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Resumo

Introducédo: O surgimento da pandemia causada pelo novo Coronavirus, tem se tornado um dos grandes desafios do
século XXI. O uso da nanotecnologia em fibras téxteis tem potencial para se tornar um recurso para o enfretamento da
pandemia. Nesse campo, merecem destaque os tecidos impregnados com nanoparticulas de prata (AgNP), gracas a
seus atributos antivirais e anrtibacterianos. Objetivos: Essa revisdo integrativa visou avaliar suas aplicaces, eficicia
antimicrobiana, riscos e regula¢do de forma a contribuir ao combate a pandemia de COVID-19, assim como de outras
doencas infeciosas. Metodologia: Para a realizacdo desse estudo foram realizadas buscas na literatura. Resultados e
Discusséo: Os resultados demonstraram que as AgNPs impregnadas em tecidos podem ter uma ampla aplicacdo no
campo médico. A literatura apontou também uma relevante capacidade antimicrobiana das AgNPs, contudo essa
capacidade parece ter relagdo com seu didmetro e forma. Grande parte dos nanomateriais sdo classificados como
GRAS, entretanto essa classificacdo foi feita pela extrapolagdo dos dados obtidos em formas ndo nanométricas. De
maneira geral as informagdes sobre a biodisponibilidade e toxicocinética de nanomateriais sdo pouco conhecidas. Em
termos regulatorios, apesar de avancgos recentes, trata-se de um tema ainda em discussdo. Conclusfes: Apesar de ainda
existirem muitas lacunas regulatorias no tema, o uso das AgNP, ndo somente em fibras téxteis, pode se tornar um
recurso valioso, ndo somente para o enfrentamento da pandemia de COVD-19, mas como de outras doencas causadas
por microrganismos.

Palavras-chave: Nanoparticulas de prata; COVID-19; SARS-CoV-2; Fibras téxteis; Regulagio.

Abstract

Introduction: The emergence of the pandemic caused by the new coronavirus has become one of the greatest
challenges of the 21st century. The use of nanotechnology in textile fibers has the potential to become a resource for
coping with the pandemic. In this field, fabrics impregnated with silver nanoparticles (AgNP) deserve to be
highlighted, thanks to their antiviral and antibacterial attributes. Objectives: Thus, this integrative review aimed to
evaluate its applications, antimicrobial efficacy, risks and regulation in order to contribute to the fight against the
COVID-19 pandemic, as well as other infectious diseases. Methodology: To carry out this study, searches were
carried out in the literature. Results and discussion: The results demonstrated that tissue-impregnated AgNPs can have
wide application in the medical field. The literature also pointed out a relevant antimicrobial capacity of AgNPs,
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however this capacity seems to be related to their diameter and shape. Most nanomaterials are classified as GRAS,
however this classification was made by extrapolating the data obtained in non-nanometric forms. In general,
information on the bioavailability and toxicokinetics of nanomaterials is poorly known. In regulatory terms, despite
recent advances, this is a topic still under discussion. Conclusions: Although there are still many regulatory gaps on
the subject, the use of AgNP, not only in textile fibers, can become a valuable resource, not only for fighting the
COVD-19 pandemic, but also for other diseases caused by microorganisms.

Keywords: Silver nanoparticles; COVID-19; SARS-CoV-2; Textile fibers; Regulation.

Resumen

Introduccion: La irrupcidn de la pandemia provocada por el nuevo coronavirus se ha convertido en uno de los grandes
retos del siglo XXI. El uso de la nanotecnologia en las fibras textiles tiene el potencial de convertirse en un recurso
para hacer frente a la pandemia. En este campo, merecen destacarse los tejidos impregnados con nanoparticulas de
plata (AgNP), gracias a sus atributos antivirales y antibacterianos. Objetivos: Esta revision integradora tuvo como
objetivos evaluar sus aplicaciones, eficacia antimicrobiana, riesgos y regulacion para contribuir a la lucha contra la
pandemia de COVID-19, asi como otras enfermedades infecciosas. Metodologia: Para llevar a cabo este estudio, se
realizaron bdsquedas en la literatura. Resultados y discusién: Los resultados demostraron que las AgNP impregnadas
de tejido pueden tener una amplia aplicacion en el campo de la medicina. La literatura también sefiala una capacidad
antimicrobiana relevante de las AgNP, sin embargo, esta capacidad parece estar relacionada con su diametro y forma.
La mayoria de los nanomateriales se clasifican como GRAS, sin embargo, esta clasificacion se realizd extrapolando
los datos obtenidos en formas no nanométricas. En general, la informacién sobre biodisponibilidad y toxicocinética de
los nanomateriales es poco conocida. En términos regulatorios, a pesar de los avances recientes, este es un tema adn
en discusién. Conclusiones: Si bien adn existen muchos vacios regulatorios sobre el tema, el uso de AgNP, no solo en
fibras textiles, puede convertirse en un recurso valioso, no solo para combatir la pandemia de COVD-19, sino también
para otras enfermedades causadas por microorganismos.

Palabras clave: Nanoparticulas de plata; COVID-19; SARS-CoV-2; Fibras textiles; Regulacidn.

