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RESUMO

O extenso de uso de nanoparticulas de 6xido de cobre (CuO-NPs) em tratamento de dgua, desenvolvimento
de dispositivos eletronicos, nanomedicina, células de combustivel e painéis fotovoltaicos tem resultado no
descarte destas no meio aquoso. A aplicagdo destas nanoparticulas sdo amplamente estudas em fung¢ao de suas
consideraveis propriedades Opticas, eletronicas e funcionalidade quimica. Entretanto, algumas destas proprie-
dades tém resultado em efeitos adversos aos organismos vivos da biota aquatica, como inducdo de estresse e
dano oxidativo. Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo apresentar uma revisdo de literatura
sobre CuO-NPs liberadas na agua, de forma a elucidar os principais efeitos e mecanismos de ecotoxicidade
causados aos organismos vivos. Com base nisso, buscou-se por artigos cientificos nos indexados Scopus e
PubMed, utilizando os descritores “CuO nanoparticles” AND ecotoxicity” AND “water”, segundo a Logica
Booleana. Os critérios de inclusdo para a esta pesquisa foram a selecdo de artigos cientificos publicados nos
ultimos 5 anos (janeiro de 2016 a maio de 2021). Os critérios de exclusdo consistiram em eliminagdo de artigos
repetidos, revisdes de literatura e artigos cientificos encontrados em capitulos de livros, bem como aqueles
que envolviam outra aplica¢ao que ndo a avaliagdo de ecotoxicidade em meio aquatico. Assim, foram encon-
trados 10 artigos cientifico, sendo excluidos 5 apos a aplicagdo dos critérios de exclusdo, restando apenas 5
artigos para a elaboragao do presente trabalho. A partir dos resultados encontrados, foi possivel verificar que as
CuO-NPs sdo potencialmente ecotoxicas aos organismos vivos de ambiente aquatico, resultando em estresse e
dano oxidativo, redugdo da taxa de reprodugao, perda da locomogao ou até mesmo morte celular. Estes efeitos
estdo fortemente associados ao tempo de exposi¢ao, concentracdo de CuO-NPs e tamanho de particula. Por-
tanto, sugere-se maior numero de pesquisas cientificas sobre o tema, bem como a elaboragao de protocolos de
avaliagdo de ecotoxicidade antes de uma etapa de transposicao de escala, de escala laboratorial para industrial.

Palavras-chaves: agua, sistemas nanoestruturados, nanotoxicologia.
ABSTRACT

The extensive use of copper oxide nanoparticles (CuO-NPs) in wastewater treatment, electronic devices
development, nanomedicine, fuel cells and photovoltaic panels has been resulting on discharge of them
on aqueous media. The application of these nanoparticles is widely studied due to considerable optic and
electronic proprieties and chemical functionality. However, some of these proprieties have resulted in adverse
effects to aquatic living organisms, such as induction of oxidative stress and oxidative damage. In this view, the
present work aims to present a literature review about CuO-NPs released in water, for elucidating the main
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ecotoxicological effects and mechanisms caused to living organisms. Based on that, scientific articles were
searched on Scopus and PubMed indexers, using the descriptors “CuQ nanoparticles” AND “ecotoxicity”
AND “water”, according to Boolean Logic. The inclusion criteria to this research were the selection of papers
published in the last 5 years (January 2016 to May 2021). Exclusion criteria consisted in the elimination
of repeated papers, literature reviews and papers found in book chapters, as well as those involving other
applications different from evaluation of ecotoxicity on aqueous media. Thus, it was found 10 scientific
articles, being 5 of them excluded after application of exclusion criteria, remaining 5 scientific articles for
the elaboration of this work. Based on found results, it was possible to verify that CuO-NPs are potentially
ecotoxic to living organisms of aquatic biota, resulting in oxidative stress and oxidative damage, reproduction
rate reduction, loss of locomotion and even cell death. These effects are strongly associated to exposure time,
CuO-NPs concentration, and particle size. Therefore, it is suggested higher development of research of this
topic, as well as the development of protocols for ecotoxicological evaluation before a scale-up step, from
laboratorial to industrial scale.

