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Resumo 

 
Atualmente nano partículas de dióxido de titânio (NP de TiO2) têm aplicação em quase todas as áreas 

industriais (cosmética, farmacêutica, alimentícia, química...) entretanto, seu uso pode vir a afetar o meio 

ambiente e a saúde dos seres humanos, animais, plantas... Há estudos que demonstram que elas podem ser 

translocadas para órgãos sistêmico do pulmão e do trato gastrointestinal. Já há inclusive legislação para não 

utilização em produtos para higiene oral e para áreas dos olhos e lábios quando são direcionados à crianças. 

Nessa revisão são levantados os aspectos químicos, físicos e biológicos das NP de TiO2, o que contribuirá para 

uma visão mais ampla das suas rotas de propagação. Por fim haverá uma ampliação do estudo tratando da 

toxicidade nos seres humanos e em incubação. 

 
Palavras-Chave: formas nanoestruturadas, contaminação, inalação, absorção dérmica. 

 
Aspects of the toxicological effects of titanium dioxide nano particles: a brief review. Currently there is 

the application of titanium dioxide nano particles (NP of TiO2) in almost all industrial areas (cosmetic, 

pharmaceutical, foods, chemical…) however; its use may affect the health of humans and the environment. 

There are studies that demonstrate that they can be translocated to the systemic lung and gastrointestinal tract. 

There is already legislation for non-use in products for oral hygiene and for areas of the eyes and lips that are 

aimed at children. In this review are raised the chemical, physical and biological aspects of NP of TiO2, which 

will contribute to a broader view of its propagation routes. Finally, there will be an extension of the study 

dealing with toxicity in humans and incubation. 
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1. Introdução 
O titânio (Ti) é o nono elemento mais 

abundante na crosta terrestre, suas principais 

reservas são encontradas nos EUA, Escandinávia, 

América do Sul, Mar Mediterrâneo e Austrália 

(RUDNICK e GAO, 2003).  Devido a sua alta 

afinidade com o oxigênio, carbono e nitrogênio é 

difícil obter o Ti em seu estado metálico puro na 

natureza. O estado de oxidação mais comum do Ti 

é 4+, contudo os estados 3+ e 2+ também ocorrem. 

TiO2 também conhecido como dióxido de titânio 

(IV), ácido titânico anidro, titânia, titânico anidro, 

ou titânio branco, é uma ocorrência natural do 

óxido de titânio (RUDNICK e GAO, 2003).  

TiO2 é um composto inorgânico 

industrialmente produzido, como um pó branco 

puro, inodoro, não combustível, possui peso 

molecular de 79.9 g.mol-1, ponto de ebulição de 

2.972 ○C, ponto de fusão de 1.843 ○C, e densidade 

relativa de 4.26 g.cm-3. O TiO2 é um semicondutor 

tipo n devido as vacâncias de oxigênio em sua 

estrutura molecular (ROSU et al., 2013). As 

partículas de TiO2 são chamadas de primarias, 

agregadas ou aglomeradas. Aglomerados são 

partículas primarias múltiplas e agregados são 

combinadas por forças de Van der Waals. 

Partículas primarias tem tamanho de 0.2 a 0.3 µm, 

embora formação de agregados maiores sejam 

vistos (ROSU et al., 2013).   

 Na Figura 1 podemos encontrar as formas 

cristalinas: Anastásio (tetragonal), Rutilo 

(tetragonal) e Brookita (ortorrômbica) 

(GAMBOGI et al., 2011). As formas Anastásio, 

Rutilo e brookita apresentam propriedades 

fotocatalíticas específicas. A combinação dessas 

formas proporciona maior foto atividade e foto 

estabilidade, sendo amplamente utilizada na 

degradação dos compostos orgânicos (ZHANG et 

al., 2011). O TiO2 apresenta algumas 

características que o tornam o semicondutor mais 

utilizado em processos fotocatalíticos:  foto 

atividade, baixo custo além de uma elevada 

estabilidade química e térmica (PELAEZ et al., 

2012).  

A forma Anastásio apresenta uma 

energia de band gap próximo a 3,2 eV e o 

Rutilo 3,0 eV. A energia do band gap 

representa um papel fundamental no potencial 

fotocatalítico do material, uma vez que a 

energia do band gap (Figura 2) indica a razão 

entre absorção da radiação eletromagnética e a 

conversão (LI, 2014). 

