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S

% RESUMO

O presente estudo tem como objeti-
VO revisar e discutir as principais ques-
toes relativas a nanotecnologia aplicada
na area da saude, abrangendo aspectos
conceituais, mercadolégicos, de segu-
ranca e de regulacao. Sao relatadas as

principais abordagens que vém sendo
adotadas pelos diversos organismos
internacionais em direcao ao estabele-
cimento de marcos regulatérios para a
nanotecnologia, em especial para a area
da saude.



EM CONSTRUCAO

A ciéncia tem estudado os elementos
constitucionais da matéria para, a partir
destes, compreender, controlar e construir
estruturas macroscépicas com diferentes
propriedades. Especificamente a manipu-
lacdo de 4&tomos ou moléculas em escala
nanomeétrica, ou nanomanipulacao, € uma
ideia que ganhou destaque na palestra
proferida por Richard Feynmann durante
Evento da American Physical Society em
1959. Em seu discurso intitulado “There is
plenty of room at the bottom” mencionava
nao haver razdes fisicas impedindo a fa-
bricagao de dispositivos pela manipulacao
de 4tomos individuais. Desafiou seus cole-
gas ao estudo da matéria em nivel nanos-
codpico vislumbrando a manufatura de am-
pla gama de dispositivos Uteis para todos
0s campos do conhecimento. Entretanto,
o termo nanotecnologia para denominar a
aplicacao da ciéncia em nanoescala ain-
da nao havia sido cunhado, tendo surgido
apenas em 1974, quando Norio Taniguchi,
um pesquisador da Universidade de Tokio,
distinguiu o novo campo da engenharia
em escala sub-micrométrica, nanotecno-
logia, da engenharia em escala micromé-
trical.

Nos Uultimos 30 anos, o conceito de
nanotecnologia vem sendo modificado e
aprimorado de acordo com 0s avancgos da
ciéncia. Mesmo na atualidade nao ha um
conceito internacional consensual para o
termo. O conceito de nanotecnologia mais
difundido e compartilhado por diferentes
organizagOes governamentais é:

"A nanotecnologia é a compreensao e contro-
le da matéria na escala nanométrica, em di-
mensoes entre cerca de 1 e 100 nanometros
(nm), onde fendbmenos Unicos permitem novas
aplicagoes."’

Conforme os National Institutes for He-
alth (NIH) dos Estados Unidos, o conceito
€ ampliado com a mengao de que na es-
cala nanométrica, as propriedades fisicas,
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quimicas e bioldgicas dos materiais dife-
rem das propriedades da matéria, tanto
em escalas menores (atbmica) como em
escalas maiores (como as utilizadas no dia
a dia, como milimetros ou polegadas).'

Desde 2000, a National Science Foun-
dation (NSF) define nanotecnologia de for-
ma mais ampla, citando, além das proprie-
dades modificadas e da escala de mani-
pulagao e controle nanoscépicos, a inte-
gracdo de nanodispositivos em materiais,
sistemas e arquiteturas macroscopicas,
sem perda das propriedades derivadas da
nanoestruturagao. Adicionalmente, men-
ciona que em alguns casos particulares, a
dimenséo critica para as novas proprieda-
des e fendmenos pode-se encontrar abai-
xo de 1 nm (por exemplo, a manipulacao
de 4tomos aproximadamente a 0,1 nm) ou
acima de 100 nm (por exemplo, nanoparti-
culas poliméricas que tém caracteristicas
Unicas a aproximadamente 200 a 300 nm
em funcao das interacdes intermolecula-
res).” Esta particularidade salientada para
nanoparticulas poliméricas é especialmen-
te importante para as areas farmacéutica
e médica, visto suas propriedades biolo-
gicas singulares nessa faixa de tamanho
médio de particulas.

De acordo com a ISO TC 229 a nanotec-
nologia deve contemplar no minimo um
dos seguintes aspectos:"

— Entendimento e controle da matéria e proces-
S0S em nanoescala, tipicamente, mas ndo exclu-
sivamente, abaixo de 100 nanometros em uma
ou mais dimensbes, onde o aparecimento de
fendbmenos dependentes de tamanho permite
novas aplicacoes;

— Utilizagdo das propriedades dos materiais em
nanoescala que sao diferentes das propriedades
dos atomos individuais, moléculas, ou dos ma-
teriais macroscoépicos, criando materiais, dispo-
sitivos e sistemas melhores que exploram essas
novas propriedades.

Esta definicdo também ¢é utilizada nos
documentos da Organizacao para a Coo-
peragcao e Desenvolvimento Econdmico
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(OECD), como por exemplo: Nanotechno-
logy. an overview based on indicators and
statistics."

Em 2011, a European Commission
(da Unido Européia) publicou recomen-
dacdes para a definicao de um nanoma-
terial. De acordo com o documento, um
nanomaterial é definido como aquele de
origem natural, incidental ou manufatura-
do contendo particulas em estado néao-
-ligado, aglomerado ou agregado para
0s quais 50% ou mais das particulas da
distribuicao por nimero, ou uma ou mais
das dimensodes externas, situa-se na faixa
entre 1 e 100 nm. Em casos especificos
e sempre que se justifique por preocu-
pacao ao meio ambiente, a seguranca, a
salde ou a competitividade, o limite de
50% da distribuicdo de tamanho por nu-

mero pode ser substituido por um limiar
entre 1 e 50%.vii Cabe salientar que a re-
comendagao também menciona que da-
das circunstancias especiais prevalentes
para certos dispositivos farmacéuticos ou
medicos, a definicao nao deve excluir o
termo “nano” para estruturas especializa-
das j&d em uso (com diametro médios en-
tre 100 e 1.000 nm). A Figura 1 exempli-
fica diferentes distribuicoes de tamanhos
de particulas, salientando os percentis de
50% e 10% fixados em 100 nm. Corrobo-
rando esta excepcionalidade quanto a fai-
xa de tamanho de particulas na area da sau-
de, a European Medicines Agency" define
“nanotecnologia” como o uso de pequenas
estruturas menores de 1.000 nanometros
de didmetro que séo projetadas para apre-
sentar propriedades especificas.

Figura 1 - Distribuicdes de tamanhos de ‘
‘ particulas, salientando os percentis de 50% ‘

e 10% fixados em 100 nanometros.

Recomendacéao da Uniao Europeia
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Na medicina, a nanotecnologia tem
sido investigada como uma forma de me-
lhorar as propriedades dos medicamen-
tos, tais como a sua solubilidade ou esta-
bilidade, e ainda, para o desenvolvimento
de medicamentos capazes de proporcio-

Este valor pode variar entre 10 a
50% quando hé risco ambiental
ou a salde, exemplo

D(0,1), = 100 nm

10 100 1000

I
001 op 1

micrometros

nar novas formas de direcionar e entre-
gar os farmacos ao organismo com mais
precisao, mais seguranca e maior eficacia,
bem como o desenvolvimento de novas
técnicas de diagnoéstico e de regeneracao
de células e tecidos.
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2.1 PATENTES

O componente inventivo vinculado a
nanotecnologia € constante, de forma
que a avaliagao e o acompanhamento das
patentes depositadas nas diversas aplica-
¢bes da nanotecnologia podem fornecer
subsidios relevantes quanto a impactos
e tendéncias de inovagdes futuras. A Fi-
gura 2 mostra o niumero de patentes nas
diversas éareas de aplicagao considerando
o periodo 1963-66 a 2012 (todo o periodo
disponivel), evidenciando a importancia da
nanotecnologia em areas que sao comple-
mentares, como a quimica, farmacologia e
farmacia, que se apresentam dominantes

| 2. IMPACTOS DA NANOTECNOLOGIA NO

e expressivas neste contexto. O perfil de
distribuicao dos documentos nas respec-
tivas areas € similar em outros dois recor-
tes temporais, os Ultimos 10 e os Ultimos
3 anos, demonstrando que essas areas se
mantém como sendo as principais em ter-
mos de aplicacoes tecnolégicas. Além dis-
so, esse fato permite inferir que o nimero
de produtos farmacéuticos de base nano-
tecnolégicos deve crescer, pois a prote-
cao de produtos e processos por meio do
patenteamento é etapa obrigatoria e pré-
via a introducdo de um novo produto no
mercado, ou seja, uma inovacao.

Figura 2 - NUmero de documentos, por area, ‘

Index (Thomson Reuters) em 09/10/2012.
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Uma busca no banco de dados
Derwent Innovation Index (Thomson
Reuters) considerando o cruzamento:
nano* and health or nano* and drug or
nano* and desease or nano* and medi-
cine, demonstrou que dos 25 primeiros
no ranking dos titulares dos documentos,

6 sdo empresas e 14 sdo universidades
ou institutos de pesquisa, dos quais 5
sao americanos, sendo a Universidade da
Califérnia a melhor posicionada seguida
do Massachusetts Institute of Technology .
Esse dado mostra o forte envolvimento
do Setor Académico e a dependéncia da
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ciéncia para a producao de tecnologias
inovadoras patenteaveis.

