetes mellitus, onde ja ha uma producdao excessiva de radicais livres,

intensificando o dano tecidual (Sabahi et al., 2019).

As nanoparticulas metalicas e 6xidos metalicos, como prata, cromo, 6xido de
zinco e O0xido de cério, sao particularmente relevantes neste contexto, visto
que podem desencadear estresse oxidativo por meio de reacoes do tipo
Fenton ou Haber-Weiss, contribuindo para a patogénese de doengas como
diabetes mellitus (Mitrea et al., 2019; Sabahi et al., 2019).

Estudos tém demonstrado que a exposicdo a nanomateriais acelera a
progressao de doencas em populacoes ja debilitadas, visto que estes
aumentam os niveis intracelulares de espécies reativas de oxigénio e/ou
mediadores pro-inflamatoérios (JIA et al., 2017; Khanna et al., 2015).

A geracado de espécies reativas de oxigénio por nanoparticulas, especialmente
as baseadas em metais, pode intensificar o estresse oxidativo, levando a
danos celulares e genotoxicos, o que é particularmente critico em individuos

cronicamente doentes (Garcés et al., 2021; Min et al., 2023).
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Algumas nanoparticulas, como as de 0xido de zinco, tém sido associadas ao
aumento do estresse oxidativo e a genotoxicidade em células humanas,
mesmo em concentracoes relativamente baixas, exacerbando os riscos para

essas populacoes (Beegam et al., 2016).

A complexidade da avaliacdao de risco é ainda maior, dado que a toxicidade
das nanoparticulas é influenciada por fatores como tamanho, revestimento,
condicOes ambientais e o envelhecimento do material, que pode levar a

liberacdo de ions metalicos com toxicidade aumentada (Paul et al., 2024).

Consequentemente, é crucial que futuras investigacbes considerem as
propriedades fisico-quimicas dinamicas das nanoparticulas e a
suscetibilidade individual em pacientes cronicos para uma avaliacdo de risco

mais precisa (Longhin et al., 2024).

Nesse sentido, a analise das propriedades fisico-quimicas, como o tamanho e
a area de superficie, é fundamental, pois particulas menores e com maior
area de superficie tendem a induzir maior toxicidade, incluindo a geracao de

espécies reativas de oxigenio (Priyam et al., 2018).

A modulacao do estresse oxidativo induzido por nanoparticulas também
pode ocorrer por meio da ativacao de vias de sinalizacdao como NFkB e JNK,
as quais estdo implicadas na resposta inflamatéria e apoptose celular (Priyam
et al., 2018).

Essa interacdo complexa entre nanoparticulas e sistemas biol6gicos em
individuos cronicamente doentes ressalta a necessidade de estudos

aprofundados que considerem tanto as caracteristicas intrinsecas das
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nanoparticulas quanto a condicao patologica preexistente do hospedeiro. A
persisténcia das nanoparticulas nos tecidos devido a sua lenta eliminacao
pode atuar como um estimulo irritante cronico, perpetuando processos
inflamatorios e genotoxicos em organismos ja comprometidos (Vimercati et
al., 2020).

Portanto, a compreensao aprofundada dos mecanismos pelos quais as
nanoparticulas interagem com sistemas biol6gicos fragilizados por doencas
cronicas € imperativa para o desenvolvimento de estratégias de mitigacao e
regulamentacdo adequadas (Mendoza & Brown, 2018; Min et al., 2023).

A capacidade das nanoparticulas de atravessar barreiras celulares e
manipular a sinalizacdo redox, além de se bioacumularem cronicamente,
sugere efeitos adversos a longo prazo que merecem investigacdo detalhada
em contextos de saude comprometida (Ibrahim et al., 2023; Mendoza &
Brown, 2018).

A avaliacdo de risco é complexa, pois as interagdes nano-bio podem variar
significativamente em nivel celular e molecular, exigindo uma analise
rigorosa para determinar a biocompatibilidade e seguranca a longo prazo
(Shoukani et al., 2025).

3. METODOLOGIA

A metodologia da meta-analise, neste contexto, buscara identificar e
sintetizar estudos existentes que avaliam os efeitos citotoxicos e genotoxicos
das nanoparticulas ambientais em populacdes de doentes cronicos, focando

na heterogeneidade dos dados e na robustez das evidéncias.
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Isso incluira a avaliacdo critica dos métodos empregados, das caracteristicas
das nanoparticulas e dos desfechos toxicoldgicos avaliados para fornecer
uma compreensao abrangente dos riscos. Sera empregado um protocolo
rigoroso para a selecao dos estudos, extracdo de dados e analise estatistica,

visando mitigar vieses e aumentar a confiabilidade dos resultados.

A revisdo sistematica da literatura abrangera bases de dados como PubMed,
SciELO e Google Académico, priorizando publicacoes dos ultimos dez anos
que abordem a toxicidade e os mecanismos de acdo de nanoparticulas em

organismos vivos e sistemas bioldgicos (Rigo et al., 2025).

Os critérios de inclusdo e exclusdo serao definidos para garantir a relevancia
e a qualidade dos estudos selecionados, focando em pesquisas que
investiguem a exposicdo cronica a nanoparticulas ambientais e seus impactos
em tecidos-alvo de individuos com patologias preexistentes. A selecao
cuidadosa dos estudos incluira a analise de populacdes especificas, tipos de
nanoparticulas, vias de exposicdio e métodos de avaliacdo toxicoldgica,
permitindo uma analise aprofundada da variabilidade dos resultados (Kumah
et al., 2023).

3.1. Estratégia de Busca e Selecao de Estudos

A estratégia de busca empregara termos-chave especificos, como
"nanoparticulas”, "toxicidade", "genotoxicidade", "citotoxicidade", "doencas
cronicas", "estresse oxidativo", e "inflamacao", combinados com operadores

booleanos para refinar as pesquisas e garantir a abrangéncia.
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Essa abordagem sistematica é fundamental para identificar a literatura
relevante em um campo onde o volume de publicacoes cresce
exponencialmente, tornando as revisdes convencionais quase inviaveis
(Halamoda-Kenzaoui et al., 2021).