 

 
Figura 1- Estruturas Cristalinas de TiO2 em diferentes 

fases: (a) Anastásio, (b) Rutilo, (c) Brookita e (d) TiO2. 

Fonte: MA et al., 2014.  

 

O princípio da Fotocatálise 

heterogênea envolve a ativação do TiO2 por 

luz solar ou artificial. Um semicondutor é 

caracterizado por banda de valência (BV) e 

banda de condução (BC) sendo a região entre 

elas chamada de band gap. 

 
 
Figura 2 - Mecanismo simplificado para foto ativação de 

um semicondutor. (Adaptado Li, 2014) 

 
Tais formas nanoestruturadas apresentam 

propriedades diferenciadas, como por exemplo 

estabilidade estrutural, sendo produzidas em larga 

escala e amplamente utilizadas como nano 

partículas (NP) de TiO2 (CHEN et al., 2014). Estas 

nanopartículas são utilizadas na indústria de 

cosmético em protetores solar contra os efeitos da 

radiação solar ultravioleta (UV) (TROILLER et al., 

2009). Alimentícia como pigmento branco em 

balas, doces e leite desnatado (SHI et al., 2013). 

Farmacêutica e medicinal como componente para 
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a produção de próteses, especialmente para o 

quadril e joelho (JACOBS et al., 2010; SUL et al., 

2010). Nos processos da catálise heterogênea, na 

tecnologia fotocatalítica em azulejos de cerâmica 

auto esterilizantes para hospitais, na purificação de 

água para abastecimento e em ambientes interiores 

sujeitos a contaminação por poluentes orgânicos 

(TRYK et al., 2000). Ampla e moderna utilização 

na construção civil associando o efeito de 

fotodegradação de compostos orgânicos voláteis 

no desenvolvimento de novos materiais 

(SCHAUMANN et al., 2015). Ainda, devido ao 

seu brilho e alto índice de refração o TiO2 é 

bastante empregado como componente em tintas, 

plásticos e antibacterianos (KAIDA et al., 2003; 

WANG et al., 2007; WOLF et al., 2003).   

 O óxido de zinco (ZnO) bem como o TiO2 

são frequentemente utilizados como bloqueadores 

solares inorgânicos físicos, sendo o TiO2 um 

absorvente de radiação UVB (280-315 nm), 

enquanto o ZnO é mais eficiente na absorção da 

radiação UVA (315-400 nm) (ANTONIOU et al., 

2008; NOHYNEK et al., 2008, SCHILLING et al., 

2010). Também é importante ressaltar, que nano 

partículas (NP) de TiO2 têm sido muito utilizadas 

em pigmentos, chegando a 70% da produção total 

de pigmentos no mundo todo (CHEN et al., 2014). 

A sua vasta utilização acarreta um rápido 

crescimento na produção e, inevitavelmente, a sua 

liberação para o meio ambiente. O uso 

indiscriminado de NP TiO2 em diversos segmentos 

leva a questionamentos quanto a toxicidade em 

seres humanos. Há décadas a indústria tem 

produzido largamente diversos tipos de nano 

partículas, para sua utilização em alimentos, 

medicamentos, cosméticos, etc. Mesmo sem saber 

a real toxicidade das partículas, e seu impacto a 

saúde e meio ambiente (BORM et al., 2006). Nesse 

intuito essa breve revisão pretende contribuir para 

o conhecimento sobre a toxicidade desses materiais 

e suas interações após a exposição e contato.   

 

 

1.1 Impacto do uso de nanopartículas de 

TiO2  
O uso de nano partículas (NP) de TiO2 tem 

se tornado cada vez mais frequente no nosso 

cotidiano, principalmente com relação à produção 

de medicamentos, alimentos, cosméticos, 

plásticos, produção de tintas (VANCE et al., 2015) 

dentre outras aplicações. Devido à crescente 

aplicação desses nano materiais de engenharia 

(MILLER et al., 2012) nas diversas áreas 

industriais, a presença dos mesmos é observada nos 

ecossistemas aquáticos, como é o caso dos rios e 

oceanos, que são os principais destinos dos 

efluentes industriais (CANESI et al., 2010, 

RATNASEKHAR et al., 2015). 