1. Introducéo

O surgimento da pandemia causada pelo novo Coronavirus, denominada COVID-19, tem se tornado um dos grandes
desafios neste inicio do século XXI (Brito et al., 2020), especialmente no que tange a rapida e enorme demanda, de material
hospitalar e equipamentos de protecdo, como roupas de cama, jalecos e mascaras que sejam reutilizveis e que tenham
atividade antiviral, visando garantir a prote¢éo das pessoas, além de reduzir os custos e 0s impactos ambientais. Além disso, a
pandemia deixou ainda mais evidente o risco de que em um mundo globalizado novas doencgas surjam e que o conhecimento
adquirido e as novas (ou ndo tdo novas) tecnologias sejam empregadas para contribuir no combate dessas doencas de forma
rapida, eficaz e de maneira custo efetiva.

Na ultima década pesquisadores e empresas tem incorporado a nanotecnologia em fibras téxteis e atualmente sao
encontrados tecidos com capacidade de autolimpeza, protecdo a radiagdo ultravioleta, resisténcia a chamas, condutividade
elétrica, atividade antimicrobiana e aprimoramento da resisténcia, flexibilidade e conforto, tendo aplica¢des nas areas da salde,
esportes, industria aeroespacial, entre outras. Nesse campo, merecem destaque os tecidos impregnados com nanoparticulas de
prata, que tem demonstrado atributos antivirais e anrtibacterianos (Idumah, 2020).

Neste cenario as nanoparticulas de prata (AgNP) (Galdiero et al., 2011; Jeremiah et al., 2020), tem se mostrado
promissoras no sentido de neutralizar a infectividade ndo somente contra 0 SARS-COV-2, mas de outros microrganismos. Na
verdade, as propriedades curativas da prata sdo conhecidas ha séculos e ela tem sido o metal mais estudado com a finalidade de
combater as infeccGes e prevencao da deterioracdo dos alimentos (Galdiero et al., 2011). Estudos tém demonstrado que além
do SARS-COV-2 as AgNP tém acdo biocida contra diversos virus (ex.: HIV e Influenza) e bactérias (Ex. staphylococcus
aureus resistente a meticilina)(Anees Ahmad et al., 2020; Jeremiah et al., 2020; Liao et al., 2019). Somando-se a isso a
literatura aponta também a improbabilidade de que estes microrganismos desenvolvam resisténcia a prata, da mesma forma
que aos antibidticos, pois este metal possui ampla gama de alvos bioldgicos (Eleraky et al., 2020; Fatima et al., 2021; Galdiero
etal., 2011) .

Atualmente a Ag, ja vem sendo utilizada em cerca de 450 produtos diferentes, incluindo roupas e embalagens para

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28704

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €7311628704, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28704

alimentos (Barillo & Marx, 2014; Liao et al., 2019). Como mencionado anteriormente as AgNP tém sido utilizadas na
impregnacao de tecidos. Estes, quando lavados ou descartados, liberam as nanoparticulas e fons prata que entram no esgoto e
normalmente nao sdo retidos nos tratamentos convencionais. Com isso, além de contaminar cursos d’agua os rejeitos de
estagOes de tratamento se utilizados como adubo contaminam também o solo, causando danos & salde e ao meio ambiente
(Chalmers University of Technology, 2012; Rezvani E et al., 2019).

Em relacdo aos impactos a salde humana, estudos apontam que fatores como tamanho e principalmente as
caracteristicas fisico-quimicas das nanoparticulas possuem influéncia direta sobre seus comportamentos biol6gicos e as
metodologias padronizadas para avaliacdo da toxidade ndo sdo efetivas para analise de nanoparticulas.

Além disso os mecanismos de acédo, ainda, ndo sdo completamente conhecidos e faltariam informacfes sobre os
efeitos da exposi¢do as AgNPs em modelos animais e ainda mais sobre grupos populacionais geneticamente mais suscetiveis
ou de suscetibilidade aumentada, como hipertenséo, diabetes e asma (Ferdous & Nemmar, 2020).

Assim sendo, este artigo pretende discutir as aplicagdes, eficicia antimicrobiana, riscos e a regulagdo nacional e
internacional das AgNPs aplicadas em fibras téxteis de modo a auxiliar os 6rgdos regulatdrios a garantir a eficacia e a
segurancga destes produtos, de forma a contribuir para sair da pandemia de COVID-19, assim como de outras doengas

infeciosas.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa, a qual procura analisar as aplicaces, eficicia antimicrobiana,
riscos e a regulacdo nacional e internacional das AgNPs aplicadas em fibras téxteis de modo a auxiliar os 6rgédos regulatérios a
garantir a eficicia e a seguranca destes produtos, de forma a contribuir para o enfrentamento da pandemia de COVID-19, assim
como de outras doencas infeciosas. Assim sendo, o estudo é oportuno por trazer conclusdes inéditas e novas indagacdes sobre
a linha de pesquisa, pois ndo foram encontradas revisdes especificas sobre AgNPs em tecidos, eficacia antimicrobiana, riscos e
regulacdo. A questdo norteadora foi: “Qual € o estado da arte da utilizacdo das AgNPs aplicadas em fibras téxteis no que tange

ao enfretamento de doencas infecciosas, seus riscos e sua regulagio?”