A busca por artigos sera realizada em bases de dados eletronicas como
Scopus, Medline e Web of Science, utilizando uma abordagem sistematica
que inclui a avaliacdao de titulos, resumos e palavras-chave de todas as

publicacdes pertinentes (Reis et al., 2022).

Serdo também incluidas plataformas como o Google Scholar para identificar
literatura cinzenta e estudos de dificil acesso em bases de dados mais
formais, enquanto a data de corte para as pesquisas sera atualizada préximo a
publicacdo final da revisdao para incorporar os achados mais recentes (SILVA
et al., 2024; Wasnik et al., 2024).

3.2. Criteérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdao abrangerao estudos publicados entre 2015 e 2025
que utilizem modelos in vitro ou in vivo para avaliar a citotoxicidade,
genotoxicidade e o estresse oxidativo induzido por nanoparticulas,
especialmente TiO2, em sistemas biologicos ou populacbes com doencgas
cronicas, e que estejam disponiveis em texto completo nos idiomas
portugueés, inglés ou espanhol (Brito et al., 2021; McCormack et al., 2025;
Sherif et al., 2024).

A selecdo dos artigos considerara pesquisas que apresentem dados originais,

excluindo, portanto, revisoes de literatura, artigos de opinido e estudos que
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ndo possuam metodologia clara ou resultados quantificaveis (Kumah et al.,
2023).

Estudos que abordem a exposicdao a pesticidas, sem danos genéticos
associados, serdo excluidos para manter o foco na genotoxicidade e
citotoxicidade diretamente induzida pelas nanoparticulas (Sherif et al.,
2024).

Serdo priorizados estudos com dados de toxicidade de dose tnica e doses
repetidas, bem como aqueles que avaliam a genotoxicidade e
carcinogenicidade das nanoparticulas, conforme as diretrizes para avaliacGes

toxicolégicas in vivo (Oliveira et al., 2020).
3.4. Extracao de Dados

A extracdo de dados sera realizada de forma padronizada por dois revisores
independentes para minimizar o viés e garantir a acuracia, utilizando
formularios pré-definidos que coletardo informacdes detalhadas sobre o
desenho do estudo, caracteristicas das nanoparticulas, vias de exposicao,
modelos experimentais, parametros de toxicidade avaliados e resultados

estatisticos relevantes (Sanches et al., 2020).

Essa coleta de dados meticulosa permitira a analise de efeitos de dose-
resposta, a identificacdo de biomarcadores de exposicao e de efeito, e a
elucidacdao dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos na toxicidade
das nanoparticulas em individuos com doencas cronicas (Gambardella &
Pinsino, 2022; Rolo et al., 2022).
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A qualidade metodologica dos estudos incluidos sera avaliada por meio de
ferramentas de risco de viés apropriadas, adaptadas ao tipo de estudo (por
exemplo, SYRCLE para estudos em animais, ou ferramentas especificas para
estudos in vitro), para garantir a validade interna e externa dos achados
(Brito et al., 2021).

3.5. Avaliacao da Qualidade Metodologica dos Estudos

A avaliacdo da qualidade metodolégica sera efetuada por meio de
instrumentos especificos para cada tipo de estudo, como as ferramentas da
Cochrane Collaboration para ensaios clinicos randomizados ou a ferramenta
SYRCLE para estudos em animais, a fim de determinar a robustez das
evidencias. Essa avaliacdo rigorosa permitira identificar vieses potenciais e a
qualidade geral dos dados, assegurando que apenas os estudos de maior

confiabilidade contribuam para a meta-analise final (Siivola et al., 2022).

Serao realizadas analises de subgrupo e sensibilidade para explorar variacoes
potenciais na forca de associacdao e tamanho do efeito das estimativas de
genotoxicidade, considerando caracteristicas populacionais e os niveis de
risco de viés (Sherif et al., 2024). A discrepancia na metodologia entre os
estudos, como a heterogeneidade nos ensaios de genotoxicidade in vitro e in
vivo, sera abordada para contextualizar a interpretabilidade dos resultados
(Brito et al., 2021; Hougaard et al., 2021).

3.6. Analise Estatistica e Sintese de Resultados

Devido a heterogeneidade esperada nos desenhos de estudo e nos endpoints

toxicologicos, a meta-analise quantitativa pode nao ser viavel, optando-se,
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portanto, por uma sintese narrativa robusta dos achados, complementada por

analises de subgrupo e sensibilidade quando apropriado (Chang et al., 2013).

Para avaliar o risco de viés em estudos de coorte e caso-controle, sera
utilizada a Newcastle-Ottawa Scale, enquanto para estudos transversais, uma
ferramenta de risco de viés inovadora, baseada na estrutura NOS, sera
empregada (Sherif et al., 2024). A decisdo de realizar uma meta-analise
quantitativa dependera da disponibilidade e qualidade dos dados dos estudos
selecionados, assim como da homogeneidade clinica entre eles (Sherif et al.,
2024).

A interpretacdo cuidadosa dos resultados da meta-analise incluira a
consideracdao de potenciais fatores de confusdao e modificadores de efeito,
como a composicdo quimica das nanoparticulas e a duracdo da exposicao,

para fornecer conclusoes clinicamente relevantes (Xie et al., 2022).

Quando a meta-analise for apropriada, os dados serdao combinados utilizando
o método do inverso da variancia com um modelo de efeitos aleatérios para
contabilizar a heterogeneidade entre os estudos (Sherif et al., 2022). A
avaliacdo da heterogeneidade estatistica sera realizada utilizando-se o teste I2
e o teste Q de Cochran, onde valores de I? superiores a 50% ou um p-valor
menor que 0,10 no teste Q indicardo heterogeneidade significativa (Robles et
al., 2019).

As analises de sensibilidade serdo conduzidas para testar as decisoes
tomadas em relacdo ao texto, e um grafico de funil sera gerado para avaliar o

viés de publicacdo se houver 10 ou mais estudos incluidos na meta-analise
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(Augusto et al., 2020). Os estudos serdo estratificados por tipo de controle,
conforme definido previamente, e a diferenca nos riscos relativos entre os
estratos sera testada para identificar variacoes significativas nos resultados
(Ayu et al., 2023).