Alguns estudos sobre os efeitos que essas 

NPs podem causar nos sistemas biológicos foram 

desenvolvidos ao longo dos anos (MAURER-

JONES et al., 2013, WIESNER et al., 2006). 

Concentrações de NP de TiO2 na ordem de 3 ng.L-

1 foram encontradas em águas doces e 0,3 ng.L-1 

em águas do mar (BOXALL et al., 2007 e 

GOTTSCHALK et al., 2015). A 

biodisponibilidade de NP de TiO2 está relacionada 

à sua dispersão no ambiente aquático e sua maior 

tendência de aglomeração (SENDRA et al., 2017).  

Cabe ressaltar que as distintas características 

físico-químicas das NP de TiO2 na ausência e 

presença de luz podem contribuir para riscos aos 

biossistemas (COLL et al., 2015, LI et al., 2014, 

WALLIS et al., 2014).  A presença de radiação 

UVA sob as NP de TiO2 presentes em um 

organismo faz com que haja efeitos adversos como 

danos ao DNA, fibrose, dentre outros (FU et al., 

2014, MONTIEL- DÁVALOS et al., 2012, 

SAYES et al., 2006). 

Trabalhos anteriores relataram que as NP de 

TiO2 causam danos a organismos marinhos, como 

cianobactérias, invertebrados e poliquetas 

(BARMO et al., 2013, CANESI et al.,2010, 

CHERCHI e GU, 2010, GALLOWAY et al., 2010, 

ZHU et al., 2011).  NP de TiO2 são consideradas 

fatais para organismo como crustáceos, algas, 

bactérias, peixes, leveduras e nematódeos, quando 

são encontrados em valores de concentrações letais 

médias (LC50), ou seja, entre 10 e 100 mg.L-1 

(KAHRU e DUBOURGUIER, 2010).  

Hu et al. (2011) analisaram os efeitos 

combinados de NP de TiO2 e ácido húmico, onde a 

bioacumulação do cádmio (Cd) em peixes-zebra 

eram elevados. Yang et al. (2012) investigaram 

adsorção de Cd em TiO2 NPs, com o objetivo de 

diminuir a concentração de íon em um ambiente 

aquático e o seu efeito sobre biodisponibilidade 

bem como o seu efeito contaminante em algas 

Chlamydomonas reinhardtii verde. Descobriram 

que a presença de TiO2 poderia aliviar a toxicidade 

de Cd em células de algas verdes, resultando em 

um decréscimo de íon livre no meio e a sua 

bioacumulação as células de algas. 



 

Scientia Amazonia, v. 8, n.2, E16-E28, 2019 

Revista on-line http://www.scientia-amazonia.org 

ISSN:2238.1910 

Engenharia 

 

E19 

 

No que se refere à saúde humana, Shi et al. 

(2013) desenvolveu um estudo quanto aos efeitos 

da exposição a NP de TiO2. Uma delas foi o 

sistema respiratório, mostrando a importância da 

inalação como a principal via de exposição no local 

de trabalho.  Entendeu-se que podia ser translocado 

para órgãos sistêmicos do pulmão e do trato 

gastrointestinal, além de outras rotas, como a oral, 

dérmica, epidérmica e intravenosa, podendo 

induzir lesões patológicas do fígado, baço, rins e 

cérebro. 

Com relação à legislação de uso de TiO2 no 

Brasil, a resolução RDC nº 79, de 28 de agosto de 

2000 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) proíbe a utilização do mesmo em 

produtos para crianças abaixo de 3 anos de idade, 

em produtos para higiene oral e em produtos para 

a área dos olhos e lábios. 

 

2. Metodologia 
A pesquisa bibliográfica que subsidiou a 

presente revisão foi baseada na consulta de 

trabalhos publicados nos últimos 20 anos (1997 a 

2017), conforme as palavras chaves e base de 

dados, apresentados a seguir:  

 

 
Tabela 1 - Palavras-chaves e número de trabalhos encontrados das respectivas bases de dados. 