Keywords: water, nanostructured systems, nanotoxicology.

INTRODUCAO

Nanoparticulas de 6xidos metalicos tém sido amplamente aplicadas em tratamento de agua,
processos cataliticos, aplicagdes biomédicas, na nanomedicina e no desenvolvimento de dispositivos
eletronicos, devido, principalmente, a sua estabilidade fisico-quimica, propriedades Opticas, eletroni-
cas ¢ funcionalidade quimica (GOTTSCHALK; SUN; NOWACK, 2013). No entanto, o extenso uso
destas nanoparticulas resulta em seu descarte inadequado em corpos hidricos receptores, exercendo
efeitos adversos aos organismos aquaticos e gerando grande preocupacgdo pela comunidade cientifica
(LOWRY et al., 2012).

As nanoparticulas de 6xido de cobre (CuO-NPs) possuem forte aplicagdo em tratamento de agua,
inibicdo de microrganismos, cé€lulas de combustiveis e painéis fotovoltaicos, visto que se caracterizam
por sua estabilidade quimica, elevada area superficial, baixa energia de band gap (1,2 - 1,7 €V), bem
como suas boas propriedades eletronicas e atividade antimicrobiana (SARAVAN et al., 2013).

As CuO-NPs podem ser sintetizadas a partir de métodos fisico-quimicos como sintese hidro-
térmica, sol-gel ou por meio de sintese verde, também denominada biossintese ou sintese biogénica
(BENHAMMADA; TRACHE, 2021). O método hidrotérmico consiste em dissolver precursores de
cobre, que sdo estaveis em condi¢des hidrotérmicas e no aquecimento da mistura em sistema fechado,
com ou sem direcionador organico (AZIMIRAD; SAFA; AKHAVAN, 2015). Enquanto, a sintese
verde consiste na utiliza¢do de extratos de plantas (Malva Sylvestris, Calotropis Procera e Acalypha
Indica) como agente redutor do cobre (GANESAN et al., 2020). De modo geral, as sinteses verdes
de CuO-NPs sdo preferiveis a sintese hidrotérmica, uma vez que requer menor demanda de energia,
precursores relativamente baratos e menores tempos de reacdo quimica (ANJU et al., 2020).

Entretanto, estes sistemas nanoestruturados se baseiam em prototipos de escala labo-

ratorial e planta-piloto, necessitando de estudos preliminares sobre sua ecotoxicidade em
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ambiente aquatico anterior a etapa de transposi¢do de escala, isto €, de laboratorial para industrial
(LAZAREVA.; KELLER, 2014).

A ecotoxicidade de CuO-NPs a organismos aquaticos tem sido relatada como um adversida-
de ambiental, podendo prejudicar o equilibrio ecoldgico da biota aquatica, visto que estas nanopar-
ticulas se acumulam em sedimentos, liberando consideravel parcelas de ions cobre. Entretanto, essa
ecotoxicidade depende da qualidade da 4agua, tipo de CuO-NPs (verde ou quimica) e das condigdes
de exposi¢do (temperatura, concentragdo de CuO-NPs e tempo), respectivamente (XIAO et al.,
2016). Além disso, o tamanho da nanoparticula se caracteriza como outro fator responsavel pelos
efeitos toxicos em ambiente aquatico, uma vez que estas conseguem penetrar nos compartimentos
corporais dos organismos vivos, 0s quais ndo sdo penetraveis por particulas maiores em macroes-
cala (BONDARENKO et al., 2013).