4. RESULTADOS

A sintese dos resultados abrangera uma descricdo detalhada das
caracteristicas dos estudos incluidos, bem como um resumo das descobertas
mais pertinentes relacionadas aos efeitos citotoxicos e genotéxicos das
nanoparticulas ambientais em tecidos-alvo de pacientes com doencas

cronicas (Ayu et al., 2022).

Esta secdao detalhara as evidéncias de biomarcadores de dano celular, como
ensaios de cometa e micronucleos, e biomarcadores de estresse oxidativo,
fornecendo uma compreensao aprofundada dos mecanismos subjacentes a
toxicidade (Wang & Liu, 2022).

Os pré-resultados indicam que nanoparticulas ambientais podem induzir
danos significativos ao DNA e promover a morte celular em tecidos de
individuos cronicamente doentes, mesmo em exposicoes de baixo nivel (Xie
et al., 2022).

A analise preliminar também sugere uma correlacdo entre a composi¢cao
fisico-quimica das nanoparticulas e a severidade dos efeitos genotoxicos e

citotoxicos observados (Lazzaretti & Hupffer, 2018).
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A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos revisados, no entanto, gera
incerteza sobre a diversidade de testes utilizados para se chegar a conclusoes
aceitaveis, ressaltando a importancia de uma analise cuidadosa (Brito et al.,
2021).

Para mitigar esta questao, sera utilizada uma avaliacao de heterogeneidade
através do teste I? para caracterizar a variabilidade, sendo 0-25% para
heterogeneidade muito baixa, 25-50% para baixa, 50-75% para moderada e
acima de 75% para alta (Namuga et al., 2023).

Caso a heterogeneidade seja substancial (I2 > 50%), sera adotado um modelo
de efeitos aleatérios para a metandlise, ao invés de um modelo de efeitos
fixos (Ma et al., 2024).

A narrativa sintética dos resultados, portanto, focara nas categorias de
exposicao as nanoparticulas e nos desfechos toxicoldgicos, destacando
achados estatisticamente significativos e diferenciando estudos de baixo,

médio e alto risco de viés (Ouédraogo et al., 2021).

Essa abordagem permitira uma compreensao mais nuancada das implicacoes
clinicas e ambientais da exposicdo a nanoparticulas, priorizando a robustez

dos dados e a validade das conclusdes (Aradjo et al., 2024).

Essa estratégia metodologica permitira ainda a identificacdo de lacunas no
conhecimento atual, direcionando futuras pesquisas para a elucidacdo de

mecanismos de nanotoxicidade especificos em popula¢des vulneraveis.

4.1. Caracteristicas dos Estudos Incluidos
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Os estudos incluidos abrangem uma variedade de desenhos, desde estudos
transversais até coortes prospectivas, investigando a exposicdo a diferentes
tipos de nanoparticulas, como 6xidos metalicos e organicas (Gulumian et al.,
2016).

A maioria dos estudos concentrou-se em nanoparticulas inorganicas,
notadamente aquelas a base de metais (Kumah et al., 2023). Essa prevaléncia
de estudos sobre nanoparticulas metalicas se deve, em parte, a sua crescente
aplicacdo industrial e, consequentemente, a maior probabilidade de

exposicao ambiental e ocupacional (Min et al., 2023).

Dois estudos focaram na genotoxicidade das nanoparticulas de prata,
observando que concentracoes elevadas de AgNPs podem induzir
citotoxicidade em células hepaticas humanas, apoptose e danos ao DNA
(Brito et al., 2021).

Outros estudos examinaram as nanoparticulas de 6xido de zinco, ressaltando
sua capacidade de induzir toxicidade celular em multiplos tipos de células
(Bernauer et al., 2023).

Adicionalmente, pesquisas recentes tém explorado os efeitos das
nanoparticulas de diéxido de titanio, frequentemente utilizadas em produtos
cosmeéticos, que podem penetrar barreiras biologicas e acumular-se em

tecidos, gerando estresse oxidativo e inflamacao cronica (Li et al., 2024).

Apesar disso, algumas nanoparticulas como as de ouro, platina, 6xido de

magnésio, trioxido de molibdénio, tri6xido de tungsténio e negro de fumo
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sao menos pesquisadas, indicando uma lacuna no conhecimento atual sobre

seus potenciais impactos toxicolégicos (Kumabh et al., 2023).

A literatura também aponta para a relevancia da dimensao e morfologia das
nanoparticulas na modulacao da sua toxicidade (Lazzaretti & Hupffer, 2018),
sendo que as caracteristicas de cada lote e fornecedor podem alterar os
achados de toxicidade em relacdo a uma mesma nanoparticula. Essa
variabilidade ressalta a necessidade de padronizacao na caracterizagao fisico-
quimica das nanoparticulas utilizadas em estudos toxicol6gicos para permitir

comparagOes mais robustas entre as investigacoes (Missaoui et al., 2018).

Ademais, foi observada uma caréncia de metodologias validadas para avaliar
a toxicidade das nanoparticulas, dificultando a reprodutibilidade dos estudos
(Lazzaretti & Hupffer, 2018).

A importancia de se considerar os revestimentos nanoparticulados, que
podem influenciar a carga superficial e o estado de aglomeracao, impactando
a area superficial total e, consequentemente, a genotoxicidade (Klien &
Godni¢-Cvar, 2012).

Esta revisao integrativa identificou que a genotoxicidade das nanoparticulas
é influenciada pelo tamanho, forma e tempo de exposicao, com
nanoparticulas de prata esféricas entre 20 e 30 nm demonstrando maior

potencial toxico em concentracoes elevadas (Brito et al., 2021).

A toxicidade das nanoparticulas é intrinsecamente ligada as suas

propriedades fisico-quimicas, como o tamanho, forma, quimica da superficie
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e estado de aglomeracao, bem como a sua internalizacao celular (Andreoli et
al., 2025).