Em relagcdo ao numero cumulativo de
documentos entre 1963 e 2012 (Figura

3), verifica-se que quase a totalidade se
situa na Ultima década, sendo que ape-
nas 1,13% destes séo anteriores a 1993 e
68% foram depositados a partir de 2003.

Figura 3 - NUmero cumulativo de documentos a partir de 1963 até
2012 considerando o cruzamento: nano* and health or nano* and
drug or nano* and desease or nano* and medicine, na base de dados
Derwent Innovations Index (Thomson Reuters) em 09/10/2012.
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2.2 ENSAIOS CLINICOS DE NANOMEDICAMENTOS

Outra avaliacao relevante para estimar
0 panorama futuro € a analise dos ensaios
clinicos em andamento, nas suas diferen-
tes fases. Tratam-se de etapas essenciais
no desenvolvimento de um novo produto
destinado a salde humana, sendo que a(s)
fase(s) clinica(s) correspondem aos testes
em seres humanos, sendo subsequentes
ao0s ensaios pré-clinicos.

Fase | Nesta etapa o produto é testado
pela primeira vez em pequenos grupos de
voluntarios sadios com o objetivo de avaliar
a sua seguranca.

Fase Il Nesta fase que tem por objetivo
avaliar a eficacia do medicamento, além de
obter informagdes mais detalhadas sobre
a seguranca (toxicidade), o niumero de pa-
cientes é maior (70 a 100).

Fase lll O novo medicamento é compa-
rado com o tratamento-padrédo existente
em grupo de pacientes entre 100 a 1.000.
Os ensaios nessa fase sao duplo-cego
randomizados, compreendendo o grupo
controle (recebe o tratamento padrédo) e o
grupo investigacional (recebe o novo me-
dicamento).

Fase |V Esta fase € iniciada apds a apro-
vacao do novo medicamento pelas auto-
ridades regulatérias (no Brasil, a ANVISA).
Esses estudos visam confirmar os efeitos
clinicos em vérias populacdes assim como
a ocorréncia de efeitos colaterais pelo uso
a longo-termo.

Atualmente, vérios estudos clinicos com
nanoparticulas estdo sendo realizados ao
redor do mundo. Uma busca no site clini-
caltrials.gov registra 117 estudos clinicos
em andamento (6/10/2012). A principal do-
enca-alvo é o cancer (Figura 4), as nanopar-
ticulas mais estudadas sao as de albumina
e o farmaco mais recorrente é o paclitaxel.
Dos ensaios clinicos com nanoparticulas,
13 sao de fase |, 23 de fase Il, 2 de fase
lll (nanoparticulas de paclitaxel para o tra-
tamento de céncer de mama metastatico
e nanoagregados para uso odontolégico) e
1 de fase IV (cateter revestido com nano-
particulas de prata para prevencao da bac-
teremia). Nenhum dos estudos vem sendo
realizado no Brasil. Quase a metade dos en-
saios clinicos para o tratamento do cancer
¢ destinada ao cancer de mama (Figura 5).
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Figura 4 - Estudos clinicos com nanoparticulas
em andamento de acordo com as aplicacdes

‘ (www.clinicaltrials.gov, acesso em 06/10/2012). ‘
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i Aterosclerose/stents/restenose

M Diabetes i Outros

‘ Figura 5 - Estudos clinicos com nanoparticulas ‘
em andamento para o tratamento de diferentes

tipos de cancer (www.clinicaltrials.gov, acesso
em 06/10/2012).
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Em relacdo aos lipossomas, um nimero
expressivo de ensaios clinicos encontra-se
registrado (576), dos quais 184 encontram-
-se em fase |, 293 em fase ll, 107 em fase lll
e 28 em fase IV. A maioria dos estudos esta
relacionada ao tratamento do céncer (437),
dos quais 84 para cancer de mama metas-

tatico e 84 para carcinoma. Dos estudos
com lipossomas, 13 deles estao sendo rea-
lizados no Brasil (Figura 6). Salienta-se que
dos estudos relacionados ao tratamento do
cancer, 2 sdo destinados a tratamento de
cancer de ovario, 1 de cadncer de mama, 1
para cancer de pulméao e 1 para sarcoma.
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‘ Figura 6 - Estudos clinicos com lipossomas ‘

em andamento no Brasil. ‘
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Para outros tipos de nanoparticulas como fu-
lerenos, dendrimeros e nanotubos de carbono,

2.3 ASPECTOS DO MERCADO

No mercado global, a producao total
anual de nanomateriais é estimada em
cerca de 11 milhdes de toneladas, repre-
sentando um valor de mercado de aproxi-
madamente 20 bilhdes de euros*. O negro
de fumo e a silica amorfa representam, de
longe, o maior volume de nanomateriais
comercializados para uma grande varieda-
de de aplicagbes (em tintas, borrachas ou
insumos farmacéuticos e alimenticios). O
mercado para produtos de base nanotec-
nolégica devera passar de 200 milhdes de
euros em 2009 para 2 trilndes de euros em
2015. Atualmente, os empregos diretos em
nanotecnologia sao estimados em 300.000
a 400.000 postos de trabalho na Uniao Eu-
ropeia, com forte tendéncia de aumento.

Inventarios de dados de mercado em
relacdo a nanotecnologia sao disponibiliza-
dos através do site nanotechproject.orgx.
Trata-se de um projeto sobre nanotecnolo-
gias emergentes que foi fundado em abril
de 2005 como uma parceria entre o Woo-
drow Wilson International Center for Scho-
lars e o Pew Charitable Trusts. O seu princi-
pal objetivo € contribuir para o avango das
nanotecnologias, minimizando 0s riscos
associados, promovendo o engajamento

nao ha registros de ensaios clinicos para apli-
cacao terapéutica até o momento (6/10/2012).

do publico e dos consumidores, para que
os beneficios dessas novas tecnologias se
concretizem. Até marco de 2011 o inventé-
rio registra 1.317 produtos ou linhas de pro-
dutos que declaram publicamente conter
nanotecnologias em suas composi¢oes ou
féormulas, o que representa um crescimen-
to de aproximadamente 521% em compa-
racao a marco de 2006, quando havia 212
produtos comercializados (Figura 7). Uma
regressao linear foi aplicada aos dados e
demonstrou um valor de coeficiente de de-
terminacao (R?) de 0,9963, proximo a unida-
de, o que significa que é uma tendéncia de
mercado bem caracterizada, uma vez que
este tipo de regressao pode ser aplicado
como método preditivo.

Os produtos foram categorizados apre-
sentando o seguinte perfil de distribuicao
em 2011: 56% de produtos para a saude
e fitness, 16% de produtos para casa e jar-
dim, 9,5% para produtos automotivos, 8%
para produtos alimenticios e bebidas, 4,4%
para produtos eletrénicos e computadores,
entre outras categorias menos expressi-
vas. Estes dados indicam de forma bastan-
te consistente a importancia do setor da
saude como sendo preferencial para apli-
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cacbes da nanotecnologia. Dentre os pro-
dutos para a saulde e fitness, destacam-
-se 0S seguintes 0s cosmeéticos, os de
vestimentas, os de higiene pessoal, os
produtos esportivos, os filtros solares
e os produtos para filtracao (Figura 8).
Em relacado a distribuicdo geografica, da
totalidade de produtos declarados con-

tendo nanotech produzidos para todos
0s setores economicos, 44% foram fa-
bricados nos EUA, 28% na Europa, 20%
na Asia e os restantes 8% em outros
lugares do mundo ou locais nao decla-
rados (Figura 9). O tipo de material mais
presente nos produtos sdo as nanopar-
ticulas de prata (24%).

‘ Figura 7 - Crescimento do nimero de ‘
produtos de base nanotecnoldgica no

mercado (Adaptado de http://Amww.
nanotechproject.org/inventories)
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Figura 8 - Categorias de produtos de base ‘
nanotecnoldgica comercializados para area
de saude e fitness (Adaptado de http://www. ‘
nanotechproject.org/inventories)
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Figura 9 - Distribuicdo percentual geogréfica
da totalidade de produtos de base
nanotecnoldgica produzidos para todos os
setores econdmicos (Adaptado de http://
www.nanotechproject.org/inventories).