Deste modo, ecotoxicidade aguda de CuO-NPs ¢ reportada para animais aquaticos como
algas e crustaceos, em menor extensdo e para peixes em maior extensdo (RAMSKOV et al., 2015). Além
disso, diversos estudos de nanotoxicidade sobre animais aquaticos vertebrados e invertebrados tém sido
realizados de modo a elucidar os efeitos adversos ocasionados pela liberacdo de CuO-NPs residual nestas
aguas (PRADHAN et al., 2012). Frequentemente, estes ensaios sdo conduzidos com espécies padroes
como cladocerans D. magna e Ceriodaphia dubia, peixe Danio rerio (peixe-zebra) e Oncorhynchus my-
kiss (truta arco-iris), entre outros (YOO-IAM; CHAICHANA; SATAPANAJARU, 2014).

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo elencar os principais avangos nos
estudos de ecotoxicidade de CuO-NPs em meio aquoso como etapa preliminar a transposicao de es-
cala de processos envolvendo a aplicagcdo destas nanoparticulas. Além disso, investigar quais sdo os
principais fatores associados a ecotoxicidade de CuO-NPs em meio aquatico e elucidar os principais

mecanismos de ecotoxicidade destas nanoparticulas.

MATERIAIS E METODOS

Esse estudo se trata de uma pesquisa bibliografica de carater exploratorio e de abordagem
quantitativa, a fim de proporcionar o acesso as informagdes sobre os mecanismos e efeitos observa-
dos nos estudos de ecotoxicidade de CuO-NPs. Nesse contexto, buscou-se por artigos cientificos nos
indexadores Scopus e PubMed, utilizando os descritores “copper oxide nanoparticles” AND “eco-
toxicity” AND “water”, segundo a Logica Booleana. A busca foi realizada com restricdo de tempo
(entre janeiro de 2016 e maio de 2021). Os critérios de exclusdo consistiram em estudos em andamento,
capitulos de livro, trabalhos duplicados nas bases de dados e trabalhos que tangenciam o tema, bem

como aqueles que ndo estavam diretamente relacionados ao tema.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o nimero de artigos cientificos publicados no periodo de janeiro de 2016 a
maio de 2021 pelas plataformas Scopus e PubMed. No indexador Scopus foram encontrados 7 artigos
e aplicando os critérios de exclusdo, exclui-se 2 artigos por se repetirem nos dois indexadores ou ndo se
adequarem ao objetivo desta pesquisa. Paralelamente, no indexador PubMed foram encontrados 5 arti-
gos, sendo todos excluidos apos a aplicagdo dos critérios de exclusdo (trabalhos repetidos em relacdao ao

indexador Scopus). Deste modo, utilizou-se 5 artigos cientificos para a construgdo deste trabalho.

Figura 1 - Numero de publicacdes de artigos cientificos no periodo de janeiro de 2016 a maio de 2021.
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Fonte: Constru¢do do autor.

De acordo com a Figura 1, observa-se que houve um aumento do niimero de publicagdes en-
volvendo o estudo da ecotoxicidade de CuO-NPs em meio aquoso no indexador Scopus, quando com-
parado ao indexador PubMed. No qual denota-se a escassez de pesquisas realizadas entre o periodo
de 2019 a 2021. A partir dos resultados encontrados na plataforma Scopus, verifica-se a importancia

da avaliagdo ecotoxicologica de CuO-NPs liberadas em meio aquoso.

DISCUSSAO

A Tabela 1 apresenta os principais resultados encontrados para a avaliacdo de ecotoxicidade
de CuO-NPs em meio aquoso, em que diferentes espécies de caracdis, algas e bactérias foram estuda-

das como organismos-alvo da pesquisa, assim como algumas espécies de plantas.
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Tabela 1 - Estudos da ecotoxicidade de CuO-NPs em meio aquoso

publicados entre os periodos janeiro de 2016 e maio de 2021.