Tais propriedades também determinam a eficiéncia da nanotecnologia, mas
podem igualmente ser responsaveis por efeitos nocivos aos seres humanos,
conforme demonstrado em estudos toxicolégicos com microrganismos,

animais e células humanas (Brito et al., 2021).

Embora as nanoparticulas oferecam beneficios notaveis em diversas
aplicacOes, elas representam ameacas significativas para a saiide humana e o
meio ambiente, induzindo efeitos como morte celular, estresse oxidativo,

danos ao DNA e respostas inflamatoérias (Kumabh et al., 2023).

A compreensdao desses mecanismos € crucial para o desenvolvimento de
estratégias de mitigacdo e para a implementacdo de regulamentacGes mais
rigorosas que garantam a seguranca da nanotecnologia (Abegunde et al.,
2025; Kumabh et al., 2023).

4.2. Efeitos Citotoxicos das Nanoparticulas Ambientais em Tecidos-alvo

de Pacientes Cronicos

A avaliacdo da citotoxicidade em populacGes cronicamente doentes é
complexa devido a variabilidade interindividual nas respostas biolégicas e as
comorbidades preexistentes, que podem modular a susceptibilidade a danos
induzidos por nanoparticulas (“Toxicity of Nanoparticles - Recent Advances

and New Perspectives,” 2023).
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Dessa forma, a andlise de dados provenientes de estudos que abordam o
impacto de nanoparticulas, como as de prata, em condicOes especificas de
pacientes cronicos, é essencial para elucidar os riscos potenciais e 0s

mecanismos subjacentes a toxicidade observada (Kose et al., 2023).

Maiores concentracoes de nanoparticulas de prata induzem citotoxicidade
significativa e dano ao DNA, sugerindo um risco aumentado de cancer em

humanos com polimorfismos (Brito et al., 2021).

A compreensao da interacdo entre as nanoparticulas e o sistema imunolégico
em individuos cronicamente doentes € crucial, visto que a modulacao da
resposta inflamatoria e imune pode agravar patologias preexistentes
(Abegunde et al., 2025; Zhang et al., 2014).

A toxicidade das nanoparticulas de prata também ¢é influenciada pela sua
capacidade de se ligar a grupos funcionais de enzimas e aminoacidos, assim
como a sua interacdo com grupos tidis, o que pode levar a disfuncao celular
(Albanese et al., 2012).

As nanoparticulas podem gerar espécies reativas de oxigénio e causar
estresse oxidativo, comprometendo a integridade celular e desencadeando

respostas inflamatoérias cronicas (Damasceno et al., 2013).

Estudos demonstraram que as nanoparticulas de prata, por exemplo, podem
causar danos ao DNA, estresse oxidativo e inflamacdo, além de interagir
com proteinas e lipidios celulares, alterando vias de sinalizacdo e a expressao
genica (Gupta et al., 2024; Waktole, 2023).
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A complexidade dos efeitos citotoxicos é ainda ampliada pela capacidade das
nanoparticulas de atravessar barreiras bioldgicas, incluindo a barreira
hematoencefalica, impactando 6rgaos distantes do local de exposicao inicial
(Waissmann, 2013).

Isso implica que mesmo uma exposicao localizada pode resultar em efeitos
sistémicos, potencialmente agravando condicOes cronicas ja existentes e
gerando novas patologias (Hupffer & Lazzaretti, 2019).

4.3. Efeitos Genotoxicos das Nanoparticulas Ambientais em Tecidos-alvo

de Pacientes Cronicos

A inducdao de espécies reativas de oxigénio e 0 consequente estresse
oxidativo sao mecanismos bem estabelecidos pelos quais as nanoparticulas,
como as de prata, podem desencadear lesdes no genoma, favorecendo o
surgimento de cancer e outras doencas degenerativas (Lazzaretti & Hupffer,
2018).

Estudos em camundongos expostos a nanoparticulas de prata de 20 nm,
revestidas com citrato, revelaram que, apos exposicao oral, houve inducao de
dano genotoxico, variando desde dano oxidativo de base até grandes
delecdes no DNA (Brito et al., 2021).

Adicionalmente, a genotoxicidade das nanoparticulas de prata é atribuida a
sua interacdo com o DNA, levando a formacdo de adutos e quebras de fita
simples e dupla (Herzog et al., 2014).
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A geracdo de radicais livres e 0xidos metalicos, como os oOxidos de zinco,
contribui para o estresse oxidativo e nitrativo, elevando reacoes inflamatérias

e genotoxicidade em células mondcitas humanas (Nile et al., 2020).

Evidéncias indicam que a toxicidade das nanoparticulas de 6xido de silicio e
de oOxido de zinco pode ser induzida in vitro, com a genotoxicidade
correlacionada ao estresse oxidativo, embora estudos in vivo nem sempre

corroborem esses achados (Brito et al., 2021).

A genotoxicidade é frequentemente mediada pela producdo de espécies
reativas de oxigenio, que interagem com macromoléculas celulares, como
DNA, proteinas e lipidios, perturbando a homeostase intracelular e podendo
induzir danos no DNA, incluindo quebras de fita simples e dupla,
modificacGes de base e ligacGes cruzadas (Kayser et al., 2022; Roberto &
Christofoletti, 2019).

Esses danos acumulados podem resultar em mutacoes genéticas e alteracoes
cromossomicas, que podem levar a morte celular ou a transformacdo
maligna (Yousef et al., 2019).

A capacidade das nanoparticulas de 6xido de zinco de induzir micronucleos,
eritrocitos binucleados e anucleados em organismos, por exemplo, destaca
seu potencial mutagénico e citotoxico, indiretamente correlacionado a
geracao de espécies reativas de oxigénio e a alteracoes morfoldogicas e

bioquimicas em diversos orgaos (Stark et al., 2022).

O dioxido de titanio e as nanoparticulas de prata, amplamente empregadas

em produtos de consumo, também demonstram capacidade de induzir
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estresse oxidativo e dano ao DNA, embora a genotoxicidade do TiO2 ainda
requeira investigacoes mais aprofundadas devido a resultados inconsistentes
(Lazzaretti & Hupffer, 2018; Song et al., 2012).