2.1 Bases de dados consultas e estratégias de busca

A busca de artigos incluiu pesquisas eletrénicas nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), do PUBMED, e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Nao ouve restricdo de datas para 0s
trabalhos cientificos originais indexados no estudo, desde que fossem relevantes ao tema. O termo de busca “nanoparticulas de
prata” foi combinado em todas as bases de dados e suas versdes em portugués, espanhol e inglés, com os seguintes termos:
“tecidos + atividade antimicrobiana”, “covid — 197, “tecidos + COVID-19” e “legislagdo”. Todo o periodo disponivel nas bases

de dados foi considerado na analise.

2.2 Critérios de inclusao e excluséo dos artigos

Os critérios de inclusdo foram: artigos cientificos com foco nas aplicagdes e andlise de riscos a salde humana de
nanoparticulas de prata em produtos para salde, e aqueles que apontassem lacunas do conhecimento cientifico. Também foram
considerados as legislacdes vigentes pertinentes ao uso de nanoparticulas de prata em tecidos com atividade antimicrobiana.
Ainda, levantamento regulatorio nacional e internacional referentes as legislagdes cabiveis quanto ao uso de nanoparticulas de
prata em tecidos com atividade antimicrobiana.

N&o foram considerados os trabalhos sem acesso na integra assim como trabalhos duplicados. E aqueles que

abordassem apenas rotas de sintese ou processos de fabricacdo desses produtos que recebem nanoparticulas de prata, tematica
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fora do tema de interesse desse estudo.

2.3 Procedimentos de revisdo

O levantamento dos dados bibliograficos foi feito por dois autores/pesquisadores, com base nos critérios de inclusao
estabelecidos e, em momento posterior, em um confrontamento sobre os achados, houve compatibilidade do material
encontrado por ambos os pesquisadores.

A primeira etapa de selecdo das producdes foi realizada mediante a leitura e a analise dos titulos e resumos de todos
os artigos identificados. Apds essa triagem inicial, procedeu-se a leitura na integra dos estudos selecionados, a qual possibilitou

a excluséo de outros textos por ndo abordarem o assunto desta revisao.

3. Resultados e Discussao

Os resultados encontrados na pesquisa bibliografica sdo apresentados na figura 1. O ndmero de publicagdes
encontradas indica que esse tema, ainda, é pouco explorado, especialmente no que tange os aspectos regulatérios em relacéo a
sua seguranca e eficacia.

Figura 1 — Termos utilizados na pesquisa bibliografica e nimero de artigos encontrados

Nanoparticulas de prata
+
—i Tecidos = Artigosencontrados =298 +~——  Artigos selecionados =67
+
Atividade antimicrobiana

MNanoparticulas de prata
— + —— Artigos encontrados=49 =———  Artigosselecionados =15
COVID-19

Nanoparticulas de prata
|— + ——— Artigosencontrados=315 ~——  Artigosselecionados=9

impactos a satde

MNanoparticulas de prata

— + ———  Artigosencontrados=24 ——— Artigos encontrados =7
Legislacdo

‘Termos pesquisados
|

Total de artigos incluidos e avaliados = 99. Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

3.1 Aplicactes das AgNP em fibras téxteis e sua atividade antimicrobiana

Fibras téxteis aprimoradas com nanotecnologia podem ser utilizadas para desenvolver tecidos capazes de monitorar
temperatura e umidade, neutralizar substancias toxicas ou ainda liberar drogas e ndo somente para conferir atividade
antimicrobiana, uma vez que essa propriedade tem sido obtida em tecidos de fibras naturais ou sintéticas com outros
nanomateriais como zinco, titanio, ouro e cobre (Yetisen et al., 2016). Contudo, as nanoparticulas de prata tém se destacado
neste cenario (Granados et al., 2021). Algumas possibilidades de uso importantes bem como a e fetividade dos tecidos
impregnados com AgNPs na netutraliza¢do de agentes virais ou bacterianos sdo mostradas na Tabela 1.

Os efeitos antibacterianos das AgNPs sdo devidos a sua grande superficie de contato, a capacidade de penetrarem nas
células e de se ligarem a biomoléculas de gerarem espécies reativas de oxigénio (ROS) e radicais livres e de modularem as vias
de transdugdo de sinais. No caso dos virus, as AgNPs parecem se ligar competitivamente nos receptores celulares e promover a

ruptura do envelope viral. Algumas outras nanoparticulas metalicas demonstraram uma atividade microbiana maior que as

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28704

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, €7311628704, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28704

AgNPs, como por exemplo nanoparticulas de cobre (CuNPs) e de ouro (AuNPs). Contudo as CuNPs sdo mais instaveis e se
oxidam facilmente, enquanto, as AUNPs tém menor capacidade de inibir o crescimento bacteriano quando comparado com as
AgNPs, pois ndo exibem atividade antibacteriana intrinseca aparente (Rai et al., 2016; Salleh et al., 2020).

Dados revelam que o tamanho e a forma das AgNPs influenciam diretamente a atividade antiviral (Pilaquinga et al.,
2021).Particulas menores, com tamanho menor que 10 nm, possuem superficies maiores e mais reativas e formatos como o
triangular, barra ou espiral afetam drasticamente suas acdes virais, enquanto particulas esféricas e cilindricas seriam mais
facilmente fagocitadas pelas células de defesa (Marimuthu et al., 2020; Soiza et al., 2018). No entanto, AgNPs esféricas téem
se mostrado eficaz na reducdo da carga viral do agente causador. Especificamente em relacdo a COVID-19, um estudo in vitro
em células Vero infectadas pelo SARS-COV-2, demonstrou que AgNPs com diametros de 10 nm, apresentaram capacidade de
inibir quase que completamente a replicacdo viral, além de possuir menor toxicidade, quando comparadas com particulas de
didmetros maiores e menores (Jeremiah et al., 2020; Pilaquinga et al., 2021).