Pesquisa

Aspectos metodologicos

Dano associado

Referéncia

Estudo da ecotoxicidade
de CuO-NPs em diferentes

espécies marinhas

Estudo do efeito da solubili-
dade e do tamanho de parti-
cula sobre a ecotoxicidade de

CuO-NPs em meio aquoso

Estudo dos efeitos combi-
nados de ZnO-NPs e CuO-

-NPs para a ecotoxicidade

Estudo da exposicdo (via
ingestdo) direta e indireta
de CuO-NPs por D. magna

em meio aquoso
Estudo do efeito do pH

sobre a ecotoxicidade de

CuO-NPs em meio aquoso

Estudos com B. plicatilis
(rotifero), A. francisca-

na (camarao), T. fulvus
(copépodes) e P. lividus
(ouri¢o-do-mar)
Determinagdo EC e
relagdo concentracdo-efeito
para a verificagdo da con-
tribui¢ao de CuO-NPs na

ecotoxicidade aquatica
Determinagdo EC_ e

relagdo concentragdo-efeito
para a verificagdo da con-
tribui¢do de CuO-NPs na

ecotoxicidade aquatica
Design de experimentos

aplicados em 14 dias para
determinagdo de ecotoxici-

dade de CuO-NPs
S. obliquus (alga) exposta a

CuO-NPs em solugdo aquo-

sa contendo acido benzoico.

Método Tempo de  Tamanho
A [CuO-NPs] .
de sintese exposicio (nm)
2-96
Sol-gel 1-80 mg L! 12 e 50
horas
Sol-gel 45 g L 7 - 28 dias 40
64-101 mg
Hidrotér- L'(Cu)e 24 - 96 25 (Zn) e
mica 123-266 mg horas 40 (Cu)
L' (Zn)
Sintese
] 0,07 e 24 e 48
termoplas- > 50
. 15 mgL! horas
mica
Hidrotér- 0,5¢
) 96 horas 40
mica I mgL!

Mortalidade, falha
na locomogao e
na fertilidade do

organismos vivos

Estresse oxidativo
(7-14 dias) e dano
oxidativo (28 dias)

70 ¢ 90% de mor-
talidade da alga em
ambas as concentra-

¢oes de CuO-NPs
Estresse oxidativo

Rotini et al.
(2018)

Ma et al.
(2017)

Ye et al.
(2017)

Wu et al.
(2017)

Wang et al.
(2016)

Fonte: Construgao do autor.

Segundo a Tabela 1, verifica-se que todas as CuO-NPs sdo sintetizadas por meio de mé-

todos quimicos, como sintese hidrotérmica e sol-gel. Além disso, observa-se a predominancia de

nanoparticulas com didmetro médio na faixa de 12-50 nm, o que caracteriza estes nanomateriais

como mesoporosos (THOMMES et al., 2015). Ainda, nestes estudos, foi avaliada a ecotoxicidade de

CuO-NPs sobre algumas espécies de organismos vivos de ambiente aquatico, dentre eles crustaceos,

gastropodes e algas, principalmente. Adicionalmente, pode-se verificar que as pesquisas cientificas

apresentadas buscam verificar possiveis correlagdes entre o tamanho de particula, a concentracio de

CuO-NPs, o tempo de exposi¢ao, a estabilidade fisico-quimica e a ecotoxicidade. Com base nisso, as

secdes subsequentes abordam cada efeito separadamente, de forma a elucidar estas correlagdes e os

mecanismos de ecotoxicidade associado a exposicdo de CuO-NPs em meio aquatico.

Efeito do tamanho de particula e tempo de exposiciao

Uma correlagdao entre o tamanho de particula e ecotoxicidade de CuO-NPs ¢ relatada nos

artigos cientificos apresentados na Tabela 1. A partir destes, ¢ possivel confirmar que todas as na-

noparticulas estudadas possuem estrutura mesoroporosa, com didmetros médios reportados como
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12, 25, 40 e 50 nm e induzem estresse oxidativo aos animais aquaticos apds curtos tempo de expo-
sicao (na ordem de 2 a 24 horas) e concentragdes na faixa 10-80 mg L. Em alguns casos, a indug¢do
de estresse oxidativo ¢ reportada apos 48 h (ROTINI et al., 2018). Assim, a medida que o tamanho
de particula aumenta (de 12 a 50 nm), a ecotoxicidade diminui, visto que a energia de superficie de
CuO-NPs diminui com o aumento de tamanho de particula (maior estabilidade fisico-quimica) e
consequentemente, reduz-se a aglomeragao destas (PENG et al., 2017). Além disso, as nanoparticulas
de maior diametro ndo conseguem acessar compartimentos corporais com a mesma facilidade que
aquelas com menor didmetro (LI et al., 2013).