No entanto, estudos sugerem que o TiO2 pode induzir estresse oxidativo,
levando a danos no DNA e formacdao de micronucleos (Shukla et al., 2021).
Os danos ao DNA induzidos por nanoparticulas de prata foram
primeiramente reportados em células pulmonares de fibroblastos humanos,
sendo avaliados por ensaios cometa e de microndcleo, e demonstraram ser
dependentes da dose (Shukla et al., 2021).

A inducao de genotoxicidade por 6xidos metalicos como TiO2 e CuO ocorre
tanto por dano direto quanto indireto ao DNA, mediado pela geracdao de

espécies reativas de oxigéenio (Liu & Hayes, 2024).

Essa producao de ROS tem sido consistentemente associada a danos no
DNA, incluindo a formacdo de micronicleos, em estudos in vitro e in vivo
com diversas nanoparticulas metalicas e de 0xido metalico (Dubey et al.,
2015; Garcés et al., 2021; Osman et al., 2010).

Em particular, as nanoparticulas de silica amorfa e as nanoparticulas de
oxido de titanio (nTiO2) tém demonstrado a capacidade de induzir
genotoxicidade através de vias diretas, afetando o material genético, ou
indiretas, via estresse oxidativo e a geracao de espécies reativas de oxigenio,

as quais reagem com 0 DNA (Ahamed et al., 2020; Radauceanu et al., 2019).

A genotoxicidade primaria direta pode ocorrer quando as nanoparticulas

penetram o nucleo e interagem diretamente com o material genético,
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inibindo a replicacao e transcricao do DNA, ou durante a mitose, induzindo

quebras cromossomicas e perda de cromossomos (Unal et al., 2021).

A vulnerabilidade do DNA e RNA as espécies reativas de oxigénio € um
fator critico, visto que o baixo potencial redox desses acidos nucleicos os
torna alvos faceis para modificacoes e danos diretos (Sakr & Steenkamp,
2021).

A capacidade das nanoparticulas de liberar ions metalicos, como a prata, que
podem induzir toxicidade celular localizada, conforme a teoria do cavalo de
Troia, também é um fator critico para a genotoxicidade, uma vez que esses
ions podem formar ligacdes com proteinas e DNA (Abdel-Halim et al., 2023;
Jomini, 2014).

A formacdo de adutos com o DNA e a inibicdo de enzimas de reparo podem
comprometer a integridade gendmica, culminando em instabilidade genética

e o desenvolvimento de patologias (Lamon et al., 2018).

Neste contexto, a meta-analise de estudos em populacGes de doentes
cronicos pode elucidar a contribuicdo das nanoparticulas ambientais para a
progressao ou exacerbacdo de doencas pré-existentes, fornecendo uma base

para estratégias de mitigacao e prevencao (Encinas-Giménez et al., 2024).

Os testes de genotoxicidade, como 0 ensaio cometa e o teste de micronucleo,
sdo ferramentas essenciais para avaliar a extensao do dano genético induzido
por nanomateriais, como evidenciado em estudos que investigam a
capacidade desses materiais de causar mutacdes ou modificar a estrutura do
DNA (Brito et al., 2021; Waris et al., 2022).
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A interagao direta das nanoparticulas com o DNA ou a inducdo de estresse
oxidativo, que subsequentemente danifica o DNA, sdao os principais
mecanismos de genotoxicidade (Wang et al., 2020). Adicionalmente, a
capacidade das nanoparticulas de atravessar a barreira nuclear e interagir
diretamente com o genoma celular ou com proteinas nucleares pode levar a
formacdo de agregados intranucleares, prejudicando a replicacdo e
transcricao celular (Roberto & Christofoletti, 2019).

Essa interferéncia direta pode desencadear uma cascata de eventos que
culminam em alteracOes epigenéticas e instabilidade cromossomica, fatores
cruciais na etiopatogenia de diversas doencas cronicas (Olivier, 2018;
Walters et al., 2016).

Portanto, a avaliacdo da genotoxicidade de nanoparticulas ambientais em
contextos de doencgas cronicas requer uma abordagem multifacetada,
considerando ndo apenas os danos diretos e indiretos ao DNA, mas também
as alteracOes epigenéticas e a disfuncdao dos mecanismos de reparo celular
(Shukla et al., 2021).

A compreensao dos mecanismos precisos de internalizacdo e translocacao
nuclear das nanoparticulas é fundamental, pois essa entrada pode ser
intencional ou ndo intencional, mas sempre com potencial para interagao

com o DNA e inducdo de danos genéticos (Azqueta & DusSinska, 2015).

Estudos recentes destacam a importancia de caracteristicas como o tamanho,

potencial zeta e liberacdo de ions na modulacdo da genotoxicidade das
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nanoparticulas, influenciando diretamente sua capacidade de penetragao

nuclear e inducdo de danos ao DNA (Marmiroli et al., 2022).
4.4. Analise de Subgrupos e Sensibilidade

A analise de subgrupos e sensibilidade, especialmente em uma meta-analise,
torna-se crucial para identificar fatores que modulam os efeitos citotoxicos e
genotoxicos das nanoparticulas ambientais em diferentes populacdes de

doentes cronicos.

Para tanto, a inclusdo de variaveis como tipo de nanoparticula, dose e
duracdo da exposicdo, e caracteristicas especificas das doencas cronicas
(e.g., status inflamatorio, comprometimento metabélico) é imperativa para
desvendar padroes e identificar grupos de maior risco (Hougaard et al., 2021;
Krug & Nau, 2022).

Essa abordagem permitira uma avaliacdo mais refinada da heterogeneidade
dos estudos e a identificacdo de fatores contribuintes para as variacoes
observadas nos resultados genotéxicos, como o tamanho e a forma das
nanoparticulas (Shukla et al., 2021).

