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RESUMO: Nanoparticulas (NPs) sao moléculas de pequena dimensdo (entre 1 ¢ 100 nm).
Dependendo da sintese quimica (temperatura, pressdo, concentracdo dos reagentes) podem
adquirir formas diversificadas como, cristais cubicos, triangulares e formato filamentoso,
sendo apreciados devido a resisténcia oferecida (100 vezes mais resistente do que o aco).
Essas moléculas sdo comumente aplicadas na biotecnologia com énfase na nanotecnologia e
tem propiciado uso muito diversificado nas diversas areas das ciéncias como saude, e
producdo de tintas, substituindo o chumbo na fabricagdo. Devido ao grande uso de
nanoparticulas pelo homem, este trabalho objetivou avaliar o potencial carcinogénico do
didxido de titanio por meio do Teste para Deteccao de Tumor Epitelial em Células Somaticas
de Drosophila melanogaster. Larvas de 3° estagio descendentes do cruzamento entre fémeas
virgens wts/TM3, sb’ e machos mwh/mwh foram submetidas ao tratamento cronico com
diferentes concentragoes (3,125; 6,25; 12,5 ¢ 25 mM) de TiO, durante 48 horas. Os resultados
revelaram efeito carcinogénico de maneira dose dependente.
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ABSTRACT: Nanoparticles (NPs) are small molecules (between 1 and 100 nm). Depending
on the chemical synthesis (temperature, pressure, concentration of the reactants), they can
acquire diverse forms such as, cubic, triangular and filamentous crystals, being appreciated
due to the resistance offered (100 times more resistant than steel). These molecules are
commonly applied in biotechnology with an emphasis on nanotechnology and have provided
very diversified use in various areas of science such as health, and production of paints
replacing lead in manufacturing. Due to the great use of nanoparticles by man, this work
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aimed to evaluate the carcinogenic potential of titanium dioxide through the Drosophila
melanogaster Somatic Cell Tumor Detection Test. 3-stage descending larvae of the cross
between virgin females wrts/TM3, sb’ and mwh/mwh males were submitted to chronic
treatment with different concentrations (3,125, 6,25, 12,5 and 25 mM) of TiO2 for 48 hours.
The results showed a carcinogenic effect in a dose-dependent manner.

Keywords: Cancer; Nanoparticles; TiO,

1 INTRODUCAO

Nanoparticulas (NPs) sdo moléculas de pequena dimensdo (entre 1 ¢ 100 nm).
Dependendo da sintese quimica (temperatura, pressdo, concentracdo dos reagentes) podem
adquirir formas diversificadas como, cristais cubicos, triangulares e formato filamentoso,
sendo apreciados devido a resisténcia oferecida (100 vezes mais resistente do que o ago).
Essas moléculas sdo comumente aplicadas na biotecnologia com énfase na nanotecnologia e
tem propiciado uso muito diversificado nas diversas areas das ciéncias (Ferreira e Rangel,
2009).

As NPs podem ser produzidas de varios materiais. Entre os materiais usados na
producdo de NPs, destacam-se as de ouro, prata, diéxido de titanio, carbono, silica, cobre e
zinco, onde cada material tende a apresentar caracteristicas funcionais distintas, que sao
usadas para produ¢dao de novos produtos que irdo contribuir de maneira efetiva em varias
areas da saude, além de grande apreciacdo no ramo industrial, em func¢do da exceléncia
conferida pela molécula na condugdo de energia, construcdo civil, e produtos cosméticos

(Magalhaes e Sansivieiro, 2010; Ventura; Carneiro; Souto, 2011).

O dioxido de titanio (TiO;) € o nono composto mais encontrado no meio terrestre, tem
trés fases: rutila (tetragonal) que ¢ formado em alta temperatura, anatasia (tetragonal),
formado em baixas temperaturas e a fase brookita (Ortorrdmbico). A maioria das aplicagdes o

Ti0O; ¢ usado na fase oxidada (Costa et al., 2000).