Paralelamente, observa-se que independentemente do tamanho de particula, tempos de expo-
si¢ao prolongados favorecem o aumento de ecotoxicidade de CuO-NPs, induzindo dano oxidativo aos
organismos vivos. Isso se deve principalmente a estabilidade fisico-quimica relativamente baixa de
CuO-NPs, resultando em aglomeragdo das particulas ou aderéncia destas nas membranas celulares
de organismos, promovendo ligacdes com proteinas e ribossomos como mecanismos de aumentar
sua estabilidade fisico-quimica (CHEN et al., 2015). Adicionalmente, estas nanoparticulas se mos-
tram passiveis de penetragcdo em diversas barreiras corporais dos organismos vivos estudados, sendo
absorvidos principalmente no intestino, no hepatopancreas e tecido muscular, resultando em dano

ao DNA, mitocondrial e até mesmo morte celular (MA et al., 2016; LI et al., 2013; NEL et al., 2006).

Efeito da solubilidade

Os artigos cientificos reportados na Tabela 1 também avaliam o efeito da solubilidade CuO-
-NPs sobre a ecotoxicidade em ambiente aquatico. Embora as CuO-NPs possuam baixa solubilidade
em agua, relata-se haver uma porcentagem de cobre que € liberada da nanoestrutura e posteriormente,
dissolvida no meio aquoso (WANG et al., 2016). Deste modo, ha evidéncias claras de que ha uma con-
tribui¢do do cobre dissolvido, oriundo das CuO-NPs, associado aos efeitos toxicos, em gastropodes,
crustaceos e algas, ainda que pequena (0,16-22%).

O cobre dissolvido, neste caso, consiste no ion Cu®', cuja natureza quimica o torna passivel de
ligagdo com diversas biomoléculas livres e organelas (ribossomos), induzindo autofagia celular apds
certo tempo de exposi¢do (CHEN et al., 2015). Além disso, o mecanismo de ecotoxicidade parece
estar relacionado a capacidade do ion em alterar a concentragao de metais no plasma (GRIFFITI et al.,
2007). Em um dos trabalhos, uma forte correlacao entre a reducao de pH e o aumento ecotoxicidade
foi encontrada, a partir da adicdo de acido benzoico na solugdo aquosa contendo CuO-NPs. Neste
caso, a contribui¢@o de cobre dissolvido para a ecotoxicidade de CuO-NPS ¢ relatada com a mais alta
possivel (22%) (WANG; FANG; WANG, 2016), embora nao seja o fator predominantemente causador

dos efeitos toxicos associados.
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Efeito da energia de superficie

Analogamente as se¢des anteriores, cabe analisar que os artigos cientificos selecionados para
estudo na presente revisdo avaliam o efeito da estabilidade fisico-quimica de CuO-NPs sobre os efeitos
ecotoxicologicos causados aos organismos vivos da biota aquatica. Na maioria dos trabalhos, avalia-se
a estabilidade fisico-quimica por meio da determinacao de potencial zeta, onde valores (em modulo)
iguais a 30 mV indicam estabilidade devido aos fatores eletrostaticos, enquanto valores menores que 20
mV, sugerem estabilidade em virtude dos fatores estéricos (KUZNIATSOVA et al., 2007).