Dentro desse contexto, as doencas de mais prevaléncia no Brasil, como
hipertensdao e diabetes deve, ser cuidadosamente consideradas como
subgrupos de analise, uma vez que suas condicOes fisiopatolégicas
subjacentes podem amplificar a vulnerabilidade aos efeitos genotoxicos das

nanoparticulas ambientais (Kohl et al., 2020).
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E fundamental considerar a influéncia das propriedades fisico-quimicas,
como o revestimento e a area de superficie, na biodisponibilidade e na

reatividade biologica dessas nanoparticulas (Yazdimamaghani et al., 2018).

A analise de sensibilidade pode identificar estudos que exercem influéncia
desproporcional nos resultados globais, permitindo uma investigacao
aprofundada das caracteristicas metodologicas que podem estar contribuindo

para essa disparidade.

Dessa forma, é essencial observar a consisténcia dos resultados entre estudos
que avaliam a mesma nanoparticula em diferentes modelos de doencas
cronicas, bem como a magnitude dos efeitos genotoxicos e citotéxicos em
relacdo as doses e tempos de exposicao empregados. A heterogeneidade dos
dados pode ser investigada através de analises de meta-regressao, que
permitirdo correlacionar caracteristicas especificas das nanoparticulas ou dos
modelos experimentais com a magnitude dos efeitos genotoxicos e

citotoxicos.

Outras condicOes cronicas, como doencas pulmonares obstrutivas cronicas,
doencas cardiovasculares e doencas autoimunes, também devem ser
consideradas na andlise de subgrupos, visto que a inflamacao sistémica e o
estresse oxidativo sdo fatores comuns que podem potencializar os efeitos

genotoxicos das nanoparticulas.

Estudos epidemiologicos sugerem que individuos com sindrome metabdlica

apresentam maior suscetibilidade aos efeitos adversos das nanoparticulas
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inaladas, especialmente em relacdo a inflamacdo e ao estresse oxidativo
(Algahtani et al., 2022).

A literatura também aponta para a importancia da caracterizacao detalhada
das nanoparticulas, incluindo tamanho, forma, &area de superficie e
composicdo quimica, uma vez que estas propriedades influenciam
diretamente a sua toxicidade e interacdo com o0s sistemas biologicos
(Portugal et al., 2024).

Essas caracteristicas sao cruciais para entender como as nanoparticulas
penetram nas células e interagem com componentes subcelulares, incluindo

o material genético (Paz-Trejo et al., 2023).
5. DISCUSSAO

A interacdo dessas nanoparticulas com o organismo de doentes cronicos
pode exacerbar condicoes pré-existentes através da inducdao de inflamacao
cronica, estresse oxidativo descontrolado e danos ao DNA, acelerando a
progressdo da doenca. A avaliacdo da genotoxicidade em populacoes
sensiveis, como pacientes cronicos, € particularmente relevante devido a sua

maior suscetibilidade a reacOes adversas a nanomateriais (JIA et al., 2017).

E imperativo que futuros estudos considerem modelos animais que simulem
diversas condicOes patologicas, como hepatite viral, asma ou doencgas
gastrointestinais cronicas, para compreender plenamente a toxicidade das

nanoparticulas nesses contextos.
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A implementacao de metodologias padronizadas e a investigacao de
mecanismos moleculares complexos, como a ativacao de vias inflamatorias e
o comprometimento da reparacao do DNA, sdo cruciais para estabelecer a
relacdo de causa e efeito e desenvolver estratégias de mitigacao (Bourdon et
al., 2012; Gonzalez-Moragas et al., 2017; Yazdimamaghani et al., 2018).

E também de suma importancia explorar as consequéncias a longo prazo da
exposicao a nanoparticulas, avaliando ndo apenas os danos genéticos
imediatos, mas também os efeitos epigenéticos e a instabilidade gendmica
acumulada ao longo do tempo (JIA et al., 2017; Mendoza & Brown, 2018).

A presenca de condigOes pré-existentes, como a sindrome metabolica, pode
intensificar a inflamacdao pulmonar aguda induzida por nanoparticulas,

elevando o risco de exacerbacdao de comorbidades (Algahtani et al., 2020).

A analise da literatura aponta para a necessidade de estudos aprofundados
sobre a hepatotoxicidade de nanomateriais, visto que 0s mecanismos
intrinsecos e os vinculos com doengas hepaticas ainda ndo estao totalmente
esclarecidos (Sun et al., 2021).

Estudos epidemioldgicos ja associam a exposicao a poluicdao por material
particulado a um risco aumentado de cancer hepatico, indicando a
necessidade de futuras investigacoes sobre a mutagenicidade e
carcinogenicidade de nanoparticulas, como as de carbono negro, nesse orgao
(Modrzynska, 2018).

Embora a translocacdao de nanoparticulas de carbono negro para o figado seja

considerada baixa, a inflamagao resultante de sua acumulacao nas células de
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Kupffer é um mecanismo provavel para os efeitos hepaticos observados
(Bourdon et al., 2012).

A complexidade da interagcdo entre nanoparticulas e o sistema imunologico
em individuos com doengas cronicas ressalta a necessidade de se investigar a
modulacdo da resposta imune como um fator chave na determinacao da

suscetibilidade e na progressao das patologias (Longhin et al., 2024).

A compreensao detalhada desses mecanismos imunotoxicologicos é
essencial para o desenvolvimento de estratégias de seguranca e mitigacao

para a crescente exposicao a nanomateriais (Hofer et al., 2022).

A avaliacdo da biopersisténcia e da capacidade de induzir dano oxidativo é
crucial para desvendar os mecanismos de toxicidade em cenarios de
exposicao prolongada, principalmente considerando que a nanotecnologia
avanca rapidamente e a seguranca dos nanomateriais ainda apresenta lacunas

de conhecimento que precisam ser preenchidas (Abegunde et al., 2025).

A exploracdo da toxicocinética, incluindo absorcdo, distribuicao,
metabolismo e excrecdo de nanoparticulas em modelos de doencas cronicas,
é fundamental para prever o comportamento e os efeitos biologicos desses

materiais no organismo (Missaoui et al., 2018).