O TiO; comegou a ser produzido em meados dos anos 20, tendo sido amplamente
empregado como substituto de tintas a base de chumbo (atualmente 70% do TiO, € usado para
este fim). NPs de TiO, ¢ usado na produgdao de protetores de corrosdo, geracao de gas
hidrogénio, sensor de gas, na producdo de protetores solares, roupas ¢ cosméticos. Na
industria alimenticia, NPs de TiO, ¢ usado como corante alimentar em laticinios, doces ¢

ainda usado para maximizar o sabor dos alimentos como nozes, cervejas, vinhos e sementes.
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Além disso, sdo usadas na descontaminacdo de impactos ambientais de origem antropica, por
meio da decomposi¢do da matéria organica presente na agua (Pereira, 2010).

Considerado um composto de baixa toxicidade TiO, tende a ser inerte quimicamente,
mas quando usado na forma de NPs, estudos tem comprovado diferentes efeitos toxicos
(Zhang et al., 2007).

Quando expostas a NPs de TiO, células humanas do epitélio bronquial apresentaram
frequéncia de micronucleos acima do limite toleravel, acompanhada de degradacao oxidativa
de lipidios, devido as propriedades oxidativas de NPs de TiO; (Oberdorster et al.,1992; Gurr
et al., 2005).

Oya (2013) observou danos no DNA de hemacias e no tecido cerebral de Rhamdia
quelen apés inje¢do intraperitoneal de NPs de TiO; na dosagem de 5Spug/g. Outros trabalhos
evidenciaram efeitos genotdxicos e mutagénicos de NPs de TiO, em diferentes sistemas testes
(Oberdorster, 2004; )

A ANVISA (2013) diz que para o uso seguro de diferentes produtos de natureza
quimicadiversificada ¢ imprescindivel padrao de biosseguranga, possibilitado pela analise das
moléculas em diferentes sistemas testes e organismos modelos. Partindo da premissa que
mutacdes podem atuar a nivel molecular na instalagdo de células cancerigenas, eventos
genotdxicos e mutagénicos podem diretamente resultar na evolugdo de células com
comportamento neoplésico, sendo evidente a necessidade de ensaios que possam detectar
instabilidade genética.

Um bom bioindicador para monitorar possiveis efeitos carcinogénicos devem
apresentar dentre outras caracteristicas o comportamento de sensibilidade e resposta,
caracteristica esta observada em moscas da espécie Drosophila melanogaster. Além disso, a
D. melanogaster, apresenta cerca de 75% de homologia a doengas humanas (Kim et al., 2011;
(Nepomuceno, 2015), possibilitando a extrapolagdo dos resultados obtidos para mamiferos
superiores, incluindo o homem.

O Teste para Deteccao de Tumor Epitelial em células somaticas de D. melanogaster
(TDTE) ¢ um eficiente teste empregado na deteccdo de xenobidticos com propriedade
carcinogénica. Diversos trabalhos confirmaram a sensibilidade do teste (Sidorov et al., 2001;
Orsolin e Nepomuceno, 2009; Silva e Nepomuceno, 2011; Costa, 2011; Furtado e
Nepomuceno, 2012; Orsolin; Silva-Oliveira; Nepomuceno, 2012; Morais et al., 2016; Morais

etal., 2017).
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Devido a ampla utilizagdo de nanomaterias pela sociedade, em especial NPs de TiO»,
o presente trabalho tem como objetivo, avaliar o potencial carcinogénico de diferentes
concentragdes de NPs de TiO, por meio do TDTE em células somaticas de D. melanogaster.

Avaliar substancias que sao de facil exposi¢do a seres humanos em sistemas in vivo ¢
de suma importincia no intuito de prevenir doengas associadas a danos genéticos, por

exemplo o cancer.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 Agentes quimicos

Nanoparticulas de didéxido (NPs TiO,) foram sintetizadas e caracterizadas no
Laboratoério de Novos Materiais Isolantes ¢ Semicondutores (LNMIS), Instituto de Fisica,
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), Uberlandia Brasil. As NPs de TiO, utilizadas
nesse trabalho tem o tamanho de 5,2 nm.