A utilizacdo de AgNPs em mascaras cirdrgicas, inclusive as de poliéster, apontam um aumento na seguranca das
mascaras, em decorréncia da inativacdo do SARS-CoV-2 e de outros virus (Hamouda et al., 2021; Valdez-Salas et al., 2021).
Mascaras N95/N99 e PFF3 incorporadas com AgNP também foram testadas contra infecgdes virais e contra a SARS-CoV-2. A
aplicacdo de AgNP, também reduziu significativamente a carga viral do SARS-CoV-2 nas superficies analisadas e
efetivamente bloqueando a entrada do virus (Hasan et al., 2020; Kharaghani et al., 2018; O’Dowd et al., 2020; Ramaiah et al.,
2021).

3.2 Riscos & Saude humana

Grande parte dos nanomateriais so classificados como “geralmente reconhecidos como seguros (GRAS)”, entretanto
essa classificacdo foi feita pela extrapolacdo dos dados obtidos em formas ndo nanométricas e pela falta de avaliagGes de
seguranca em nanoescala. De maneira geral as informagdes sobre a biodisponibilidade e toxicocinética de nanomateriais sao
pouco conhecidas (Azizi-Lalabadi et al., 2021).

Em relagdo a prata, ela é usada na &rea da salde, pelo menos desde a idade média, seus efeitos toxicos sdo conhecidos
e dependendo de sua aplicagdo, seu uso é relativamente seguro e tendo como Unico resultado a argiria em condicfes

especificas de exposicdo (Misirli et al., 2021).
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AplicacOes das AgNP em fibras téxteis

Aplicacao

Material

Tabela 1 - AplicacGes das AgNP em fibras téxteis com fun¢des antimicrobianas.

Atividade antimicrobiana

Atividade antiviral

Comentarios/ observacdo

Ref

Avental Cirlrgico

Algodéo

Efeito antimicrobiano (S. aureus, E. colie C.
albicans)

ND

Teste de lixiviacdo mostrou efeito antimicrobiano
apo6s 3 dias de imersdo da amostra
em agua.

(Irfan et al.,
2017)

Lengos umedecidos
desinfetantes

Algodéo
Poliéster,

Viscose

Todas as amostras apresentaram altos efeitos
antibacteriano contra S. aureus, B. subtilis,
Escherichia coli, Proteus mirabilis Antifungica -

Aspergillus niger, Candida albicans

51,7% contra Mers Cov
48,3% contra Mers Cov

0.0%

Formato da nanoparticula esférica
Diametro principal entre 10 e 30 nm

(Hamouda et
al., 2021)

Suéter de inverno

Fio de algodao

Efeito antibacteriano contra S. aureus, B. subtilis,

Escherichia coli, Proteus mirabilis Antifungica -
Aspergillus niger, Candida albicans

36,7% contra Mers Cov

Diametro da nanoparticula - 10 a 20 nm

(Hamouda et
al., 2021)

Tapetes multifuncionais

Nano fibra

Alta atividade antibacteriana contra
S. aureus e E. coli

Coronavirus (BCV) e parainfluenza
bovina-3 (BPIV3)

Material multifuncional com possibilidade de uso para
roupas de prote¢do

(Karagoz et
al., 2021)

Maéscaras faciais e EPI

poli / algodao

Algodéo e
misturas

Filtro de ar

ND

99,9% contra o coronavirus
95 % contra o coronavirus

92 % contra o coronavirus

AgNP em tecidos e em EPIs apresentam alta eficacia na
disseminacéo viral

(Ramaiah et
al., 2021)

Maéscara facial N95

respiradores 3M
8201

ND

Alta atividade contra Sars-CoV2

AgNPs utilizadas como agente descontaminante em
revestimento de N95.

(Zhong et al.,
2020)

Camisetas atléticas

Poliester

Eficacia antimicrobiano contra E. coli 99,9%

ND

Simulagéo da lavagem de roupas doméstica, com e sem
detergente, ndo afetou sua atividade antimicrobiana

(Reed et al.,
2016)

ND — Dado ndo disponivel/ Ref — Referéncia bibliografica. Fonte: Elaborada pelos autores (2022).
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Entretanto, ao ser utilizada sob a forma de nanoparticulas, em algumas condicdes apresenta um perfil de toxicidade
diversa da descrita das formulacGes tradicionais e mecanismos que ainda precisam ser elucidados. Estes fatos causam
preocupacdo pois as AgNPs véem sendo amplamente utilizadas como agentes antimicrobianos em uma série de produtos como
por exemplo cremes dentais, sprays, xampus, purificadores de agua, foto catalisadores, umidificadores, curativos, embalagens
de alimentos (Azizi-Lalabadi et al., 2021).