Palavras-chave 

Google Acadêmico Periódicos Capes 

Scielo, Scopus, Science 

Direct, Medline, Pubmed, 

Chemical etc Abstract) 

Número de artigos 

encontrados 

Número de artigos 

encontrados 

Número de artigos 

encontrados 

Titânio   2 

Dióxido de Titânio   15 

Anastásio, rutilo, brookita 1  4 

Nano partículas de dióxido 

de titânio 

6 3 32 

Contaminação   1 

Trato gastrointestinal 1  1 

Inalação   4 

Trato respiratório   2 

Absorção   4 

Efeitos toxicológicos   3 

Toxicidade   6 

 

3. Rotas de exposição 
A contaminação por TiO2 com metais e 

compostos são impactantes também ao meio 

aquático, o que resulta em uma contaminação e 

propagação de forma muito rápida no meio 

ambiente. Nesta situação, o TiO2, inevitavelmente, 

mistura-se e interage-se com outros poluentes 

aquáticos, tais como: metais pesados e alguns 

componentes tóxicos pré-existentes em áreas 

investigadas.  Em ambientes investigados por 

Zhang et al. (2010) foi visto o potencial de 

toxicidade de TiO2 e acetato de chumbo com 

concentrações em rios e oceanos. 

 

3.1 Ingestão 
Em mamíferos, estudos demonstraram 

que as NP de TiO2 podem se acumular em fígado, 

rim, baço, pulmão, coração e cérebro. A absorção 

NP de TiO2 em organismos terrestres se deve 

principalmente pela inalação ou ingestão (LI et 

al., 2009).  A captação de partículas pelo trato 

gastrointestinal (TGI) estão relacionadas ao 

tamanho da partícula, de modo que as menores 

parecem ser absorvidas em maior escala. Há três 

possíveis mecanismos de captação de 

nanopartículas no TGI: (1) intracelular, (2) 

intracelular/paracelular, e (3) captação nas Placas 

de Peyer, esse último como mecanismo 

predominante (FLORENCE 1997). 

Nogueira et al, (2012) investigaram a 

ação de nano partículas - 66nm e micropartículas 

(MP)- 260nm de TiO2 sobre a resposta 

inflamatória no intestino delgado de 

camundongos. Houve uma resposta pró-

inflamatória, predominantemente do tipo Th1, no 

intestino delgado dos camundongos, 

especialmente no íleo. Os resultados representam 

uma evidência in vivo do potencial inflamatório 
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de partículas de TiO2 sobre o trato 

gastrointestinal.  

 

3.2 Inalação 
Existem algumas hipóteses sobre os 

problemas cardiovasculares gerados pela inalação 

de NPs. As NPs podem agir através do 

mecanismo neural para alterar a função cardíaca, 

podem também ser depositadas no pulmão, 

causando inflamação e pressão oxidativa local, 

por fim, cogita-se, ainda, que poderiam ser 

transportadas dentro do sistema circulatório e 

interagir diretamente com tecidos 

cardiovasculares para gerar lesões ou inflamação 

(KANG et al., 2011) 

A preocupação em torno da inalação de 

NPs se dá principalmente ao fato de que quanto 

menor a partícula, com mais facilidade ela 

vencerá barreiras naturais do aparelho 

respiratório, se depositando e acumulando nos 

alvéolos, prejudicando a capacidade respiratória, 

pois os alvéolos são responsáveis pela troca 

gasosa de O2 do ar e CO2 proveniente da corrente 

sanguínea. O trato respiratório pode ser dividido 

em três regiões: nasofaringe, traqueobrônquica e 

alveolar (FORBE et al., 2011). E a partir daí, 

determinados tamanhos de partículas podem se 

depositar em cada região, por exemplo, 90% das 

NPs de 1nm de diâmetro na região da nasofaringe, 

enquanto apenas 10% dessas nano partículas na 

região traqueobrônquica e quase nenhuma 

alcança a região alveolar (MOGHIMI et al., 

2005). 

As doenças que têm sido associadas com 

as NPs inaladas são asma, bronquite, enfisema, 

câncer de pulmão e outras doenças 

neurodegenerativas, como Parkinson e Doenças 

de Alzheimer. Estudos mostram que a inalação de 

partículas de TiO2 na ordem de 20 nm podem 

causar uma grave inflamação pulmonar (SUZUKI 

et al., 2007). Passando através das vias 

respiratória, os NPs inalados são absorvidos pela 

mucosa olfativa e pelos nervos no bulbo olfativo 

(BUZEA et al., 2007). O que se pode concluir é 

que o organismo reage com uma resposta de 

defesa por inalação de NPs, pelo fato de serem 

altamente penetráveis. Entretanto efeitos tóxicos 

não intencionais ainda são difíceis de serem 

identificados, pois o sistema fisiológico é 

complexo para se definir os efeitos 

farmacodinâmicos tóxicos. 