Mitomicina C (CAS 50-07-7) na formulagao em p¢ liofilizado ¢ fabricado por Kyowa
Hakko Kirin Co. Ltda. Shizuoka (Japao), embalado por Bristol-Myers Squibb S.r.l
Sermoneta-Latina-Italia e importado por Bristol-Myers Squibb Farmacéutico S.A.

A estrutura quimica de TiO, e MMC esta representado na Figura 1A e 1B,

respectivamente.
1A 1B
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Figura 1: Estrutura quimica de nanoparticulas de Didxido de Titanio (1A) e Mitomicina C

(1B).

2.2 Sintese dos nanoparticulas de TiO;
2.2.1 Sintese dos nanocristais

Os nanocristais de TiO, foram sintetizados via solu¢do aquosa a temperatura ambiente.
O processo de sintese consiste das seguintes etapas: (i) preparou-se, a temperatura ambiente,

uma solucao contendo 300 ml de 4gua ultrapura e 90 ml de 4cido nitrico (HNO3, 70%, Sigma
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Aldrich), sob agitacdo magnética por 20 minutos; (ii) adicionou-se 60 ml de isopropdxido de
titdnio (Ti(OCH(CH3)2)4, 97%, Sigma-Aldrich).

O pH desta solugao foi regulado para 5,6, utilizando uma solucao de 4M de hidroxido
de sodio (NaOH, 98%, Sigma-Aldrich) e acrescentou-se posteriormente 400 mL de agua
ultrapura, mantendo-se sob a agitacdo magnética por 30 minutos. A solugdo resultante foi
mantida em repouso, para ocorrer o processo de precipitacdo dos nanocristais de TiO,. O
precipitando foi monodisperso em agua ultrapura, sob agitacdo magnética e centrifugado a
6000 rpm/10 minutos. Este procedimento de purificagdo foi repetido varias vezes até a
solucdo atingir pH=7. Finalmente, o precipitado resultante dessa solucdo purificada foi
submetido aos seguintes tratamentos térmicos sucessivos em atmosfera ambiente: (1)

100°C/12h, 500°C/1h , 650°C/1h e 800°C/1h.

2.2.2 Caracterizacao dos nanocristais

Os difratogramas de raios-X (DRX) foram registrados com um DRX-6000
(SHIMADZU), usando radiagio monocromatica Cu-Ky; (A = 1,54056 A), para confirmar a
formacao dos nanocristais de TiO, bem como a estrutura cristalina, tamanho médio ¢ fracao
de massa da fase rutila. O tamanho nos nanocristais foi estimado baseando na férmula de
Debye—Scherrer (GUINIER, 1963). Nos difratogramas das amostras tratadas a 100°C/24h e
500°C/1h utilizou o pico de difracdo de Bragg (101) da fase anatase localizado em torno de
20=25.4°. Ja nas amostras tratadas a 800°C/1h utilizou o pico (110) da fase rutila localizado
em torno de 26=27.8°. A fracdo de massa da fase rutila foi calculada utilizando a seguinte

equacdo (KOO et al., 2006; YU et al., 2003).

A

R

W, = :
YK A +A+K A,

Onde Ag ¢ a intensidade integrada do pico (121) da fase brookite, Ka e Kg sdao os dois
coeficientes com os seus respectivos valores 0,886 e 2,721, respectivamente. O espectro de
micro-Raman foi obtido, utilizando como fonte de excita¢ao a linha 780 nm do espectrometro

da Ocean Optics. Todas as caracterizagdes foram feitas a temperatura ambiente.

2.3 Teste para detec¢io de Tumor Epitelial em Drosophila melanogaster
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2.3.1 Ensaio de Sobrevivéncia

Para avaliar os possiveis efeitos toxicos de NPs de TiO, 20 larvas de terceiro estagio
de D. melanogaster foram transferidas para vials contendo 1,5 g de puré de batatas (Yoki®
Alimentos S.A) hidratados com 5 mL de solugdo de NPs de TiO, nas concentragdes de 25;
12,5; 6,25 e 3,125 mM. As larvas foram submetidas a tratamento cronico por 48 horas e os
imagos foram quantificados apds processo de metamorfose, expressando o valor em

porcentagem.