O tamanho das NPs parece ter efeito diferencial na toxicidade das AgNPs, pois nanoparticulas com diametro de 4 nm
causam mais danos em macréfagos do que nanoparticulas com 20 nm de didmetro. Adicionalmente, foram descritos impactos
citotoxicos e genotoxicos das AgNPs em células humanas e efeitos sobre a AgNPs afetam a sinalizagdo celular, interferindo
em vias como JNK, EGF, PI3K e p38 MAPK (Azizi-Lalabadi et al., 2021).

Assim, as AgNPs quando aspiradas, devido as suas dimens6es comparaveis a macromoléculas e virus, sdo capazes de
penetrar profundamente nos pulmdes, causando maiores danos as células dos alvéolos pulmonares (Menzel & Fittschen, 2014)
Liao et al, reportam que as AgNPs induzem citotoxicidade em células humanas, incluindo células epiteliais brénquicas
humanas, HUVECs, glébulos vermelhos, macréfagos, células do figado, entre outras, especialmente em tamanhos < 10 nm
(Liao et al., 2019). Adicionalmente, estudos em camundongos demonstraram que as AgNPs sdo capazes de cruzar a barreira
hematoencefalica e induzir a neurotoxicidade e morte neuronal. Além do cérebro, os dados apontam também que as AgNPs se
acumulam no figado, baco e rins desses animais (Liao et al., 2019). Experimentos em animais demonstram que a exposi¢ao
pela via oral a uma solugdo com concentracdo de cerca de 1,0 mg/kg de AgNPs causaram efeitos sobre o figado e os rins,
assim como aumentaram a expressdo de citocinas inflamatérias, incluindo 1L-1, IL-6, IL-12 e TGF- (Azizi-Lalabadi et al.,
2021).

A Agéncia de Salde Australiana aponta que a toxicidade da ingestdo de AgNPs seria baixa em animais e esta
toxicidade seria dependente do tamanho e das concentra¢@es administradas. Somando-se a isso, o tratamento de queimaduras
em ratos com AgNPs demonstrou que estas ndo afetaram os niveis de ureia, creatinina, aminotransferases, parametros
hematoldgicos e outros marcadores inflamatérios quando o grupo tratado era comparado com o grupo controle (Misirli et al.,
2021).

Embora as preocupacdes sobre os impactos das AgNPs a salde sejam comuns na literatura, ndo foram estabelecidos
até o momento procedimentos ou limites, especialmente no que tange a preparacdo e a avaliacdo de sua toxidade (Azizi-
Lalabadi et al., 2021). Entretanto, a exposicéo oral a estas NPs ndo identificou alteragdes clinicas e bioquimicas importantes,
mas outras pesquisas para se avaliar os limites de exposi¢do sdo necessarias (Misirli et al., 2021). Dados sobre a exposicao
cronica as AgNPs sdo muito escassos e pouco discutidos (Galdiero et al., 2011). Quanto a exposi¢do inalatoria, especialmente
considerando a utilizagdo em mascaras, existem, também, poucos estudos sobre sua disperséo e o papel da abrasdo em tecidos
na sua liberagdo ao ambiente. A situagdo ndo é diferente no caso da exposicdo dérmica, onde apesar de uma baixa absorcao
dessas nanoparticulas, a sua utilizacdo em mascaras ou vestimentas com altas concentracbes de AgNPs e em determinadas
condigdes, ainda ndo foram devidamente avaliadas no que concerne a sua seguranca (sSchafer et al., 2013).

Apesar do amplo conhecimento sobre a toxicidade das AgNPs, especialmente, em relacdo aos danos no tecido
nervoso e no desenvolvimento embrionario, ainda sdo escassos estudos que se referem aos efeitos téxicos decorrentes de suas
aplicacGes em fibras téxteis o que potencialmente poderia representar um risco maior a satde e ao meio ambiente (Azizi-
Lalabadi et al., 2021).

3.3 Legislacdo e normas
A pesquisa indicou que o mercado da nanotecnologia pode chegar a mais de 70 bilhdes de ddlares americanos até

2026, indicando que os investimentos, o desenvolvimento e entrada no mercado de produtos com estas tecnologias tem sido
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mais rapido do que a capacidade do estabelecimento de marcos legais e regulatérios na area (Allan et al., 2021; Research and
Markets Itd, 2022).

Adicionalmente apesar de uma série de iniciativas, a regulacdo das nanotecnologias ainda carece de alguns marcos
regulatérios e que isso poderia ser motivo de preocupacdo, especialmente no que tange os aspectos toxicologicos e de
seguranca desses materiais. Poucos paises tem se debrucado sobre o tema, onde, basicamente, os paises mais desenvolvidos e
alguns de renda média sdo os que téem discuto a regulacdo do tema (Allan et al., 2021). Para fins desse trabalho, foram
consideradas apenas as agéncias reguladoras, instituicGes e comités cientificos que abordaram o tema dentro do escopo da
vigilancia sanitaria, ndo sendo analisadas outras discussdes como por exemplo, os impactos da polui¢do maritima oriundos de
nanoparticulas de plastico.

Outro ponto importante é que ainda nao existe uma definicdo Unica dessas tecnologias, como por exemplo para a
Unido Europeia nano materiais teriam tamanho entre 1 e 100 nm, enquanto para o FDA, dependendo do caso, essas dimensdes
poderiam ir até 1000 nm (EFSA Scientific Committee, 2021; Food and Drug Adminstration & Office of the Commissioner,
2019).