 

3.3 Absorção dérmica 
As NPs quando alcançam as células 

podem ser absorvidas pela membrana celular por 

diversos processos, um deles é a endocitose, que 

consiste na invaginação da parede celular sobre a 

partícula até englobá-la totalmente (AUFFAN et 

al., 2006). A via transdérmica também é uma via 

de entrada importante, quando se trata da 

utilização de produtos cosméticos ou de higiene 

pessoal que contenham nano materiais na sua 

composição (LOURO et al., 2013). 

As NPs são aplicadas em protetores 

solares que refletem e dispersam radiação 

ultravioleta de forma mais eficiente. Estudo com 

NP de TiO2 e ZnO por exemplo, são usadas 

atualmente para proteção contra a exposição aos 

raios UV. Essa aplicação requer cuidados quanto 

aos efeitos tóxicos na utilização desses tipos de 

nanopartículas, uma vez que em um estudo 

desenvolvido Zhang et al. (2011), essas 

nanopartículas apresentaram efeitos tóxicos 

como, disfunção mitocondrial celular, alterações 

morfológicas e apoptose, no intervalo de 

concentração entre 0,25-1,50 mg/mL com 

nanopartículas de 20nm, em células pulmonares 

fetais humanas. Os estudos de absorção de 

nanopartículas através da pele ainda não são 

conclusivos, ainda não existe uma unanimidade 

sobre a absorção. Porém, é sabido que a pele 

lesada representa uma porta de entrada para 

partículas de tamanho micro (OBERDÖRSTER 

et al., 2005). Após a absorção e uma vez no 

interior do organismo, as nanopartículas, em 

virtude da sua pequena dimensão, têm a 

capacidade de se translocar para o sistema 

circulatório e linfático, podendo atingir diversos 

tecidos e órgãos, incluindo o cérebro (BUZEA et 

al., 2007). 

 

4. Toxicidades das NPs de TIO2 

 

4.1 Toxicidade aguda e sub aguda 
No estudo de toxicidade aguda e subaguda, 

Wang et al. (2007) relataram que ratos tratados 

com NPs de TiO2 apresentaram alterações 

patológicas no fígado, deposição de vacúolos 

gordurosos, fibrose, necrose e apoptose. Além 

disso, a acumulação de NPs de TiO2 no fígado pode 

induzir alterações histopatológicas severas, 

incluindo proeminentes vasodilatação, e isquemia 

focal, mitocôndrias tumescentes hepatócitos e 

vacuolização, levando ao dano da função hepática. 
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Além disso, Jeon et al. (2013), Okaya et al. 

(2012) e Wang et al. (2007) observaram, em 

camundongos, que a degeneração hidrópica em 

torno da veia central foi proeminente e a necrose de 

hepatócitos e apoptose foram vistas. Rizk et al. 

(2017) em seu estudo sobre o efeito da dose e do 

tempo das NPs de TiO2 presentes em camundongos 

observaram que alta dose e um longo período de 

exposição originaram distúrbios genéticos devido a 

mudança cromossômica na medula óssea. 

 

4.2 Toxicidade sub crônica 
Estudo de inalação subcrônica 

comparando respostas pulmonares às NPs de TiO2 

em várias espécies foi realizado por Bermudez et 

al. (2004). Neste estudo ratazanas, ratos e hamsters 

foram expostos a concentrações de 0,5, 2,0 ou 10 

mg m3 de NPs de TiO2 (P-25, 21 nm, 6h/dia, 5 

dias/semana, por 13 semanas). A determinado 

intervalo de tempo, as NPs de TiO2 sobrecarregam 

os linfonodos pulmonares e linfáticos e as respostas 

pulmonares selecionadas foram examinadas. A 

depuração de partículas do pulmão foi 

marcadamente prejudicada em ratazanas e ratos 

expostos a NPs de TiO2 de 10 mg/m3, enquanto a 

depuração em hamsters não pareceu ser afetada em 

nenhuma das doses administradas. 