2.3.2 Linhagens e cruzamento

Neste trabalho foi utilizado duas linhagens de Drosophila melanogaster, a saber
multiple wing hairs (mwh, 3-0,3) e a linhagem linhagem warts (wts,3-100). A linhagem
multiple wing hairs foi gentilmente fornecida pelo Prof. Dr. Mario Antonio Spand e a
linhagem warts pelo Profa. Dra. Ana Maria Bonetti, ambos professores titulares da
Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, Minas Gerais, Brasil.

A linhagem multiple wing hairs possui o marcador cromossdmico mwh, mantido em
homozigose recessiva nos cromossomos homélogos 3 da mosca (SIDOROV et al., 2001).
Quando expresso em homozigose recessiva as asas da mosca apresentam fenotipo de pelos
multiplos, o que difere do fenotipo selvagem (um tnico pelo por célula). No teste wts a
linhagem mwh tem por finalidade ao cruzar com a linhagem warts criar individuos
heterozigoticos para o marcador wis.

A linhagem warts possui também no cromossomo 3 o marcador wts e devido a
letalidade em homozigose recessiva para a mosca, ¢ mantida pela presenga do balanceador
cromossdmico 7M3, sb’. A perda da heterozigose do marcador wts (viavel para populacdes de
células) resulta na formagdo de clones de células com fenotipo invasivo, incrementando a
formacao de massas tumorais no corpo da mosca.

Essas duas linhagens foram mantidas em frascos % com meio de cultura & base de
banana (1230 mL de 4gua; 16,5 g de agar; 234 g de banana; 37,5 g de fermento bioldgico e
1,5 g de nipagin em po) em estufa B.O.D (SOLAB) em ciclos luz/escuro (12h:12h) na
temperaturade 25 + 2°C e 65 + 5% de humidade relativa, nas dependéncias do laboratério de
Microbiologia da Fundagdo Carmelitana Mario Palmério (FUCAMP).

Foi realizado o cruzamento entre machos mwh/mwh e fémeas virgens da linhagem wits,
[1] in [1] kni [ri-1] p [p] wts [3-17]/TM3,S B [1]. Duas progénies foram geradas nesse

cruzamento: Progénie MH, trans-heterozigoto marcado (mwh+/+wts) e progénie BH,
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heterozigoto balanceado (mwh+/+TM3, Sb’). No Teste wts, apenas a progénie MH ¢ analisada
(MORAIS et al., 2016)

A identificagdo da progénie BH ¢ feita mediante expressdo do balanceador
cromossomico TM3, Sh’, que resulta em fenotipo de pelos em formato curto e grossos,
enquanto que individuos MH (auséncia do balanceador), os pelos sdo longos e finos

(selvagens).

2.3.3 Coleta de ovos e tratamento de larvas

A coleta de ovos resultantes do cruzamento mwh-+/+mwh x wts+/TM3, Sb? foi feito no
intervalo de 8 horas em frascos contendo meio de cultura a base de agar (4%) e fermento
biologico enriquecido com sacarose. Apds 4 horas, as larvas de 3° estagio foram lavadas com
agua obtida por sistema de osmose reverse e foram coletadas com auxilio de peneira de vasdo
pequena.

Apbs a coleta, as larvas foram submetidas a tratamento cronico até completar o
processo de metamorfose (48 horas). Larvas foram colocadas em vials (2,5 cm de diametro
por 8 cm de comprimento) contendo 1,5 g de puré de batatas (Yoki® Alimentos S.A) ¢ 5 mL
de NPs de TiO; nas concentracoes de 25; 12,5; 6,25 ¢ 3,125 mM. As concentragdes de TIO;
usadas neste trabalho foram baseadas em ensaios prévios de sobrevivéncia em D.
melanogaster.