A formacdo da corona proteica em torno das nanoparticulas, por exemplo,
pode alterar significativamente sua biodisponibilidade e interagdo com
células e tecidos, modulando tanto a captacao quanto a resposta imunologica
(Sun et al., 2021).
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5.1. Comparacao dos Resultados com a Literatura Existente

A analise revela que, enquanto estudos in vitro e in vivo consistentemente
demonstram a hepatotoxicidade de diversas nanoparticulas, como as de
prata, ouro, platina, 6xido de zinco e cério, através da alteracdo de enzimas
séricas, citocinas inflamatérias e estresse oxidativo, a translacdo desses
achados para doencas hepaticas humanas ainda é incipiente (Gao et al.,
2024; Rana, 2020).

Nesse sentido, a investigacao de mecanismos de dano mitocondrial e estresse
oxidativo induzidos por nanoparticulas de cobre representa uma via
promissora para identificar biomarcadores especificos de hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade (Lei et al., 2014).

As nanoparticulas de silica tém demonstrado induzir hepatotoxicidade
primariamente via desequilibrio redox, destacando a necessidade de estudos
aprofundados sobre a modulacdio da homeostase redox em tecidos-alvo
(Rana, 2020).

A formacdo da biocorona proteica pode modificar as interacdes das
nanoparticulas com o microambiente hepatico, influenciando a absorc¢ao
celular e a subsequente resposta inflamatoria e o estresse oxidativo (Neagu et
al., 2016).

Esta modificacdio da superficie pode também alterar a distribuicdo e
persisténcia das nanoparticulas no organismo, influenciando diretamente a

magnitude e o tipo de resposta biolégica (Abegunde et al., 2025).
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A elucidacdo desses mecanismos é crucial para predizer e mitigar os efeitos
adversos em populagdes vulneraveis, como pacientes com doencas cronicas
(Ellis & Lynch, 2020).

Entretanto, estudos atuais apontam que as nanoparticulas podem ser
utilizadas para fins diagnosticos e terapéuticos sem o problema de residuos
no corpo, embora a compreensao de seus mecanismos de acdo em niveis

organ, tecidual, celular e molecular ainda seja limitada (Xuan et al., 2023).

A toxicidade das nanoparticulas é intrinsecamente dependente de suas
propriedades fisico-quimicas e do ambiente biol6gico, sendo que a
modificacdao da superficie com revestimentos zwitterionicos, PEG ou que
mimetizam membranas celulares pode atenuar a opsonizacdo e a resposta
inflamatoria (Shoukani et al., 2025).

A compreensdo desses fatores é essencial para o desenvolvimento de
nanoparticulas mais seguras e eficazes, minimizando os riscos associados a
sua aplicacdo em medicina e outras areas (Waris et al.,, 2022).
Adicionalmente, devido as suas caracteristicas intrinsecas, as nanoparticulas
exibem efeitos farmacologicos inerentes, com um acumulo acidental
podendo impactar significativamente a estrutura e funcao do figado e rim
(Hashim et al., 2022).

A introducdo de nanoparticulas pode ter efeitos tanto benéficos quanto
prejudiciais, dependendo do tipo especifico de nanoparticula, do modelo

experimental, da dose e das condicOes de exposicao (Cameron et al., 2022).
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Apesar de suas propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes em certos
contextos, que suprimem citocinas pro-inflamatorias e neutralizam espécies
reativas de oxigénio, as nanoparticulas também podem exacerbar o estresse
oxidativo, induzindo a apoptose de células malignas hepaticas e renais

através de suas propriedades pro-oxidantes (Hashim et al., 2022).

Esta dualidade na resposta bioldgica sublinha a necessidade de uma analise
pormenorizada das caracteristicas fisico-quimicas de cada nanoparticula,
incluindo tamanho, forma, area de superficie e composicdo, para determinar

seu perfil de seguranca (Abegunde et al., 2025).

A toxicidade e a biocompatibilidade das nanoparticulas sdao também
moduladas por modificacOes de superficie e pela interacio com adjuvantes
que podem alterar a absorcdo e a resposta imune (Dai et al., 2024). A
interacdo de nanoparticulas com sistemas bioldgicos, particularmente em
niveis celular e molecular, apresenta desafios significativos na avaliacdo da
biocompatibilidade e seguranca a longo prazo, requerendo uma escrutinio

toxicologico rigoroso (Shoukani et al., 2025).

5.2. Implicacoes dos Achados para a Saude Publica e Patologia
Ambiental

A crescente exposicdo a nanomateriais ambientais, decorrente de sua ampla
aplicacdo industrial e tecnolégica, impOe a necessidade de rigorosas
avaliacOes de risco para a saide humana, especialmente em populacoes ja
comprometidas por doencas cronicas, onde a capacidade de resposta

fisiologica pode estar alterada.
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A diversidade de nanomateriais e a complexidade de suas interagoes com
sistemas biol6gicos, combinadas com a auséncia de uma regulamentacao
juridica especifica, tornam a avaliacdo de seus riscos um desafio substancial

para a saude publica (Ferreira & Ferreira, 2022).

Ademais, a toxicidade das nanoparticulas nao se restringe apenas ao estresse
oxidativo, mas engloba também a capacidade de induzir autofagia, apoptose,
necrose, piroptose e alteracOes nas vias de sinalizacdo intracelular, aspectos

que demandam atencao na avaliacdo de risco (Rana, 2020).

A compreensdo detalhada desses mecanismos € crucial para estabelecer
diretrizes regulatorias eficazes e desenvolver estratégias de intervencao para
minimizar os impactos adversos em populacOes vulneraveis (Garcés et al.,
2021).

A geracdo de espécies reativas de oxigénio é um dos mecanismos mais
frequentemente relatados na toxicidade induzida por nanoparticulas, levando
a danos oxidativos que podem desencadear genotoxicidade, inflamacao e
fibrose (Manke et al., 2013).

A complexidade da interacdo entre as caracteristicas fisico-quimicas das
nanoparticulas, como tamanho, forma e composi¢do quimica, e os sistemas
biologicos ressalta a necessidade de uma abordagem multifacetada na

avaliacdo de risco (Abegunde et al., 2025).