Em relagao ao setor farmacéutico exis-
tem particularidades. Com as expiragoes
de varias patentes de farmacos “blockbus-
ter", as grandes empresas farmacéuticas
estdo a procura de novas estratégias de
negocios®. Por exemplo, cerca de US$ 70
a 80 bilhdes foram perdidos pelo setor em
2011, devido a patentes expiradas. Por ou-
tro lado, o alto custo (US$ 800 milhdes)
e o longo tempo (frequentemente de 10-
15 anos) para desenvolver e introduzir no
mercado um novo farmaco tém limitado
estas atividades. Os investimentos anuais
em P&D por empresas farmacéuticas au-
mentaram de US$ 1 bilhdo em 1975 para
US$ 40 bilhoes na atualidade. No entanto,
a aprovagao de novos farmacos perma-
neceu estavel, entre 20 e 30 por ano. Por
conseguinte, ha uma necessidade critica
de alterar as abordagens de investigagao
e 0s modelos de negdcios. Portanto, nao
€ surpreendente que as companhias far-
macéuticas de hoje estejam se voltando
a nanotecnologia para oferecer solugdes
a problemas da industria farmacéutica, os
quais incluem desde a baixa solubilidade
em agua de determinados farmacos po-
tenciais até a falta de especificidade ao

M Estados Unidos
i Europa
u Asia

LI Qutros

sitio alvo para o efeito farmacolégico. Es-
tima-se que a nanotecnologia deva reduzir
0s custos no planejamento e desenvolvi-
mento de novos medicamentos. Apesar
da existéncia de lacunas quanto aos as-
pectos regulatérios a serem vencidos, na
atualidade ja existem varios nanomedica-
mentos no mercado aprovados pela FDA,
alguns destes relacionados na Tabela 1.

A Tabela 2 mostra os exemplos de pro-
dutos para diagndéstico e nanodispositi-
vos comercializados. O mercado global
para nanomedicamentos foi avaliado em
US$ 53 bilhdes em 2009 e tem previsao
de crescimento anual de 13,5%, atingin-
do mais de US$ 100 bilhdes em 2014. Os
nanomedicamentos para o tratamento do
cancer se destacam*, com US$ 20 bilhdes
em 2009. Este setor deverd aumentar a
uma taxa de crescimento anual de 11%
para chegar a US$ 33 bilhdes em 2014. Por
sua vez, os nanomedicamentos para trata-
mento de doengas que afetam o sistema
nervoso central é outro segmento impor-
tante, com valor de mercado de quase
US$ 11 bilhdes em 2009, devendo chegar
a US$18 bilhdes em 2014, com crescimen-
to anual de 11,1%.
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‘ Tabela 1- Exemplos de nanomedicamentos ‘

comercializados

Via de

Nanomedicamento Farmaco/carreador .. - Empresa Indicacao Ano
administracao
Abelcet ,“A;ifdoi’éincma B/ complexo Injetavel Enzon Infeccoes fungicas 2004
Paclitaxel/nanoparticulas Abraxis Bio Cancer de mama
Abraxane de albumina iV, Science metastatico 2005
(~130 nm) AstraZeneca
Gilead (Foster City,
Ambisome Anfotericina B/lipossomas | Injetavel CA, USA), Fujisawa | Infecgoes fungicas 1995
(Osaka, Japan)
Aspergillosis invasiva
Anfotericina B/suspenséao em pacientes refratarios
Amphotec coloidal Subcutanea Sequus ou intolerantes 1996
(~115 nm) a anfotericina B
convencional
Amphotec Anfqterlc_lng ‘B/dlspersao Injetavel InterMune Infeccoes fungicas 2004
coloidal lipidica
Daunorubicin A/ - . .
DaunoXome i Injetavel Gilead Sarcoma de Kaposi 1997
ipossomas
. S . SkyePharma
Depocyt Citarabina/lipossomas iV, (London), Enzon Cancer 2001
Diprivan Propofol/lipossomas A2 Zeneca Pharma Anestésico 1989
Doxil G . Cancer de ovério
Caelyx Dgxgirlggl(;:sma/llpossomas iV, gé}whe()ril()}sl%z h metastéatico; sarcoma 1995
(outside the U.S.) | P€9 g-rloug de Kaposi
Estrasorb Estradlol /nanoparticulas Toépico Novavax Terapia da menopausa 2004
micelares
Estradiol/nanoparticulas Reducéo dos sintomas
Macugen micelares Transdérmico | Novavax vasomotores da 2003
(emulsao) menopausa
Aptamero anti-VEGF OsSl Neovascularizagédo:
Macugen ptam Intravitreal Pharmaceuticals degeneracao maculara 2004
PEGuilado . ; AR
Pfizer relaciona & idade
Elan Drug
MegaceES Acetate de megesterol/ Suspenséao Delivery, Par Desordens alimentares 2005
nanocristais oral Pharmaceutical
Companies
Myocet Doxorrubicina/lipossomas | Injetavel Zeneus Pharma Cancer de mama 2000
Oncaspar Asparaginase-PEGuilada Injetavel Enzon Leucemia 1994
Elan Drug
Rapamune Sirolimus/nanocristais Comprimidos | Delivery, Wyeth Imunossupressor 1999
Pharmaceuticals
SkyePharma,
Triglide Fenofibrato/nanocristais Comprimidos | First Horizon Lipidemias 2005
Pharmaceuticals
QLT (Vancouver, Degeneracao macular
Visudyne VerteporfinA/lipossomas | Injetavel Canada), Novartis | relacionada ao 2000
(Basel) envelhecimento
XIENCE nano Stent farmacolégico com | Implante Abbott Vascula Obstrugédo coronariana 2011

everolimus

intra-arterial
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‘ Tabela 2 - Exemplos de produtos ‘
para diagndéstico e nanodispositivos

comercializados ‘
(Adaptado de Volker et al., 2006~

Imagem in vivo

Resovist

Feridex/Endorem

Gastromark/Lumirem

Nanoparticulas
de ferro

Nanoparticulas
de ferro

Nanoparticulas
de ferro

Tumores do figado

Tumores do figado

Imagens de estruturas
abdominais

Schering (Berlin)

Advanced Magnetics
(Cambridge, MA, USA), Guerbet
(Roissy, France)

Advanced Magnetics, Guerbet

Diagnostico in vitro

Lateral flow tests

Ouro coloidal

Gravidez, ovulagédo, HIV

British Biocell (Cardiff, UK),
Amersham/GE (Little Chalfont,
UK), Nymox (Hasbrouck Heights,
NJ, USA)

Dynal/Invitrogen (Oslo, Norway),

Clinical cell Nanoparticulas . . Miltenyi Biotec (Bergisch
. " Imuno diagnostico .
separation magnéticas Gladbach, Germany), Immunicon
(Huntingdon Valley, PA, USA)
Biomateriais

Ceram X duo

Filtek Supreme

Mondial

Premise

Tetric EvoCeram
Ostim

Perossal

Vitoss

Acticoat

Nanoparticulas
compdésitas
Nanoparticulas
compbsitas
Proteses
dentarias
contendo
nanoparticulas
Nanoparticulas
compbsitas
Nanoparticulas
compdésitas
Nano-
hidroxiapatita
Nano-
hidroxiapatita
Nano-
hidroxiapatita
Nanoparticulas
de prata

Material de enchimento
dentério

Material de enchimento
dentério

Restauragao dentaria

Restauragao dentaria

Restauragao dentaria
Reparacgéo de defeitos
0sseos

Reparacgéo de defeitos
0sseos

Reparacgéo de defeitos
6sseos

Curativo anti-microbiano

Dentspley (Weybridge, UK)

3M Espe (Seefeld, Germany)

Heraeus Kulzer (Hanau, Germay)

Sybron Dental Specialties
(Newport Beach, CA, USA)

lvoclar Vivadent (Schaan,
Liechtenstein)

Osartis (Obernburg, Germany)
aap Implantate (Berlin)
Orthovita (Malvern, PA, USA)

Nucryst (Wakefield, MA, USA)

A area cosmética também conta com
inimeros produtos no mercado, com des-

taque para a area de fotoprotecao, confor-
me exemplificado na Tabela 3.
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Tabela 3 - Exemplos de produtos
fotoprotetores de base nanotecnoldgica
disponiveis comercialmente
(Adaptado de Beck et al., 201 1xv).