O teste wts foi acompanhado de controle negativo, dgua obtida por sistema de osmose
reverse e controle positivo, mitomicina C (MMC) na concentracdo de 0,1 mM. Essas
concentracdes foram baseadas em estudos sobre recombinacdo meiodtica em Drosophila
melanogaster (TSUDA; TAKEDA, 1987) e ensaios de carcinogénese (ORSOLIN,
NEPOMUCENO, 2009; ORSOLIN; SILVA-OLIVEIRA; NEPOMUCENO, 2012; MORAIS
etal., 2016).

2.3.4 Analise estatistica
Foi usado o teste U, ndo paramétrico, de Mann-Whitney, utilizando o nivel de
significancia p<0,005 para calcular as diferencas estatisticas entre a frequéncia de tumores
epiteliais nos compostos tratados com NPs de TiO; e os controles negativo e positivo.
Comparagdes estatisticas referentes 4 taxa de sobrevivéncia das moscas tratadas com
NPs de TiO; e os controles negativo e positivo foram feitas por meio do teste do Chi-quadrado

para razdes de amostras independentes.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 2 esté apresentado os difratogramas de raios-X das nanoparticulas de TiO»
submetidos a tratamento térmico a 100°C/24h, 500°C/1h, 650°C/1h e 800°C/1h. Nos
difratogramas de todas as amostras sdo representados os padrdes de difracao caracteristicos de
nanocristais de TiO, nas fases anatase (JCPDS: 1:21-1272), rutile (JCPDS: 1:21-1276) ¢
brokite (JCPDS: 29-1360), respectivamente, pelos simbolos (*), (**) e (***). Observa-se no
difratograma das nanoparticulas TiO, submetidas a tratamento térmico de 100°C/24h que

todas estas nanoparticulas sdo cristalinas e apresentam apenas a fase anatase.
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Figura 2. Difratogramas de Raios-X dos NCs de TiO; submetidos a tratamento térmico a

100°C/24h, 500°C/1h, 650°C/1h e 800°C/1h.

O aumento na temperatura de tratamento térmico de 100°C para 500°C, utilizando este
procedimento de sintese, inibiu a transformagao de fase anatase para rutila. Ja nas amostras
tratadas a 650°C/1h verifica-se a transformacdo de fase anatase para brookita (Pottier et al.,

2001).
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Com o aumento na temperatura de tratamento térmico para 800°C/1h, observa-se nos
difratogramas que a 0 aumento na temperatura favoreceu a transformacao de fase anatase para
rutila. Isto ¢ justificado devido o aumento na temperatura intensificar a transformacao da fase
anatase, que ¢ metaestavel termodinamicamente, para a fase rutila, que € mais estavel (Wu et
al., 2002; Gaynor et al., 1997). Além disso, observa-se, também, no difratograma a presenca
da fase brookite, que ¢ presente devido o procedimento de sintese utilizado.

A Tabela 1 apresenta os tamanhos médios e a fracdo de massa de rutila dos
nanocristais (NCs) de TiO, submetidos a tratamento térmico a 100°C/24h, 500° C/1h, 650°
C/1h e 800° C/1h. Observa-se, que o aumento na temperatura de tratamento térmico favorece
o crescimento dos NCs TiO,. Ja a fracdo de massa rutila diminui com o aumento na
temperatura de tratamento. Esta reducdo ¢ devido a transformacdo de fase anatase para

brookite, como mostrado nos difratogramas da Figura 2.

Tabela 1. Tamanhos médios ¢ a fracdo de massa de rutila dos NCs TiO, submetidos a

tratamento térmico a 100°C/24h, 500°C/1h e 800°C/1h.