Hu et al. 2010 mostraram o declínio do 

desempenho neurocomportamental e sinais 

morfológicos de danos cerebrais de camundongos 

causados pela exposição a NP TiO2. Além disso, 

observaram também que tanto os teores de 

vestígios elementares quanto os níveis de 

neurotransmissores no cérebro mudaram após uma 

administração intragástrica com NPs TiO2 nos 60 

dias consecutivos. Estes foram os primeiros 

resultados a confirmar o dano do comportamento 

da memória de reconhecimento espacial causado 

pela exposição a NPs TiO2, que são de grande 

importância para a segurança ambiental ou 

ocupacional após várias exposições a NPs TiO2.  

Roursgaard et al. 2011 investigaram os 

efeitos inflamatórios subcrônicos das partículas de 

tamanho micrométrico e manométrico após a 

instilação intratraqueal em camundongos. O papel 

do tipo de composto, polimorfismo e tamanho das 

partículas foi investigado. As NPs foram 

administradas por única instilação em 

camundongos com uma dose fixa de 5, 50 e 500 μg, 

respectivamente. A inflamação foi avaliada a partir 

do conteúdo de líquido de lavagem bronco alveolar 

(BALF) das células inflamatórias, do fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) das citosinas e da 

Inter leucina 6 (IL-6), bem como da histologia 

pulmonar. As NPs de TiO2 tanto na fase rutilo 

quanto amorfa levou a inflamação pulmonar 

subcrônica evidente a partir de um aumento dose-

pendente em macrófagos BALF. Diferenças foram 

observadas entre os diferentes polimorfos das NPs 

de TiO2, sendo o rutilo o mais inflamatório. 

 

4.3 Toxicidade crônica 
Em ambientes de trabalho, a potencial 

toxicidade crônica de NP de TiO2 traz maiores 

preocupações do que os efeitos agudos (SHI et al., 

2013).  Sang et al., 2011 estudaram lesão do baço 

crônica em camundongos após exposição 

prolongada a NPs de TiO2. Em geral, os resultados 

deste estudo mostram que os ratos tratados com 

2,5, 5 e 10 mg kg-1 de NPs de TiO2 durante os 90 

dias consecutivos resultaram em toxicidade 

esplênica, função imunológica interrompida no 

baço de camundongos, associados a alterações de 

cito quinas e relacionadas a inflamação ou à 

apoptose. Essas descobertas fornecem fortes 

evidências de que a exposição a longo prazo a 

doses baixas de NPs TiO2 podem causar lesão 

esplênica crônica de camundongos. Portanto, a 

aplicação de NPs de TiO2 e efeitos de exposição 

especialmente no baço humano para tratamentos a 

longo prazo com baixas doses devem ser 

cautelosas. 

Warheit et al., 1997 estudaram a reprodução do 

peixe zebra (Danio rerio), a histologia do ovário, 

acumulação das NPs de TiO2 e expressão alterada 

do gene. Com isso, os resultados revelaram que a 

exposição a longo prazo a baixas concentrações das 

NPs de TiO2 é tóxica para o sistema reprodutivo do 

peixe zebra. Assim, a consequência final da 

exposição crônica às NPs de TiO2 é semelhante à 

causada por muitos tóxicos reprodutivos, como os 

produtos químicos endócrinos (EDCs). 

Independentemente do modo de ação (Zhu et al., 

2010a) apresentaram a recente demonstração da 

transferência de NPs de TiO2 de Daphnia para 

peixe-zebra em uma cadeia alimentar de água doce 

simplificada e Zhu et al., (2010b) indicaram que a 

exposição crônica a baixas doses de NPs de TiO2 

podem alterar a reprodução de certos organismos 

aquáticos e, em última análise, causar perturbações 

na dinâmica populacional desses organismos em 

ambientes aquáticos.  

Setywat et al. 2012 mostraram citoxidade e 

genotoxicidade de NPs de TiO2 em fibroblastos 
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humanos.  Mostraram a habilidade das NPs de TiO2 

de induzir citoxicidade e genotoxicidade de forma 

dose-dependente. Os efeitos citotóxicos induzidos 

por NPs de TiO2 foram detectados a uma 

concentração inicial de 250 μg/ml, enquanto os 

efeitos genotóxicos foram detectados em um 

concentração muito menor de 10 μg/ml. Gur et al. 