Produto FPS Tipo de nanoestrutura Empresa
Red Vine Year Round Hair ) Nanoparticulas Korres Natural
Sun Protection P Products Ltd.
Lan‘com_elSoIell SOft_TOUCh 15 Nanocépsulas de vitamina 'Oreal
Moisturising Sun Lotion
Revlon Skinlights Instant 15 Topézio micronizado; quartzo Revion
Skin Brightener Lotion micronicado
All Day Suncare 15e 30 Nanotecnologia patenteada Kara Vita
BioMedic Pigment Shield 18 Oxido de zinco micronizado La Roche-Posay
Dermatone 20 Oxido de zinco micronizado Dermatone
Powder sunscreen 20 Oxido de zinco micronizado Innovative skincare

I Microfine TiO2-doped manganese e
Optisol™ Sun Defence 25 (OPTISOL™) Oxonica® Ltd.
Sensitive Skin Sunscreen 25 D|_o><|dq de titanio Applied -

micronizado Therapeutics
Advanced Protection 30 Oxido de zinco micronizado Skin Rx Solutions
Q-SunShade™ 30 Oxido de zinco micronizado Internatlona_l
Cosmeceuticals, Inc.
Blue Lizard® Regular 30 Oxido de zinco micronizado ﬁ]r:vvn Laboratories,
ﬁ;;gcea Care Sunscreen 30 Oxido de zinco micronizado Rosacea Care
Sheer physical UV defense 50 Oxido de zinco micronizado SkinCeuticals®
SunVex® IM50 50 Nanoparticulas de TiO2 com SunVex®
superficie tratada

Cotz 58 Zn0 e TiO2 micronizados Fallene
Photoprot (fotoprotetor e Nanocapsulas contendo avobenzona
fotoprotetor/base, claro e 100 e 45 e octocrileno BIOLAB Sanus

escuro)

(NANOPHOTON®)

Farmacéutica
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| 3. NANOMETROLOGIA

A nanometrologia € a ciéncia da medicao
em escala nanomeétrica, apresentando um
papel fundamental para a producao de na-
nomateriais e dispositivos com um grau
elevado de preciséo e de seguranca. A
nanometrologia inclui medigdes de com-
primento ou tamanho (onde as dimensoes
sao normalmente dadas em nanometros
e da incerteza de medicao, que € muitas
vezes menor do que 1 nm), bem como a
medicao de parametros como forca, mas-
sa, propriedades elétricas, entre outros.x

O controle preciso das dimensodes dos
objetos é a questao-chave da nanotecno-
logia e da ciéncia de nano-objetos. As di-
mensdes destes objetos sao inferiores a
100 nm e a precisao requerida frequente-
mente é da ordem de 0,1 nm. Este fato
determina que novos métodos de medi-
cao e novos materiais de referéncia sejam
desenvolvidos.

E importante ressaltar que as medidas
em escala nanométrica devem ser rastre-
aveis e fazer uso de unidades de medicao
internacionalmente aceitas. Isso requer
metodos validados, instrumentacao cienti-
fica calibrada, bem como amostras de re-
feréncia qualificadas. Em algumas éreas,
até mesmo um vocabuldrio comum pre-
cisa ser definido. Um grande desafio ¢é a
preparacao de amostras, preservando as
caracteristicas delicadas em nanoescala.

As técnicas de medicao desenvolvidas
para materiais convencionais em muitos
casos, nao podem ser simplesmente apli-
cadas as nanoestruturas. Protocolos espe-
ciais e novos equipamentos para a medicao
de nanoestruturas e nanomateriais neces-
sitam ser desenvolvidos. A ndo observan-
cia dessa necessidade pode levar a erros
graves na avaliacdo dos resultados. Novos
fendmenos na nanoescala exigem uma
compreensao e capacidade de medir de
forma confidvel objetos muito pequenos.

Além disso, as nanoestruturas podem

| (MATERIAIS DE REFERENCIA)

se apresentar em formas diversificadas,
por exemplo, fulerenos, nanoparticulas,
nanotubos, dendrimeros, nanocapsulas
poliméricas, entre outras. Essas carateris-
ticas aumentam o grau de complexidade
para a avaliagdo metrolégica das particu-
las.

Cabe destacar o caso especifico da
nanobiotecnologia, definida como a segao
transversal das ciéncias da vida, saude e
nanotecnologia, que inclui o uso da nano-
tecnologia para entender e desenvolver a
ciéncia bioldgica, biotecnoldgica, farma-
céutica e médica®. Atualmente, ha trés
areas principais onde o desenvolvimento
nanobiotecnoldgico ocorre:

— dispositivos médicos e implantes,

— nanomedicina e medicina personali-
zada, e

— nanobiomateriais engenheirados.

Sao areas que requerem esforcos inter-
disciplinares para o seu desenvolvimento,
bem como o de novas ferramentas de me-
trologia. Nao ha uma técnica Unica aplicavel
para nanobiometrologia. Muitas vezes, apli-
ca-se um conjunto de técnicas para medi-
coes confiaveis.

Na Europa, o programa Co-Nanomet
organiza-se em grupos de trabalho para es-
tabelecer as prioridades e as estratégias fu-
turas referentes a nanometrologia. Recente-
mente a Co-Nanomet publicou um relatério
bastante completo onde divulga as agoes
necesséarias e o planejamento das ativida-
des em nanometrologia até 2020.%" De acor-
do com o documento, trés importantes con-
juntos de caracterizagoes sao distinguidos:

— caracterizagao das propriedades qui-
mica, estrutural e mecénica dos mate-
riais bio-engenheirados e bio-superfi-
cies em condicoes ambientes;
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— quantificagéo, distribuicdo, estrutura
e atividades dos materiais bioldgicos;

— quantificacao e distribuicao das nano-
particulas nos sistemas biolégicos.

O documento incorpora conceitos
que buscam acelerar o desenvolvimento
europeu na é&rea, apoiando a exploragao
comercial mais efetiva e abrangente das
nanotecnologias emergentes. Os merca-
dos considerados chave para a nanotec-
nologia sao o farmacéutico, o eletrénico e
o de materiais. Como ponto critico para a
expansao das atividades € mencionada a
necessidade de desenvolvimento de me-
todologias de medida com elevado grau
de resolucéo e precisao. Para tal, novas
técnicas precisam ser caracterizadas e
harmonizadas, congregando as experti-
ses de metrologistas advindos de diversas
areas, dado o carater transversal que a
nanotecnologia vem assumindo na atua-
lidade. Foram identificadas 4 &reas tema-
ticas: /) nanoparticulas engenheiradas, /i)
nanobiotecnologia, /i) filmes finos, super-
ficies estruturadas e dimensoes criticas, e
/v) modelagem e simulagéo. Das quais as
duas primeiras sao as mais relevantes no
setor da salde, sendo entdo comentadas
a segquir.

A. Nanoparticulas engenheiradas

Trata-se de um grupo amplo e diversifi-
cado de nanoparticulas, cujas aplicacoes
contemplam desde a area terapéutica até
a de dispositivos eletrdonicos hibridos. A
principal meta europeia para 2020 ¢é a inte-
gracao das avaliacoes de perigos ao meio
ambiente e salde as atividades de pesqui-
sa e de producéao das nanoparticulas para
apoiar o desenvolvimento mais seguro da
nanotecnologia.

Os objetivos especificos a serem atin-
gidos pela parceria da comunidade cien-
tifica com o setor industrial mencionados
no relatério séao:

— Desenvolvimento de métodos cienti-
ficos para classificar e distinguir as na-
noparticulas, levando em consideragao
as suas caracteristicas fisico-quimicas
e as suas propriedades.

— Aprimoramento das técnicas de me-
dicdo e instrumentacédo (em especial

para a faixa abaixo de 10 nm).

— Desenvolvimento de outras técnicas
de medicdo, aléem daquelas baseadas
na avaliacdo do tamanho das particu-
las. Por exemplo, técnicas baseadas na
medida de concentragao, forma e carga
de superficie.

— Estabelecimento das inter-relacoes
entre as métricas baseadas na concen-
tracao (numero, superficie, massa, etc)
e os efeitos relacionados (dose, toxici-
dade).

— Calibracao de instrumentos e méto-
dos de validacao (faixa inferior a 100
nm) devem ser incorporados a rotina.
Sempre que possivel, métodos simples
e robustos, amplamente aplicaveis de-
vem ser disponibilizados para medir as
nanoparticulas em matrizes complexas,
em altas concentracoes e/ou em am-
bientes agressivos (pH, temperatura,
presséao, etc.)

— Melhoria da resolugédo das metodolo-
gias.

B. Nanobiotecnologia

Esta area aborda o desenvolvimento
da nanometrologia relacionada a biome-
dicina, biociéncia e biotecnologia, sendo
de particular importancia para a inddstria
farmacéutica, visto as caracteristicas de
seguranca e eficacia requeridas pelo seg-
mento. Também envolve as aplicagdes
para cuidados de salde, tais como as tec-
nologias de imagem, diagndsticos clinicos
e dispositivos médicos (por exemplo, im-
plantes), bem como para a seguranca ali-
mentar.