Tamanho médio dos NCs

100°C/24h 500°C/1h 650°C/1h 800°C/1h

5.2 nm 9.1 nm 38 nm 55.1 nm

Fracido de Massa de Rutila

Anatase Anatase/Rutile | Anatase/Brookite /Rutile | Anatase/Brookite /Rutile
100°C/24h 500°C/1h 650°C/1h 800°C/1h
- - 0.37 0.66

Na Figura 3 esta apresentado os espectros micro-Raman dos NCs TiO, submetidos a
tratamentos térmicos a 100°C/24h, 500° C/1h, 650°C/1h e 800°C/1h. Todos os espectros foram
normalizados em relacdo ao pico de maior intensidade, de modo que facilite a visualizagao
dos modos micro-Raman ativos das fases anatase, brookite e rutila presente nos nanocristais
de TiO». Verifica-se que os NCs TiO» tratados termicamente a 100°C/24h apresentam bandas

caracteristicas de vibragdes da fase anatase (Ohsaka et al., 1980; Zhang et al., 2000).
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Figura 3. Espectros micro Raman dos nanocristais de TiO, submetidos a tratamento térmico

a 100°C/24h, 500°C/1h, 650°C/1h e 800°C/1h.
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Entretanto, nesses espectros as bandas Raman estdo deslocadas para maiores nimeros
de onda. Este efeito ¢ associado com a diminuicdo de tamanho dos nanocristais (Choi et al.,
2005), que esta em acordo com os valores de tamanhos obtidos com base nos resultados de
DRX (tabela 1). A banda Raman em torno de 144 cm™! ndo foi visualizada, devido o detector,
do sistema Raman utilizado, no range de 150 a 1000 cm™!, sendo observada apenas a descida
da banda. Nos espectros micro-Raman das amostras tratadas termicamente a 500°C/lh
verifica-se também os modos vibracionais da fase anatase. J4 com o tratamento térmico de
650°C/1h ¢ possivel verificar algumas modificacdes nos espectros dos NCs TiO,. Estas
modificagdes estdo relacionadas a transformacdo de fase anatase para brookite, como
confirmado nos resultados de DRX.

Com o tratamento térmicos a 800°C/lh, os espectros apresentam os modos
vibracionais da fase brookite e rutila, estando em acordo com os difratogramas de DRX

(Figura 2). Nao foram observadas bandas Raman relacionadas a outros compostos. Assim,
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tanto com base nos resultados de DRX como nos de micro-Raman, pode-se concluir que os
NCs TiO; apresentam alta pureza e diferentes fases em funcdo do tratamento térmico.

Neste trabalho foi avaliado o potencial carcinogénico de nanoparticulas de dioxido de
titanio na fase rutila (9,1 nm), em quatro concentragdes subletais. As concentragdes foram
baseadas em ensaios prévios de sobrevivéncia. Como apresentado na Figura 3 foi observado
efeito toxico de maneira dose dependéncia (exceto entre as concentragdes de 3,125 e 6,25
mM), onde, a medida em que se aumenta a concentracao de TiO, uma reducdo na taxa de
sobrevivéncia de moscas ¢ observada.

Devido a diferenca estatisticamente significativa (P<0,05) observado na taxa de
sobrevivéncia de moscas tratadas com 50 mM de TiO; e o controle negativo, esta
concentracdo foi considerada toxica. Para andlise de frequéncia de tumor epitelial em D.

melanogaster foram usadas apenas concentracdes consideradas subletais.
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Figura 3. Taxas de sobrevivéncia das progénies de Drosophila melanogaster resultantes do
cruzamento wts X mwh. NC = Controle negativo (Agua); PC = Controle positivo (Mitimicina
C10 mM).

*Diferenga estatisticamente significativa (P<0,05) de acordo com o teste do Chi- quadrado

para razdes de amostras independentes.

Neste trabalho foi avaliado a capacidade carcinogénica de NPs de TiO, por meio do

Teste para detec¢dao de Tumor Epitelial em células sométicas de D. melanogaster (Tabela 2).
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Tabela 2. Frequéncia de clones de tumor observados em Drosophila melanogaster, heterozigota para o gene supressor de tumor wts,

com diferentes concentracdes de Dioxido de Titanio - fase rutila (9,1 nm).