2005, relataram que o TiO2 induziu danos ao DNA 

em células epiteliais do pulmão devido a geração 

de peróxido de hidrogênio e oxido nítrico, levando 

a peroxidação lipídica e danos ao DNA. A 

acumulação de NP de TiO2 nos pulmões leva à 

inflamação crônica, o que pode levar à formação de 

espécies de oxigênio reativas à proliferação 

epitelial e eventualmente levar a mutações e a 

formação de tumores. Estudos tem sido relatado 

sobre a possível interação de radicais livres com o 

DNA podendo causar danos (BHATTACHARYA 

et al., 2009, SHUKLA et al., 2011).  

 

5. Testes de toxicidade 

5.1 Estudos in vivo 
Alguns estudos de toxicidade in vivo tem 

avaliado o efeito de NP de TiO2 sobre 

organismos vivos. Atualmente há um 

emergente campo de pesquisa a respeito da sua 

ecotoxicidade sobre ecosistemas, sendo a 

maioria dos estudos sobre os organismos 

aquáticos, como algas, invertebrados de água 

doce e peixes. (CATTANEO et al., 2009, 

KAHRU e DUBOURGUIER, 2010).  

Os efeitos toxicológicos de NP de TiO2 

em algas foram avaliados em vários trabalhos 

nos últimos anos (KLAINE et al., 2008, 

KAHRU e DUBOURGUIER, 2010). A 

toxicidade em algas foi estudada avaliando a 

inibição do crescimento geralmente após 72 h 

em concentração de nanopartículas de TiO2 

variando de 5,83 mg/L a 241 mg/L.  Em 

concentração de 32 mg/L de TiO2 100% anatase 

com tamanho de partícula de 100 nm, notou-se 

que apesar de haver infiltração não houve efeito 

tóxico para essas algas (HARTMANN et al., 

2010). Enquanto que as partículas submetidas a 

tratamento com ultrassom, com diâmetros entre 

25 e 70 nm de diâmetro, foram muito tóxicas 

(ARUOJA et al., 2009).  

Outro fator importante desvendado é 

que essa toxicidade em alguns tipos de algas 

diminui com o aumento da área superficial 

específica das nanopartículas, pois partículas 

com uma área de superfície de 5,8 m2/g 

apresentaram-se muito mais tóxicas do que as 

partículas com uma área de superfície 

específica de 288 m2/g (ARUOJA et al., 2009). 

Na avaliação da toxicidade em animais 

vertebrados, como ratos e coelhos adotou-se a 

caracterização substancial de nano partículas 

relacionando-as aos estudos de toxicidade 

pulmonar, toxicidade dérmica aguda e estudos de 

sensibilização, estudos agudos de toxicidade oral e 

ocular. Os estudos de toxicidade pulmonar in vivo 

em ratos demonstraram baixo potencial 

inflamatório e toxicidade do tecido pulmonar. 

Enquanto estudos de irritação cutânea aguda em 

coelhos e locais de nódulos linfáticos de ensaio 

resulta em ratos indicaram que o TiO2 não era 

irritante para a pele ou sensibilizador dérmico. Por 

outro lado estudos de toxicidade oral aguda 

demonstraram toxicidade muito baixa produzida a 

curto prazo e reversíveis vermelhidão da 

conjuntiva ocular em coelhos. (WARHEIT et al., 

2007) 

 Enquanto a maioria dos estudos 

demonstraram baixo potencial de risco em 

mamíferos ou espécies aquáticas após exposições 

agudas às NP de TiO2 (WARHEIT et al., 2007), um 

estudo mais recente relatou que ratos tratados com 

esse nanomaterial apresentaram sinais de 

toxicidade aguda, como comportamento passivo, 

perda de apetite, tremor e letargia. Os exames 

histopatológicos mostraram que algumas partículas 

de TiO2 entraram no baço e causaram lesões. A 

trombose foi encontrada no sistema vascular 

pulmonar, o que poderia ser induzida pelo bloqueio 

dos vasos sanguíneos com nanopartículas. Além 

disso, a necrose hepatocelular e a apoptose, fibrose 

hepática, inchaço do glomérulo renal e pneumonia 

intersticial associada ao espessamento do septo 

alveolar também foram observados em grupos com 

altas doses. (CHEN et al., 2009). 

 

5.2 Estudos in vitro 
O óxido titânio é altamente protetor contra 

os prejudiciais raios ultravioletas. Nesse sentido, a 

possibilidade de absorção através da pele por uso a 

longo prazo poderia potencialmente levar a 

problemas de saúde se quantidades significativas 

desse óxido fosse absorvida. Assim, a absorção in 

vitro de óxido de titânio em produtos cosméticos 

através da pele vem sendo investigada (LI et al., 

2016). 