O cenario global da regulacéo das nanotecnologias esta listado na Quadro 1. Na Quadro 2 sdo apresentados 0s grupos,
comités ou iniciativas relativas a pesquisas envolvendo a regulagdo das nanotecnologias no que concerne os aspectos da
seguranca sanitaria.

Contudo, como observado nos quadros 1 e 2, a regulacdo de nano materiais ainda é bastante limita e em muitos casos
carecem de testes especificos. Como exemplo, Tobler e Rocha (2020) afirmam que os “Testes toxicologicos preconizados
atualmente pelas agéncias reguladoras dos Estados Unidos da América, da Unido Europeia e do Brasil, apesar de estarem
alinhados, ndo sdo especificos para a avaliagdo de nanomedicamentos.” (Tobler & Rocha, 2020).

Outro caso importante de ser mencionado é o da I1SO, que estabeleceu 0 ISO TC 229 que até 0 momento produziu 92
normas referentes a nanotecnologia, mas que ndo cobrem o espectro de preocupacdes em relagéo a saide e a variedade de nano
materiais e nanotecnologias disponiveis no momento (I1SO, [s.d.]).

A regulagdo global das nanotecnologias ndo tem acompanhado a entrada no mercado de seus produtos, isso sem
considerar que o crescimento desse mercado tende a se acelerar nos préximos anos. O caminho mais observado para a
regulacdo desse tema entre as autoridades € o estabelecimento de grupos de estudos onde a comunidade cientifica e 0s agentes
reguladores estdo construindo as bases regulatdrias dessas tecnologias. Este talvez seja 0 caminho mais promissor pois coloca
trabalhando em torno de um objetivo comum, geradores do conhecimento e aqueles que o regulam.

Avaliando as experiencias de outras areas da saude publica, uma possivel alternativa para otimizar recursos, aprimorar
0s marcos regulatorios e a0 mesmo tempo possuindo parametros claros e objetivos para impedir influéncias espurias e conflitos
de interesses nessa discussdo, seja a celebracdo de um tratado global nos moldes da Convencdo Quadro para o Controle do
Tabaco da Organizagdo Mundial da Saude (World Health Organization, 2003).
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Quadro 1 - Cenario global da regulacéo de nanotecnologias.

PAIS/BLOCO
ECONOMICO

GRUPO/ INSTITUIGAO

OBSERVACOES

Comunidade Europeia

REACH (Registration,
Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals)

O Regulamento que estabelece o sistema para o registro, avaliagéo,
autorizacdo e restricdo de produtos quimicos foi alterado em 2018
para adicionar requisitos de informagdo especificos para nano
materiais. Essa abordagem mais especifica, levou a proibicdo de
alguns nano materiais na comunidade europeia devido a insuficiéncia
de informag&o sobre sua toxicidade. (ECHA, [s.d.]).

A Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA)

Trabalha com uma defini¢do de nano fArmacos ou nano medicina que
seriam sistemas projetados para aplicagdes clinicas que tém pelo
menos um componente na escala nanométrica, com propriedades e
beneficios clinicos especificos (Allan et al., 2021).

Estados Unidos

FDA

Considera que as regulamentacgdes existentes seriam suficientes para
garantir a seguranca e eficcia desses materiais, ndo tendo a
necessidade de se introduzir normas e regulamentacfes especificas
para o tema (Commissioner, 2019)

EPA

Tém trabalhado com o Canada, a OCDE e outras organizagdes para
estabelecer  regulamentos especificos para avaliagdo das
nanotecnologias pertinentes ao seu escopo de atuagdo (Toxic
Substances Control Act) (US EPA, 2015).

Segue as recomendacOes da OCDE para os testes de seguranga e
avaliacdo dos nano materiais e no caso de alimentos, drogas,

Canada Health Canada produtos perigosos e de consumo, controle de pragas, alimentos,
fertilizantes e salde animal seguem procedimentos semelhantes aos
dos EUA (Canada, 2011; OECD, 2021a, 2021b).

. . . Estabeleceu diretrizes para a avaliagdo de nano farmacos (Allan et

India National Health Authority P ¢ (
al., 2021).

O governo de Cingapura prové suporte para desenvolvedores de
. Universidade Nacional de g_ 8ap P P _p . L
Cingapura Cincanura medicamentos baseados em nanotecnologia através da Universidade
gap Nacional de Cingapura (Allan et al., 2021).
Possui abordagem semelhante ao FDA ao Considerar que as
regulamentagbes existentes seriam suficientes para garantir a
ran ficaci materiais (Anvisa, 2021).
Brasil ANVISA seguranca e eficicia desses materiais (. sa, 2021). Os testes

toxicolégicos exigidos para medicamentos e saneantes estdo
alinhados com a Comunidade Europeia e os Estados Unidos (Tobler
& Rocha, 2020).

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).
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Quadro 2 — Comités e atividades cientificas relativas a regulagdo de nanotecnologias.