Diante disso e com base nos trabalhos encontrados na literatura (Tabela 1), observa-se certa
estabilidade de CuO-NPs em meio aquoso, porém com uma tendéncia a reduzir seu potencial zeta
quando em contato com os organismos vivos, resultando em um aumento na ecotoxicidade em am-
biente aquatico. Para concentragdes superiores a 10 mg L' expostas a gastropodes, crustaceos e algas,
relata-se reducdo do potencial zeta, acompanhado de estresse oxidativo induzido pelas CuO-NPs.
Essa tendéncia pode ser explicada pela elevada energia superficial das nanoparticulas, que procuram
se estabilizar por aglomeracdo ou por combinagdo direta com biomoléculas livres de forma a reduzir
esta energia (CHEN et al., 2015). De modo geral, o estresse oxidativo ¢ relatado quando os valores
de potencial zeta sdo reduzidos de 30 mV a aproximadamente 19 mV, sugerindo baixa estabilidade

fisico-quimica das CuO-NPs.

Bioacumulaciao de CuO-NPs em tecidos de organismos vivos

Diversos estudos encontrados na literatura esclarecem que o destino final de CuO-NPs des-
cartados em dguas superficiais e residudrias consiste na sua deposicao em sedimentos e rochas situa-
dos nos rios, lagos, mares e oceanos (RAMSKOV et al., 2015). Embora possuam baixa solubilidade
em agua, com o passar do tempo, CuO-NPs liberam pequenas concentragdes de ions cobre (Cu?*),
que permanecem dissolvidos no meio aquoso. Ao entrar em contato de forma direta ou indireta com
animais aquaticos, estas nanoparticulas contribuem para os efeitos ecotoxicologicos causados nestes
organismos, como estresse oxidativo, reducao da taxa de reproducdo, perda de locomocgao e em al-
guns casos, ocasionando a morte (ROTINI ez al., 2018). Entretanto, ainda que esta contribui¢cdo seja
pequena em relacdo a contribuicdo do tamanho de particula, energia superficial especifica, tempo de
exposi¢ao e concentragdo de CuO-NPs, esta deve ser considera em todo tipo de avaliagdo ecotoxico-
logica, preliminar a uma etapa de transposi¢do de escala.

Com base nisso, os artigos cientificos relatam que apds a liberagao de ions Cu?, a absor¢ao
e a bioacumulacdo de cobre nos organismos vivos (gastropodes, crustaceos e algas) ocorrem princi-

palmente no intestino, tecido muscular, gonadas e hepatopancreas, respectivamente (MA et al., 2016).



142 Disciplinarum Scientia. Série: Naturais e Tecnoldgicas. Santa Maria, v. 22. n. 3. p. 135-144. 2021.

CONCLUSAO

A partir do presente estudo, verifica-se que as CuO-NPs sao potencialmente ecotoxicas, uma
vez que podem induzir estresse oxidativo em curtos tempos de exposi¢cdo e dano oxidativo em tempos
de exposicao mais prolongados. Os mecanismos de toxicidade ocorrem como resultado da absor¢do
e bioacumulagdo de CuO-NPs nos tecidos dos organismos vivos, como tecido muscular, hepatico
e intestino. Além, deve-se atentar ao fato de que estas nanoparticulas apresentam elevada energia
de superficie, o que induz sua aglomeragao no meio em que se encontram. Paralelamente, verifi-
cou-se que a ecotoxicidade das CuO-NPs aos organismos aquaticos ¢ fortemente influenciada pelo
tempo exposi¢cdo, concentragdo de CuO-NPs e tamanho de particula e em menor extensdo, do pH
do meio aquoso e do teor de cobre dissolvido. Desta forma, o aumento do tempo de exposi¢ao e da
concentragdo, bem como a redugdo do tamanho de particula podem interferir de forma significativa
no crescimento, reproducdo, locomogao e sobrevivéncia de animais aquaticos. Portanto, a partir da
presente revisao de literatura, foi possivel confirmar que as CuO-NPs podem acarretar significativos
efeitos ecotoxicologicos a biota aquatica, necessitando-se assim um maior niimero de pesquisas de
ecotoxicidade a fim de elucidar ainda mais os mecanismos de toxicidade e os efeitos adversos causa-
dos pelas CuO-NPs, bem como para promover/propiciar a elabora¢cdo de um protocolo adequado para

um estudo de ecotoxicidade preliminar a etapa de transposicao de escala laboratorial para industrial.
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