Entre os objetivos para 2020, o relatd-
rio menciona a necessidade de aprofun-
damento da compreensao das estruturas
complexas e de seus fendbmenos de inte-
racao com sistemas biologicos. Os objeti-
vos especificos para a area sdo:

— Atingir resolugdo nanométrica para
medidas /n situ de estruturas tridimen-
sionais de uma proteina isolada, com
especificidade quimica;

— Detectar baixas concentracdes de
biomoléculas ou de marcadores de do-
encas, abaixo de ug m-*> em amostras
biologicas;

o b
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— Efetuar medidas da ligagao de molé-

culas de fadrmacos com receptores;

— Realizar imagens de sistemas vivos
com altas resolucgdes, espacial e tem-
poral, com informacoes 3D;

— Aumento dos niveis de conhecimento

e consciéncia metroldgica dos técnicos
que atuam nas areas bioldgica e médi-

Ca,

— Solucionar a questao da falta de ras-

treabilidade do sistema

internacional

de medidas na &rea bioldgica por meio
do desenvolvimento de novos métodos
de medidas, materiais de referéncia e
boas praticas.

Recentemente, o webinar “Update on
the EU Definition of Nanomaterials: Recent
EU and JRC Publications” promovido pelo
REACH Center, pela Nanotechnologies In-

dustries Association (NIA) e pela empresa
Nanosight“i discutiu a recomendacéo eu-
ropeia para a definicao de nanomateriais
com o objetivo de aprofundar o tema com
vistas ao estabelecimento futuro da regu-
lacdo europeia. Um aspecto interessante
abordado no seminario online refere-se
aos métodos de medida e seus padroes
para as avaliacoes fisico-quimicas de nano-
materiais. Foi especificamente mencionada
a necessidade do uso de um conjunto de
técnicas simultaneamente para a caracteri-
zagao de nanomateriais, uma vez que ne-
nhuma técnica usada isoladamente pode
estabelecer pardmetros suficientes para
o enquadramento ou classificacdo de um
material como um nanomaterial. A Tabela
4 descreve as oito técnicas recomendadas
bem como os parametros fisico-quimicos
mensuraveis, aplicacoes e a existéncia ou
néo de padroes.

‘ Tabela 4 - Comparacao das técnicas para ‘
‘ medicao de particulas na faixa nanoscopica ‘

Como a técnica responde aos desafios de medida Padrées
) ) ) (++, +,0,-~)
Faixa de medida, Tipo de —
Método meio, (fator distribuicéo de N Mat:naus
limitante) tamanho Polidispersidade | @ o cyas ao- e Agregados
esféricas baixa
densidade
Microscopia > NM. SECO | paseada em Alongadas + .
o (faixa ; + : sim
eletrénica . ndmero Laminares —
dindmica)
5a 500 nm,
Espalhamento suspensao
. ~ Baseada em .
de (sedimentacéo, | - - - - + - sim
. ) ) intensidade
luz dindmico intensidade de
espalhamento)
Sedimentacédo > 20 nm, Baseada em
suspensao . h )
por (densidade das intensidade- + - - sim
centrifugacao p extingao
particulas)
Ei?alhamento >b5nm, Baseada em
PO . suspensao intensidade- 0 0 - sim
raio-x a baixo ) S
A (faixa dinamica) | espalhamento
angulo
Fracionamento 1-200 nm, Dependente
por suspensao do + + - nao
fluxo de campo | (faixa dindmica) detector
Anélise por > 25 nm,
rastreamento suspenséao Baseada em . _ 0 _ ndo
de (intensidade de ndmero
particulas espalhamento)
Microscopia de > nm. SECO | paseada em Alongadas + .
N (faixa ; + b 0 sim
forca atébmica S ndmero Laminares +
dindmica)
> 1 nm, seco
Difragao de (somente Sem B B . sim
raios-x materiais distribuicao
cristalinos)
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Na atualidade varias organizacdes inter-
nacionais estado avaliando informacgdes e
publicando documentos e guias em relagao
a seguranca de nanomateriais com vistas a
implementagao de marcos regulatérios. No
presente documento encontram-se siste-
matizadas as principais publicagdes e reco-
mendacodes de diferentes paises e organiza-
¢oes, incluindo o Brasil, o Japao, o Canada,
os Estados Unidos, a Unido Européia e a
OECD. Cabe ressaltar que a ICH,

International Conference on Harmonisa-
tion of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use, ain-
da néo disponibiliza documentos publicos
considerando nanomateriais ou nanotecno-
logia.

Brasil

O Ministério de Desenvolvimento Indus-
trial e Comércio Exterior (MDIC) promove
o Forum de Competitividade em Nanotec-
nologia desde novembro de 2009. Como

‘ Figura 10 - A insercao da nanotecnologia na ‘

% 4. ASPECTOS DE SEGURANGA E REGULAGAO

resultado de varios encontros, o Grupo de
Trabalho em Marco Regulatério produziu um
relatorio™ que discute definicdes e questio-
namentos relativos a nanotecnologia, sob a
Optica brasileira. As sugestoes elaboradas
nas reunides ocorridas em 2010 culminaram
com a proposicao de um algoritmo para a
classificagao dos nanomateriais.

Em termos de definicdes, apds ampla
discussao, o Grupo de Trabalho propbs a
adogao da definicao de nanotecnologia da
ISO TC 229 (ver item 1 acima), assim como a
definicdo de nanomaterial da ISO/TR 12885-
2008, na qual nanomaterial engenheirado ¢é
aquele material nanoestruturado e/ou é o
que contém nano-objetos. Adicionalmente,
considerando a pluralidade das nanotecno-
logias, o documento define também que a
nanotecnologia se insere no setor secunda-
rio da economia, em quaisquer de suas ca-
deias produtivas na industria de transforma-
cao, entre a producgao da matéria-prima pelo
setor primério e o produto final de venda ao
consumidor (Figura 10).

cadeia produtiva ‘

A nanotecnologia é uma
inovacdo na cadeia produtiva

Setor primario ‘J ‘. /
‘ = Inddstria

extrativa

Produtos

nanotecnoldgicos J
|

Setor secundario

* Industria da
transformacgdo |

| i Setor terciario

= Servigos

l Produtos

L acabados

)

\_/
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Em relacao a regulagao, o documento
identifica véarios desafios e gargalos a se-
rem sobrepujados, visando o objetivo final
de atestar a seguranga dos produtos a sau-
de humana, ao ambiente e ao trabalhador.
Adicionalmente, salienta o interesse de in-
crementar o desenvolvimento tecnolégico
em varios setores produtivos, de forma a
gue mais produtos inovadores sejam pro-
duzidos. Para atingir esses objetivos identifi-
ca-se a necessidade de know-how técnico,
ponderacao e bom senso para equilibrar
inovagao e regulacao.

Do ponto de vista dos riscos associados
aos nanomateriais, o0 documento salienta
que riscos sao distintos em cada etapa
produtiva, quando do manuseio, da produ-
cao, da incorporacgdo e/ou da degradagao
do nanomaterial ou do produto contendo
nanomaterial(is). O risco principal é a con-
taminacao através da dispersao aérea, se-
guido pelo contato (pele e mucosas) e, por
ultimo, por ingestao acidental. Ha também
riscos de contaminacao ambiental (disper-
sao de materiais particulados) decorrente
da degradacdo dos produtos ou mesmo
acidentes (vazamento) de produtos e/ou
falha no sistema de gestao e controle am-
biental. Em relacdo aos trabalhadores, po-
tencialmente, os riscos serdo decorrentes,
principalmente da exposicao as nanoparti-
culas, que apresentem grande capacidade
de penetracao e, consequentemente, de
distribuicao em varios 6rgaos do corpo.

Estima-se que possivelmente existirao
cadeias produtivas nas quais 0S riscos re-
lacionados as nanotecnologias nao diferi-
rdo de outras, associadas as tecnologias
estabelecidas e reguladas. Outros seto-
res, por sua vez, necessitarao de novos
parametros metrologicos para garantir a
seguranca do consumidor, trabalhador e
ambiental.

O setor farmacéutico, tomado com
exemplo, normalmente apresenta requi-
sitos bastante estritos, tanto em relacao
a seguranca dos produtos, ambientes fa-
bris e saude do paciente e do trabalhador,
bem com no que diz respeito ao impacto
ambiental. Neste cenario, € possivel (e ja
realidade para a producgao de alguns me-
dicamentos de base nanotecnoldgica) que
estes materiais, ambientes e legislacao ja
atendam o0s quesitos para garantir a segu-
ranca. Evidentemente, que dado o carater

inovador da nanotecnologia (novos e sofis-
ticados tipos de nanoparticulas séo cons-
tantemente desenvolvidos) e das diversas
potencialidades de usos, é realista inferir
que uma abordagem de avaliacao de risco
caso- a -caso seja pertinente, de acordo
com as propriedades fisico-quimicas das
particulas.