Tratamento Numero de tumores analisados (total de tumores)
Ti02 MMC
(concentragao) (mM) Numero de
mM individuos Olhos Cabeca Asas Corpo Pernas Halteres Total
Contr. Agua 0 140 0,007 (01) 0.028 (04)  0.036 (05)  0.043 (06)  0.007 (01) 0.000 (00) 0.121 (17)
Contr. Positivo 0.1 140 0.186 1.250 1,114
(26)* 0.043 (06)  (175)* (156)* 0.186 (26)* 0.043 (06)* 2.821 (395)*
3,125 0 140 0.000 (00) 0.007 (01)  0.085(12)  0.050 (07)  0.000 (00) 0.007 (01) 0.150 (21)
6,25 mM 0 140 0.028 (04) 0.043 (06)  0.050 (07)  0.421 (59)* 0.021 (03) 0.000 (00) 0.564 (79)*
12,5 mM 0 140 0.007 (01) 0.100 (14)  0.114 (16)* 0.300 (42)* 0.021 (03) 0.000 (00) 0.543 (76)*
25 mM 0 140 0.014 (02) 0.028 (04)  0.114 (16)* 0.293 (41)* 0.007 (01) 0.000 (00) 0.457 (64)*

Diagnostico estatistico de acordo com o teste de Mann-Whitney. Nivel de significancia P <0.05
* Valor considerado diferente do controle negativo (P < 0.05).
MMC, mitomicina C.
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Os resultados observados revelaram efeito carcinogénico nas concentracdes de 6,25;
12,5 e 25 mM. A auséncia do comportamento dose dependéncia para a frequéncia de tumor
epitelial em D. melanogaster ¢ justificada pela reducao da frequéncia total de tumor nas
moscas a medida que se aumenta a concentracdo de TiO,. Nos enquanto autores, sugerimos
que a reducdo da frequéncia de tumor epitelial nas maiores concentracgdes, pode ser resultante
de eventos associados a citotoxicidade.

Esta afirmativa ¢ corroborada com os resultados apresentados na Figura 3. Neste
sentido, a presenca de eventos citotoxicos tornaria inviavel a visualiza¢ao de massa tumoral
no epitélio da mosca, ja que as células morreram, devido sobretudo aos danos induzidos pelas
NPs.

Diferentes trabalhos demonstram a aplicabilidade de NPs. Mesmo sendo de grande uso
pela populacdo, diferentes trabalhos tém demonstrado que a exposi¢@o cronica em diferentes
vias a NPs, pode desencadear uma série de eventos adversos no organismo exposto
(Adamcakova-Dodd et al., 2014; Know et al., 2014) incluindo danos genéticos (Sharma et al.,
2009; Reis et al., 2015; Gumus et al., 2014; Demir et al., 2014; Osman et al., 2010).

Em relagdo a NPs de TiO, os dados ndo diferem dos aqui apresentados. Girardello
(2016) avaliou o efeito de diferentes concentra¢des de NPs de TiO, em mexilhdes dourados e
verificou eventos tdxicos € genotdxicos nos organismos expostos.

Oya (2013) observou danos em hemécias de Rhamdia quelen apds exposi¢do cronica
com NPs de TiO2. Resultados similares foram observados em camundongos expostos a NPs
de TiO2, sendo evidenciado processos inflamatdrios e danos mutagénicos (Troulierr et al.,
2009).

Reis et al (2016) avaliaram o efeito de NPs de TiO2 na forma Anatase (tamanho de 3,4
e 6,2 nm) e um complexo de rutila (64%), brookite (35%) e anatase (1%) em diferentes
concentragdes subletais. Os resultados revelaram efeito mutagénico na concentracdo de 120
uM de anastase (3,4 nm), por meio do Teste do micronucleo e células V79. Além disso foi
constatado efeito mutagénico nas concentracdes de 1,562 e 3,125 mM de anastase (3,4 nm) e
nas concentragdes de 1,562; 3,125; 6,25 e 12,5 mM do complexo rutila/brookite/anatase, por
meio do (Teste para detec¢ao de mutagcdo e recombinagdo somatica em D. melanogaster —

SMART.

4 CONCLUSAO
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Concluimos que NPs de TiO, apresenta efeito toxico e carcinogénico de maneira dose
dependéncia. Mais estudos devem ser conduzidos para dirimir a seguranca individual

e/ocupacional ao que diz respeito a utilizagdo de NPs de TiO; pelo homem.
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