A determinacdo da biocompatibilidade e seguranca das nanoparticulas é
intrinseca as suas propriedades fisico-quimicas e a interacdo com o ambiente

biologico (Zorah et al.,, 2024). Essas caracteristicas permitem que as
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nanoparticulas penetrem nas células e interajam com biomoléculas, causando
danos que variam desde estresse oxidativo e inflamagdo até genotoxicidade e
morte celular (Min et al., 2023; Singh et al., 2024).

5.3. Limitacoes

Apesar dos avancos na nanotoxicologia, a falta de estudos padronizados e a
variabilidade nos modelos experimentais representam desafios significativos
para a consolidacdo de dados em meta-analises (Kumabh et al., 2023; Thomas
et al., 2025).

Essa heterogeneidade metodoldgica dificulta a comparacdao direta de
resultados e a inferéncia de conclusdes robustas sobre os efeitos citotdxicos e
genotoxicos das nanoparticulas ambientais em tecidos-alvo, especialmente

em populacoes de doentes cronicos (Min et al., 2023).

A ausencia de consenso sobre os parametros ideais de dosagem, vias de
exposicao e modelos de estudo limita a generalizacao dos achados para a
pratica clinica e regulatéria, dificultando a formulacdo de diretrizes claras

para a avaliacdo de risco e seguranca (Huang et al., 2017).

A vasta gama de nanoparticulas disponiveis comercialmente e as variacoes
em suas caracteristicas fisico-quimicas contribuem para a dificuldade na
padronizacao dos testes de toxicidade, resultando em baixa reprodutibilidade
(Lazzaretti & Hupffer, 2018).

Tal cenario ressalta a importancia de aprimorar os protocolos de teste e

validacdo de metodologias para analises toxicolégicas de nanoparticulas,
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visando maior comparabilidade e validade externa dos resultados (Lazzaretti
& Hupffer, 2018).

5.4. Perspectivas Futuras e Lacunas na Pesquisa

Uma lacuna significativa na pesquisa atual reside na compreensao
aprofundada dos mecanismos subjacentes a genotoxicidade induzida por
nanoparticulas em tecidos-alvo especificos, especialmente em individuos
cronicamente enfermos, onde a interacao com patologias pré-existentes pode

modular a resposta toxica (Brito et al., 2021; Ortiz-Arana et al., 2021).

A heterogeneidade metodoldgica e a diversidade das nanoparticulas
dificultam a obtencao de resultados consistentes e a definicao de limites para
0 uso seguro de nanoparticulas em produtos comerciais (Bastus & Puntes,
2017).

Consequentemente, € imperativo desenvolver estudos que ndo apenas
padronizem os ensaios toxicoldgicos, mas que também explorem a interagao
entre as nanoparticulas e as condicoes cronicas de saide, como doencgas

cardiovasculares, diabetes e disturbios respiratorios.

A identificacdo de biomarcadores especificos para a exposicio a
nanoparticulas e para a deteccao precoce de danos genotoxicos e citotoxicos
nestas populacoes € crucial para o desenvolvimento de estratégias de

vigilancia em satde publica.

A validacdo desses biomarcadores e o desenvolvimento de modelos

preditivos robustos, que integrem dados in vitro, in vivo e de meta-analises,
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sdo passos fundamentais para transpor a pesquisa basica para aplicacoes

clinicas e regulatorias (Siivola et al., 2022).
CONCLUSOES

Os estudos analisados revelam uma complexa interacdo entre as
nanoparticulas ambientais e os sistemas bioldgicos, com potenciais efeitos
citotoxicos e genotoxicos que variam amplamente dependendo das
caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas e da condicdo de saude do

individuo exposto (Souza, 2022).

Apesar do crescente volume de pesquisas, a correlacio entre a
genotoxicidade das nanoparticulas e a dosagem em diversos organismos
permanece inconclusiva, o que destaca a necessidade de mais investigacoes

para preencher as lacunas existentes (Ahamed et al., 2020).

Particularmente, a literatura carece de estudos que avaliem os efeitos
genotoxicos e citotoxicos de nanoparticulas de platina, ouro, 60xido de
magnésio, tribxido de molibdénio, trioxido de tungsténio e negro de fumo,
que sdao menos pesquisadas, mas amplamente utilizadas (Kumah et al.,
2023).

E Crucial estabelecer protocolos padronizados para a avaliacio toxicolégica
de nanoparticulas, visto que a falta de consisténcia metodologica tem
dificultado a comparacao e a reprodutibilidade dos resultados (Damasceno et
al., 2013; Valdiglesias, 2022).
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Apesar de algumas nanoparticulas, como as de poliestireno, demonstrarem
baixa genotoxicidade em estudos limitados a um unico 6rgao, outras, como
as de FeCoB e ferro, revelam potencial para induzir quebras de DNA e

genotoxicidade secundaria (Brito et al., 2021).

Em contrapartida, as nanoparticulas de TiO2, apesar de serem amplamente
estudadas, apresentaram baixa ou nenhuma genotoxicidade em alguns
contextos, enquanto as nanoparticulas de prata consistentemente induziram
danos cromossomicos, evidenciando a diversidade de respostas bioldgicas
(Brito et al., 2021).

Esta variabilidade de respostas destaca a necessidade de avaliacoes
aprofundadas sobre como as modificacGes na superficie das nanoparticulas
podem alterar sua carga e seu estado de aglomeracdo, impactando
diretamente a genotoxicidade (Klien & Godni¢-Cvar, 2012).

Adicionalmente, é fundamental considerar a complexidade dos mecanismos
inflamatorios e as interagdes com o sistema imunoldgico, que podem ser
modulados pela presenca de nanoparticulas, levando a respostas citotoxicas

diferenciadas em individuos com doencgas cronicas (Cupi, 2015).

Ainda, a avaliacdio do potencial genotoxico de nanomateriais é
intrinsecamente ligada as suas propriedades fisico-quimicas, como tamanho,
forma, quimica da superficie e estabilidade no meio biolégico, bem como a

sua internalizacao celular (Andreoli et al., 2025; Brito et al., 2021).
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