Uma analise dos trabalhos cientificos
publicados até agosto de 2010 indica que
as propriedades abaixo citadas sao as
mais relevantes neste quesito, devendo
ser as prioritarias para a analise de risco.

— Tamanho das particulas e distribuigao
de tamanho;

— Via de exposigao/administracao;
— Labilidade em meios bioloégicos ou
ambiente;

— Estrutura cristalina;

— Estado de agregacao;

— Composicao / revestimentos de su-
perficie;

— Reatividade de superficie;

— Método de sintese/ fabricacao;

— Pureza da amostra;

—Volume de producéo.

O relatério também destaca a nanotoxi-
cologia, uma sub-area da nanotecnologia
que vem emergindo como uma nova cién-
cia. A nanotoxicologia estuda da interagao
de nanoestruturas com sistemas biolégi-
cos, com énfase na elucidagao da relagao
entre as propriedades fisicas e quimicas
(por exemplo, tamanho, forma, quimica de
superficie, composicao e agregacao) de
nanoestruturas induzido respostas biolo-
gicas toxicas.

Considerando as propriedades fisico-
-quimicas dos nanomateriais capazes de
afetar seu comportamento bioldgico, a
sistematizacdo de um organograma da
classificacdo dos insumos e produtos na-
notecnoldgicos é necesséaria para consi-
deracao de seus graus de risco, eficacia
e segurancga. Desta forma, o Grupo de Tra-
balho propos um algoritmo para a classifi-
cacao dos nanomateriais (Figura 11), adap-
tado do algoritmo proposto por Fronza e
colaboradores em 2007

O algoritmo relaciona 8 perguntas para
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direcionar a classificacdo de diferentes
nanomateriais, os quais teriam diferentes
graus de risco ou perigo em potencial, por
exemplo, nanotubos de carbono e liposso-
mas, gue sao representantes de particulas
biopersistentes e de particulas labeis, res-
pectivamente.

Perguntas do algoritmo, dado um ma-
terial:

1. Apresenta propriedades diferentes do
que o mesmo material nas suas formas
atémica, molecular ou bulk?

2. Contém nanoestruturas menores que
1.000 nm?

propriedades
difecentes do que
o mesmo material
nas suas formas

nao st :
N&o & um nanomaterial

nanoestruturas
menores que
1000 nm?

nao o ;
N&o & um nanomaterial

Os nano-objetos’
sao fibrosos ou
tém uma dimensdo
preponderante?

E nanofibra, nanotubo ou
nanolamina

Nanomaterial do tipo |

‘ Figura 11 - Algoritmo para a classificacao dos ‘
nanomateriais.

3. Os nano-objetos sdo fibrosos ou tém
uma dimensao preponderante?

4. Contém nanoparticulas insollveis (bio-
persistentes) menores que 100 nm?

5. Contém nanoparticulas sollveis ou &-
beis?

6. Os dados existentes comprovam a se-
guranca do uso de nanoparticulas solUveis
ou labeis?

7. Contém nanoparticulas sollveis ou 14
beis menores que 100 nm?

8. Os dados existentes comprovam a segu-
ranga das substancias solubilizadas a partir
das nanoparticulas sollveis ou labeis?

- - . ial tipo Il
E nanoparticula insolivel legislag3o especifica para
entre 100 e 1000 nm avaliagdo de grau de risco

médio

o b

€ possivel diferenciar nanomateriais de ndo-

seque legistago especifica Nanomaterial do tipo Il
para avaliagdo de grau de segue legislagdo especifica 6
risco alto para avaliagao de grau de

risco alto 0s dados existentes

Contém
nanoparticulas

a sequranca
do uso de nano-
particulas sol(vel

soliveis ou labeis
lenores que 100

E nanoparticula soltvel
conhecida

Nanomaterial tipo V ‘comprovam a seguranga Nanomaterial tipa Vil
legislacdo especifica das substancias legislagao especifica para
para avaliagde de grau solubilizacas a partir das avaliagdo de grau de risco
Rgnopariculas solivejs médio
de risco alto ot Ubel?

Nanomaterial tipo IV
Iegislago especifica para
avaliagdo de grau de risco

baixo

A partir das respostas as perguntas acima,

Nanomaterial tipo VI
legislago especifica para
avaliagio de grau de risco

baixa

-nanomateriais, assim como classificar 7 tipos
de diferentes nanomateriais (I a VII) (Tabela b).
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‘ Tabela 5 - Matriz de classificacéo dos ‘

nanomateriais.

Pergunta 1 2 3 4 5 6 7 8
Material

Néao é nanomaterial N - - - - . - R
Néao é nanomaterial S N - - - : _ R
Nanomaterial | S S S - - - R -
Nanomaterial Il S S N S - - - _
Nanomaterial Il S S N N N - - -
Nanomaterial IV S S N N S S - -
Nanomaterial V S S N N S N S -
Nanomaterial VI S S N N S N N S
Nanomaterial VI S S N N S N N N

Considerando as perguntas elenca-
das, os nanomateriais poderiam ser
agrupados em trés diferentes grupos
para 0s quais as potencialidades de ris-
CO e perigo seriam, em tese, diferentes:
a) nanomateriais I, Il e V; b) nanomate-
riais Il e VII; e ¢c) nanomateriais IV e VI:

— Nanomateriais I, Il e V poderiam se-
guir legislagédo especifica para grau
de risco potencialmente alto.

— Nanomateriais Ill e VII poderiam se-
guir legislagédo especifica para grau
de risco potencialmente médio.

— Nanomateriais IV e VI poderiam se-
guir legislagédo especifica para grau
de risco potencialmente baixo.

As autoridades regulatérias brasilei-
ras, como a ANVISA, por exemplo, ainda
nao definiram uma legislacao especifica
para a nanotecnologia, seja para regis-
tro de nanomateriais ou para produtos
finais contendo nanomateriais. Nao
obstante, a ANVISA tem aprovado pro-
dutos de base nanotecnoldgica, através
de avaliagdo caso-a-caso.

Japédo

Em 2009, o Comité de Medidas de

Seguranca para Nanomateriais do Ja-
pao publicou um relatério™ tratando
das medidas de seguranca a serem
adotadas para tais materiais. A motiva-
cao levou em consideracdao que alguns
trabalhos cientificos recentes suge-
rem certos efeitos perigosos de alguns
nanomateriais em camundongos em
condicbes experimentais especificas,
apesar de nao haver relatos sobre efei-
tos adversos destes materiais sobre a
saude humana. O relatério japonés é
focado na avaliagdo das medidas de
seguranca de nanomateriais em geral,
ndo se detendo em substancias especi-
ficas. Neste documento o termo “nano-
material” refere-se a material composto
de particulas primarias em nanoescala
(moléculas), sendo caracterizado por
suas propriedades Unicas decorrentes
do tamanho diminuto de suas unidades
de composicao. Os nanomateriais con-
siderados neste relatério séo as particu-
las de ordem nanométrica até 100 nm e
seus agregados.

A primeira parte do relatério descre-
ve 0 cenério atual para os nanomateriais
no Japéo, seus volumes de producao e
algumas consideragoes técnicas. Vinte
e um tipos de nanomateriais ja sdo pro-
duzidos ou entrarao em breve no merca-
do japonés (Tabela b).



Relatério de Acompanhamento Setorial

‘ Tabela 5 - Principais tipos de nanomateriais, ‘

seus volumes de producéao (2006) e usos ‘

Tipo Usos Volume de producao Vantagem
Aumento da resisténcia das
Pneus, h h
borrachas, tintas P borrac 1as, meihora a
Negro de fumo tintas de ' ' 1 milhao de toneladas condutividade elétrica, a
h ~ coloragéo e o desempenho do
impressao

pigmento

Silica cristalina e
amorfa

Borrachas de
silicone, tintas,
etc.

13.500 toneladas

Aumento da resisténcia,
propriedades de isolamento, e a
resisténcia a dgua.