PAIS/BLOCO
ECONOMICO

GRUPO/ INSTITUICAO

OBJETIVO

Comunidade Europeia

Autoridade Europeia para a
Seguranga dos Alimentos
(EFSA)

Estabeleceu uma rede cientifica para avaliagdo de risco do uso de
nanotecnologias em alimentos para consumo humano e animal, um grupo
de trabalho especifico sobre nanotecnologias em alimentos para consumo
humano e animal, e publicou um Guia sobre avaliac8o de risco da aplicacéo
de nanociéncias e nanotecnologias na cadeia alimentar humana e animal
(European Food Safety Authority & Scientific Committee and Emerging
Risks Unit, 2017).

Projeto NanoReg

Projeto de pesquisa, que terminou em 2019 para regulamentagdo da
nanotecnologia, para fornecer aos legisladores ferramentas para a regulacéo
dessas tecnologias (European Commission, 2021)

Estados Unidos

FDA/CORE (Oportunidades
Colaborativas para Exceléncia
em Pesquisa em Ciéncia

Grupo formado para fomentar a pesquisa colaborativa e interdisciplinar na
caracterizagdo de produtos e avaliagdo de seguranca (Commissioner, 2018)

FDA Nanotechnology Task
Force

Programa de treinamento especifico para capacitar suas equipes na
avaliacdo regulatéria de servicos e produtos envolvendo nanotecnologia
(Commissioner, 2021)

Health Canada, o Environment
and Climate Change Canada, a

Comunicagdes (MCTIC)

Canada Agriculture and Agri-Food Realizam projetos para o uso seguro da nanotecnologia (Allan et al., 2021).
Canada e a Canadian Food
Inspection Agency
N . Estabeleceu o Centro de Ciéncia Regulatéria (que envolve outras
Agéncia de medicamentos e o .
x ; . instituicGes) para promover, entre outros assuntos, abordagens inovadoras
Japéo equipamentos médicos . . L .
para terapias e tecnologias avancadas, incluindo nanotecnologias (Allan et
(PMDA)
al., 2021).
Estabeleceu o Sistema Nacional de Laboratérios em Nanotecnologias
(SisNANO), que é um conjunto de laboratérios direcionados a pesquisa, ao
desenvolvimento e a inovagdo (PD&I) em nanociéncias e nanotecnologias
Ministério da Ciéncia, (MCTIC [Sd])
Brasil Tecnologia, Inovagoes e

A Iniciativa Brasileira de Nanotecnologia (IBN), tem entre outros
objetivos, promover o avanco e o fortalecimento cientifico, tecnolégico e a
inovacdo nacional relacionados as propriedades da matéria em escala
nanomeétrica (Brasil, 2019)

Fonte: Elaborada pelos autores (2022).

3.4 Regulacdo das nanoparticulas de prata

A EPA registrou o primeiro pesticida de AgNP usado como preservante de tecidos. O material do agrotéxico foi
descrito como particulas de prata de 1 a 10 nm e com algumas particulas na faixa de 50 nm e sua avaliagdo de risco considerou
0 risco ocupacional e do consumidor, baseando-se em estudos toxicol6gicos obtidos em animais, para o risco ocupacional € no

caso de risco ao consumidor, estabeleceu um cenario em que uma crianca de 3 anos é exposta diariamente a um macacao

impregnado com as AgNP (sSchéfer et al., 2013).

A Suécia e Austria também estabeleceram normas para tais particulas (sSchéfer et al., 2013). EFSA e o FDA

estabeleceram parametros para limites de migracdo de AgNP em embalagens de alimentos (Zorraquin-Pefia et al., 2020).

Né&o foi encontrada nenhuma regulagdo especifica para fibras téxteis impregnadas com AgNP quanto sua capacidade
antimicrobiana. No entanto, a ISO publicou uma norma que versa sobre testes de toxidade de contato envolvendo as AgNP. De

acordo com esta norma, a toxicidade das fibras contendo AgNPs devem ser avaliadas por meio do contato direto, conforme

descrito na norma ISO 10993-5 (Mackevica & Foss Hansen, 2016).
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Adicionalmente esta pesquisa identificou uma série de questionamentos e dlvidas sobre os impactos dos nano

materiais no ambiente e na salde humana, que justificam a necessidade de maiores estudos nesse campo (Yetisen et al., 2016).

3.5 AgNP e COVID-19

Como mencionando anteriormente, a prata é um dos elementos quimicos mais comumente utilizados para
enfretamento do doencas virais e bacterianas e é usada a tanto tempo que sua utilizacdo é anterior ao descobrimento dos
microrganismos. Os usos mais corriqueiros da prata coloidal sdo no tratamento de verrugas, de feridas e de queimaduras
(Pilaquinga et al., 2021).

Em relagdo aos virus respiratorios, a literatura aponta que em estudos in vitro e in vivo as AgNPs tem atividade
antiviral contra doencas como: influenza, HPIV3, adenovirus humano sorotipo 3 (Ad3), virus sincicial respiratério (RSV) e
febre do Vale de Rift (RFV). Somando-se a isso, as AgNPs também foram testadas in vivo e in vitro também contra outros
virus patogénicos, como por exemplo o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), herpes (HV), hepatite B (HBV), Ebola,
Virus Tacaribe, virus da variola dos macacos, virus da peste suina africana, virus da diarreia epidémica suina (PEDV), virus da
poliomielite e virus da dengue e os resultados apontaram redugdo da contagem e da atividade viral (Pilaquinga et al., 2021).