Experimentos com formulações contendo 

NP de TiO2 que avaliaram a recuperação do titânio 
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aplicado sobre pele suína constataram 

recuperações totais médias de Ti de 98% a 100% 

do total aplicado. Os resultados mostram que nem 

íons de titânio nem as partículas de dióxido de 

titânio conseguiram penetrar na camada mais 

externa da pele suína, denominada estrato córneo. 

Foi constatada a ausência de exposição interna, o 

estudo concluiu que o uso de TiO2 em protetores 

solares não representava riscos para a saúde 

(GAMER et al., 2006). 

No entanto, protetores solares também são 

aplicados em pele molhada de água, depiladas, com 

ferimentos ou com queimaduras, o que 

compromete a integridade do estrato córneo. 

Assim, testes in vitro de pele de micro porcos 

Yucatan intacta, descascada, e com os pelos 

removidos para estudar o efeito de condições de 

dispersão e de pele sobre a penetração de quatro 

tipos diferentes de dióxido de titânio rutilo (T-35, 

35 nm, não revestido, TC-35, 35 nm, com 

revestimento almina / silica / silício, T-disp, 10 x 

100 nm, mistura de Almina revestido e partículas 

de silício revestidas, dispersas em 

ciclopentasiloxano, T-250, 250 nm, não-

revestimento). Além disso, observações feitas 

através de microscopia eletrônica de varredura com 

dispersão de energia mostraram que o titânio 

penetrou em folículos pilosos vagos (mais de 1 mm 

abaixo da superfície da pele), não penetrando na 

derme ou na epiderme. (SENZUI et al., 2010) 

Recentemente estudos realizados com 

porcos apresentando queimaduras solares 

moderadas induzidas por exposição UVB 

evidenciaram a penetração cutânea in vitro e in 

vivo de NP de TiO2 (SILVA e MONTEIRO, 2016). 

Os estudos in vitro constataram uma penetração de 

NP de TiO2 em 17 camadas do extrato córneo 

através de TEM (microscopia eletrônica de 

transmissão). Enquanto por TOF-SIMS 

(Espectroscopia de Massa por Íons Secundários) 

foi constatado a penetração epidérmica de TiO2. No 

entanto, a análises utilizando os métodos de 

espectroscopia TEM com espectroscopia de 

energia dispersiva de raios X ou espectroscopia de 

massa acoplada com plasma não detectaram 

titânio, indicando mínima absorção transdérmica. 

(MONTEIRO-RIVIERE, 2011) 

Resultados similares foram observados 

para os testes in vivo, foi constatado que  o TiO2 

penetrou 13 camadas do estrato córneo danificado 

por UVB, enquanto que apenas 7 camadas na pele 

normal. Por SEM as nano partículas foram 

localizadas como aglomerados da formulação na 

superfície da pele e na base dos pelos. Já por TOF-

SIMS, foi observado Ti dentro da epiderme e 

derme superficial. Assim, em síntese, foi 

descoberto que a pele danificada com UVB 

aumenta penetração de nano partículas de TiO2 em 

formulações de protetor solar, mas não foi 

detectada absorção transdérmica. (MONTEIRO-

RIVIERE, 2011). 

 

6. Considerações finais 
Sobre toxicidade ainda é pouco conhecido o 

potencial de nano partículas para reagir com 

sistemas biológicos que são reconhecidos. Nos 

últimos anos uma série de estudos de toxicidade 

destes poluentes tem surgido e, uma 

considerável atenção foi dada a óxidos metálicos 

e metais em nano partículas. Do ponto de vista 

de toxicidade, as nano partículas do dióxido de 

titânio estão sendo extensivamente mais 

estudadas (CATTANEO et al., 2009, KAHRU e 

DUBOURGUIER de 2010). Uma das razões para 

o grande quantidade de dados de toxicidade e 

eco toxicidade do TiO2 é a adoção desse nano 

material por uma variedade de indústrias. Cabe 

salientar que estudos ainda precisam ser 

aprofundados, no entanto, essa breve revisão 

visou contribuir para um reconhecimento mais 

amplo acerca dos fatores que podem influenciar 

na toxicidade de nano particulas de TiO2. 
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