Diéxido de
titanio

Rutilo:
cosmeéticos,
tintas, toners
Anatase: agentes
de revestimento
fotocataliticos

1.250 toneladas

Rutilo: protecédo contra radiacéo
uv

Anatase: funcoes fotocataliticas
que fornecem efeitos
desodorizantes

Protegao contra radiagdo UV e

Oxido de zinco Cosmeéticos 480 toneladas aumento da transparéncia dos
produtos
Resinas e
Nanotubos de ceramicas com Reducéo do peso e aumento da
carbono de potencial 0,1 toneladas condutividade elétrica de
parede simples expanséo e materiais

diversificagao

Nanotubos de

Aumento de condutividade

Cgrrzggg de Semicondutores 60 toneladas elétrica, resisténcia, e blindagem
parec eletromagnética
multiplas
Materiais Aumento da resiliéncia, de
Fulerenos ) 2 toneladas A S
esportivos resisténcia e diminuicao de peso
Papeis: agentes de
revestimentos, possibilitando
Dendrimeros Papelg e 50 toneladas cont,ro_le das propriedades
cosméticos reoldgicas
Cosméticos: repeléncia a dgua e a
oleo
Prata Resinas, tecidos
micropariticulas 6 tintas ' 50 toneladas Efeitos antibacterianos
inorgénicas
Agentes anti-
sedimentagao Prevencao de sedimentacéao e de
Nanoargilas para os produtos 250 toneladas ¢ ¢

agroguimicos, e
em tintas, etc.

ajuste de viscosidade

O relatério compartilha a opinido de
outras Agéncias como a Americana (FDA)
ou da Comissao da Comunidade Europeia
de que a legislacdo existente é adequa-
da para avaliar os riscos da maioria dos
nanomateriais. A Lei de Assuntos Farma-
céuticos do Japao regulamenta produtos
farmacéuticos, dispositivos médicos, cor-
relatos e cosméticos.

Considerando que nanomateriais po-
dem potencialmente resultar em toxicida-
de diferente daquela apresentada pelas
substancias quimicas comuns, o relatério
menciona que do ponto de vista da ges-
tdo de risco, é imprescindivel o desenvol-
vimento de métodos para testar os efeitos

dos nanomateriais sobre a saude humana.
Ha necessidade da validagao de técnicas
simplificadas, tanto para a avaliacao de
segurancga /n vitro quanto /n vivo. Para tal,
os dados cientificos devem ser levanta-
dos cuidadosamente, assim como as in-
formacdes relacionadas com os usos dos
nanomateriais para desenvolver métodos
de ensaio para a avaliagao dos efeitos dos
nanomateriais sobre a salde humana.
Ademais, o Relatério salienta a neces-
sidade de acoOes paralelas para a avaliagao
dos riscos dos nanomateriais através do
fomento a pesquisas cientificas que con-
templem areas como a da avaliacdo da
exposicao aos nanomateriais, toxicidade,
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bem como o desenvolvimento de técnicas
analiticas. O documento acrescenta que
se necessario o principio da precaugao
podera ser utilizado para certos nanoma-
teriais, dependendo dos dados cientificos
disponiveis relativos a sua seguranca.

Canada

No Canada o organismo responsavel
por garantir a seguranca de farmacos,
medicamentos, dispositivos médicos,
alimentos, entre outros produtos, é a
Health Canada. Considerando o cresci-
mento exponencial da nanotecnologia e
a necessidade de promover e proteger a
saude através de legislagdes especificas,
recentemente a nanotecnologia foi objeto
do Policy Statement on Health Canada’s
Working Definition for Nanomaterial*.
Os seus objetivos gerais sao produzir in-
formacbdes que possam ser usadas como
ferramentas para garantir a seguranca de
uso dos nanomateriais €, especificamen-
te, incluem os seguintes objetivos:

— estabelecer meios de identificar os
nanomateriais;

— auxiliar a Health Canada a coletar in-
formacdes e organizar relatérios sobre
substancias reguladas, produtos, com-
ponentes ou ingredientes, dispositivos
ou estruturas que sdo nanomateriais;

— dar suporte legislativo e regulatério
para a elaboragao de futuros guias, nor-
mas e programas relativos aos nano-
materiais.

A definicao adotada € a de que nano-
materiais sao aqueles manufaturados e
produzidos para comercializacdo, ou aque-
les usados como ingredientes de produ-
tos, substancias reguladas, dispositivos
ou estruturas, desde que cumpram as se-
guintes caracteristicas:

— apresentar pelo menos uma dimen-
sdo externa, ou ter estrutura interna ou
de superficie, na nanoescala (1 a 100
nm); ou

— apresentar dimensodes abaixo ou aci-
ma da nanoescala e exibir um ou mais
fendbmenos caracteristicos da nanoes-
cala.

Para tanto:

|. O termo “nanoescala” significa apre-
sentar de 1 a 100 nm inclusive.

II. O termo “fenbmenos e proprieda-
des da nanoescala” significa proprie-
dades que séo atribuiveis ao tamanho
e seus efeitos; estas propriedades sao
distinguiveis das propriedades fisicas e
quimicas dos &tomos individuais, das
moléculas individuais e do material a
granel (bulk).

[ll. O termo “manufaturado” inclui pro-
cessos engenheirados e controle da
matéria em nanoescala, que levem a
sintese, geracao, fabricagdo ou isola-
mento de nanomateriais. Este termo
também desigha componentes natu-
rais que tenham sido deliberadamente
utilizados ou modificados com vistas
a apresentarem propriedades ou fend-
menos em nanoescala, que sejam uti-
lizados na nanoencapsulacdo de com-
postos bioativos, ou usados em enge-
nharia de tecidos.

Para fins de avaliagao de risco, a ex-
pressao “fendmenos e propriedades da
nanoescala” inclui os efeitos ambientais
ou bioldgicos observaveis, decorrentes
das propriedades dependentes do tama-
nho. O aumento da permeabilidade atra-
vés das membranas celulares é um exem-
plo de tais efeitos bioldgicos.

Muitas substancias biologicas, estru-
turas e processos embora se apresentem
em nanoescala, ndo podem ser automa-
ticamente classificados como nanomate-
riais. Por exemplo, substancias quimicas
ou moléculas biolégicas de ocorréncia
natural, como o acido desoxiribonucleico
(DNA), proteinas, ou estruturas celulares
como os flagelos ou ribossomas de micro-
-organismos, nao se configuram nanoma-
teriais.

A expressdo “estruturas internas ou
de superficie na nanoescala” abrange os
materiais que sao aglomerados ou agrega-
dos formando estruturas maiores. Embora
a desagregacao espontanea seja pouco
provavel, no corpo humano e no ambiente
esses materiais agregados podem sofrer
erosao ou dissolugcao convertendo-se em
nanomateriais.

Para efeitos de avaliacao de risco, em-
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bora nao expressamente mencionadas no
documento, informacdes sobre a distri-
buicao de tamanho de nanomateriais, es-
pecialmente distribuicdo de tamanho por
numero de particulas, também sao rele-
vantes. Até o momento, ndo ha evidéncias
suficientes para se estabelecer valores li-
mites para a relevancia da distribuicao de
tamanho nos produtos regulados pela He-
alth Canada.

As propriedades e efeitos em nanoes-
cala podem levantar preocupacodes quanto
ao potencial de causar danos a saude hu-
mana e ao meio ambiente. Em geral, as me-
todologias correntes de avaliacado de risco
sao aplicaveis para 0s nanomateriais, pois
sao suficientemente adaptaveis. No entan-
to, a primeira etapa de avaliagcao do risco € a
identificacao da presenca de nanomateriais
nos produtos. Além disso, a Health Canada
incentiva que os fabricantes e outras partes
interessadas se comuniquem com a Agén-
cia desde o inicio do processo de desenvol-
vimento de produtos que sdo, que contém,
ou que fazem uso de nanomateriais. Futu-
ros documentos de orientagao especificos
serao desenvolvidos em consonancia com a
legislacao e autoridades regulatorias.

Os nanomateriais nao representam ne-
cessariamente um risco maior para a sau-
de humana, ou para o0 ambiente, do que as
substancias quimicas em geral. Os riscos e
os beneficios dependem dos efeitos biold-
gicos especificos de cada nanomaterial, da
forma como ele é usado ou consumido, do
seu transporte, da sua transformacao e/ou
biopersisténcia e labilidade. Os impactos de
alguns nanomateriais podem ser semelhan-
tes aqueles apresentados por materiais de
natureza quimica similar ndo-nanoestrutura-
dos. Além disso, os riscos dos nanomate-
riais podem ser atenuados através da otimi-
zacao de formulagao, do uso de embalagem
adequada, assim como pela forma de uso
no local de trabalho e no mercado, e pela
forma pela qual sdo descartados.

As informacoes requeridas pela autorida-
de canadense para a identificagao de riscos
potenciais e beneficios dos nanomateriais
sao as seguintes:

A. Uso pretendido, funcado, objetivo
do nanomaterial e informacado relativa a
produto final no qual o nanomaterial sera
componente.