As AgNPs também foram testadas como adjuvante em uma vacina contra influenza, e sua utilizagdo aumentou a
producdo das imunoglobulinas A (IgA), um anticorpo majoritariamente presente nas secregdes seromucosas e peca
fundamental para a defesa contra infeccGes virais (Sanchez-Guzman et al., 2019).

Um estudo apontou que as AgNPs inibiram quase que completamente a replicacdo do SARS-COV-2 em culturas de
celulas (Jeremiah et al., 2020).

O uso de AgNP em fibras téxteis tem aumentado assim como o escopo de suas aplicagdes, especialmente em
decorréncia de sua versatilidade de uso, sua capacidade antimicrobiana de amplo espectro, associada a uma gama de alvos
bioldgicos, dificultando assim a selecdo de organismos resistentes, e aumentando a demanda por materiais com essas
caracteristicas. Essas caracteristicas sugerem que fibras naturais ou sintéticas, associadas com as AgNP podem se tornar um
valioso recurso, ndo somente contra 0 SAR-COV-2, mas para o enfretamento de outras doencas infeciosas, aumentando a
protecdo as infeccBes dos profissionais e pacientes, pelo uso de méscaras, roupas e lencos impregnados e pela reducdo da
transmissibilidade por contato.

Dos usos elencados, as mascaras faciais ou respiradores associados com as AgNP, causam mais preocupacfes no
curto prazo, pois o agente causador da COVID-19 possui transmisséo aérea e desta forma, pelo menos idealmente, a protegdo
utilizada deveria ser respiratdria com, no minimo, certificagdo PFF2, que sdo mais caras e complexas de serem fabricadas do
gue mascaras cirurgicas de TNT ou algoddo (Jotz & Matos, 2021). Adicionalmente, mascaras associadas a AgNP inadequadas
para protecdo contra 0 SARs-COV-2, poderiam passar uma falsa sensacdo de seguranca, induzindo a um comportamento mais
arriscado e implicar no aumento da contaminacdo dos usuarios. Por outro lado, uso de AgNP em maéscaras PFF2 pode
aumentar sua vida (til, por conta de suas propriedades antivirais, levando a uma redu¢do de custos e facilitando sua aquisi¢éo,
especialmente em momentos criticos de epidemias, como nos momentos da atual pandemia onde observou-se o aumento de
precos e a escassez desses produtos em algumas localidades (Megan Cerullo, 2020).

Para ilustrar essa situacdo, Barata-Silva, et al (2021) realizaram um estudo avaliando mascaras associadas a prata em
sua forma nanométrica ou idnica disponiveis comercialmente e os resultados encontrados demonstraram estas ndo possuiam
nenhuma padronizacdo em relacdo a sua geometria, concentragdo e resisténcia a lixiviacdo, apesar de 6 das 10 amostras
alegarem propriedades anti-COVID-19 em suas embalagens (Barata-Silva et al., 2021). Apesar do estudo n&o ter abordado esse
parametro, pode se inferir que nenhuma delas possuia certificacdo PFF2 ou qualquer outro teste de eficiéncia de filtragdo. Em

relacdo ao uso das AgNP em roupas de uso hospitalar e de materiais para desinfecgdo de superficies, como os lengos de
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limpeza, poderdo contribuir para reduzir a transmissibilidade de doengas cuja transmissdo se dé por meio de contato e assim
contribuir na reducgdo da prevaléncia de infec¢cBes nosocomiais.

Contudo, para que esse potencial possa ser adequadamente explorado de forma segura e eficaz, mais avalicBes de
exposicdo e toxicoldgicas especificas para esses materiais em formas nanométricas, mais estudos para determinar a capacidade
de reducéo de carga antimicrobiana, entender melhor os efeitos das propriedades fisico-quimicas das AgNPs sobre seus efeitos,
seu mecanismo de acdo e sua estabilidade nos diversos tipos de fibras para as aplicacdes pretendidas. O conhecimento desses
fatores e das perdas por lixiviacdo resultante das lavagens, sdo fundamentais para que se possa utilizar destas tecnologias sem
consequéncias danosas para a salde e ao ambiente.

4. Conclusodes

Apesar de ainda existirem muitas lacunas regulatérias no tema, tem se observado movimentos das autoridades no
sentido de estabelecer pardmetros e padrGes para esta tecnologia. Os grupos de pesquisas organizados por 6rgdos reguladores
sd0 uma excelente oportunidade para que se possa unir as demandas regulatérias e o desenvolvimento cientifico na area. Uma
opcao para a aceleragdo desse processo seria a adog¢do de um protocolo harmonizado sobre nanotecnologia com foco em seus
impactos sobre satde publica e ambiental.

Neste contexto, o uso das AgNP, ndo somente em fibras téxteis, pode se tornar mais um recurso valioso, ndo somente
para o enfrentamento da pandemia de COVD-19, mas como de outras doengas causadas por microrganismos. O potencial dessa
tecnologia para promover prote¢do mais efetiva e duravel, assim como reduzir sua transmissdao, podem ser tornar um item
essencial nas proximas epidemias enfrentadas pela humanidade. Desta forma recomenda-se que mais estudos sobre a eficicia e

seguranca destes produtos sejam conduzidas, a fim de subsidiar as lacunas regulatorias ainda existentes.
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