B. Métodos de manufatura.

C. Caracteristicas e propriedades fisico-
-quimicas do nanomaterial:

— composicao

identificagao

— pureza

morfologia

— integridade estrutural

atividade catalitica ou fotocatalitica

— tamanho de particula e distribuicao
de tamanho

— propriedade 6ticas, mecanicas e elé-
tricas

— relagao superficie/volume

— reatividade quimica

— area de superficie, quimica de superfi-
cie, carga superficial, estrutura e forma
— solubilidade em agua/dispersibilidade
— aglomeragao/agregacao ou outras
propriedades, e

— descrigdes dos métodos usados para
essas determinacoes.

D. Dados toxicolégicos, ecotoxicologi-
cos, metabolismo e destino ambiental
se aplicavel, e

E. Avaliagcao de risco e gerenciamento
de risco.

Estados Unidos

A National Nanotechnology Initiative*
(NNI) é uma organizagdo americana que
atua como ponto de convergéncia da co-
municagao, cooperacao e colaboracao para
todas as Agéncias americanas engajadas
em nanotecnologia, financiando projetos
de pesquisa. A NNI foi criada em 2000 e
envolve na atualidade as atividades rela-
cionadas a nanotecnologia de 25 agéncias
americanas, das quais 15 tém orgamento
préprio para P&D em nanotecnologia. A
NNI mantém vérios grupos de trabalho um
dos quais é dedicado a aspectos de segu-
ranca e implicacdes de nanomateriais na
saude e no meio ambiente, Nanotechnolo-
gy Environmental and Health Implications™"
(NEHI). A organizacao National Institutes of
Health* (NIH) compde a rede de colabo-
radores da NNI através do financiamento
de projetos direcionados a area da saude.
Os focos de interesse se concentram no
desenvolvimento de métodos de diagnds-

o b
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ticos e produtos aplicados na terapéutica
inovadores, baseados em nanotecnologia.
Especificamente, o NIH destaca as nano-
particulas multifuncionais, desenvolvidas
para a entrega de farmacos em células ou
tecidos-alvo que sao afetados pela doenca,
poupando as células saudaveis dos efeitos
colaterais. As pesquisas desempenham
um papel substancial na compreensao de
como as nanoparticulas devem ser proje-
tadas e produzidas para garantir seu uso
terapéutico seguro.

O NIOSH (7The National Institute for Oc-
cupational Safety and Health) é a agéncia
federal americana que realiza pesquisas e
faz recomendacoes para a prevencao de
acidentes e doencas ocupacionais, rela-
cionados ao trabalho. Dentre os inUmeros
focos de interesse da agéncia, a nanotec-
nologia também faz parte do escopo das
atividades. As atividades enfocam os co-
nhecimentos cientificos para responder as
seguintes questbes centrais:

— Como os trabalhadores podem ser ex-
postos a nanoparticulas durante o uso
ou a fabricacao industrial dos nanoma-
teriais?

— Como as nanoparticulas interagem
com os sistemas do corpo humano?

— Que efeitos podem ter as nanoparticu-
las sobre os sistemas do corpo humano?

De acordo com essa Agéncia, um ponto
critico para a competitividade (a americana)
e para o crescimento e dindmica do mer-
cado da nanotecnologia € obter respostas
a essas questdes. A NIOSH contribui a
vanguarda da pesquisa em nanotecnolo-
gia através da disponibilizacado de guias e
publicando novos achados cientificos, bem
como recomendacoes a medida que o co-
nhecimento no tema avanca. A Agéncia
identificou 10 topicos criticos®™, nos quais
vem desenvolvendo pesquisas na atualida-
de, para orientar na resolucédo de lacunas
de conhecimentos, desenvolvimento de
estratégias, e para fornecer recomenda-
cOes sobre as aplicagcdes e implicagoes
dos nanomateriais nos ambientes de traba-
lho. Sao eles:

|. Toxicologia e dose interna
Este tdpico envolve a determinacédo da
relacdo entre as propriedades fisico-qui-

micas das nanoparticulas (tamanho, forma
e solubilidade) e sua toxicidade potencial.
Adicionalmente, é importante avaliar os
efeitos dos nanomateriais, a curto e longo
termos, sobre os sistemas e tecidos do
corpo humano, bem como 0s mecanismos
biolégicos envolvidos, com vistas a criar e
integrar modelos para auxiliar na avaliacao
do perigo. Nestas avaliacdes deve-se con-
siderar se outra medida, que nao as base-
adas em massa, € mais apropriada para se
determinar a toxicidade.

Il. Avaliagdo de risco

Esta avaliagao abrange o estudo da pos-
sibilidade de se empregar os dados de ex-
posicao-resposta (humanos ou animais) na
identificagao e avaliacao de potenciais peri-
gos ocupacionais. Para tal, é determinante
o desenvolvimento de um Programa para
a avaliagao dos riscos potenciais e preven-
cao do risco ocupacional potencial decor-
rente da exposicao aos nanomateriais.

[ll. Epidemiologia e vigilancia

Este tdpico é focado nos estudos epide-
mioldgicos, j& existentes, no local de traba-
Iho em que 0s nanomateriais sao usados,
bem como na identificacdo de suas lacunas
com vistas ao desenvolvimento de novos
estudos epidemioldgicos. Igualmente, é
objetivo integrar a nanotecnologia em sau-
de com os aspectos relativos a seguranca
empregando as metodologias ja existentes
para a avaliagao do perigo, assim como
identificar a necessidade de novos méto-
dos e metodologias de screening.

IV. Controles de engenharia e EPI

A avaliagdo da efetividade dos contro-
les de engenharia na reducao da exposicao
ocupacional aos nanoaerossois, bem como
o desenvolvimento de novos controles,
se necessario, sao objetivos deste tépico.
O tépico também engloba a avaliacéo e o
aperfeicoamento dos equipamentos de pro-
tecao individual (EPI), assim como o estabe-
lecimento de novas recomendacdes para
prevenir ou limitar a exposi¢ao ocupacional.

V. Métodos de medida

Este topico avalia se os métodos de me-
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dida de massa de particulas respiraveis no
ar podem ser usados para medir nanomate-
riais, assim como enfoca o desenvolvimen-
to de novos métodos validados para medir
nanomateriais no ar nos locais de trabalho.

VI.  Avaliagdo da exposicao

Esta avaliacéo € realizada pela determi-
nacao dos fatores que influenciam a pro-
ducdo, dispersdo, acumulacao e reentrada
de nanomateriais nos locais de trabalho. O
topico também foca a avaliagcdo da possibi-
lidade de exposicao aos nanomateriais por
via inalatéria ou via cutanea, assim como
a determinacao dos seus efeitos uma vez
absorvidos.

VII. Seguranga contra incéndio e explo-
sSa0

A seguranca esta relacionada a identifi-
cacao das propriedades fisicas e quimicas
dos nanomateriais que contribuem para a
pulveruléncia, combustibilidade, inflama-
bilidade e condutividade. A partir destes
dados, a Agéncia recomenda que praticas
alternativas de trabalho sejam implementa-
das com o objetivo de eliminar ou reduzir
a exposicao a nanoparticulas nos locais de
trabalho.

VIIl. Recomendacdes e orientacdes

A elaboracdo de recomendacbes e
orientagdes provisérias para a producao e
uso de nanomateriais, assim como para a
seguranca nos locais de trabalho (limites
de exposicao ocupacional) deve se basear
no estado da arte do conhecimento cientifi-
co, mediante avaliacdo e atualizacéo cons-
tantes, adotando o principio da precaucao.

IX. Comunicacéo e informacao

O todpico engloba o estabelecimento de
parcerias para permitir a identificacdo e com-
partilhamento de informagdes, assim como o
desenvolvimento e a disseminacao de mate-
riais educativos para trabalhadores, profissio-
nais de seguranca e profissionais de saude.

X. Aplicacoes

Este tépico abrange a identificagdo, a

avaliacao e difusao dos usos da nanotecno-
logia para aplicagdo em seguranca e saude
ocupacional.

A publicagao Approaches to Safe Nano-
technology*¥ do NIOSH fornece uma visao
geral sobre os perigos potenciais dos nano-
materiais engenheirados usados em qual-
quer setor econdémico e as medidas que
podem ser tomadas para minimizar suas
exposicdes nos locais de trabalho. As pes-
quisas cientificas ttm demonstrado que as
nanoparticulas de baixa solubilidade em
agua sao mais téxicas do que as particu-
las maiores considerando-se uma relagao
maéssica. Existem fortes indicacoes de que
a area e a quimica de superficie das nano-
particulas sdo responsaveis por respostas
observadas em culturas de células e em
animais. Ha também indicacdes de que as
nanoparticulas podem penetrar através da
pele ou serem absorvidas por via inalatéria,
alcancando diversos 6rgaos do corpo. Por
essas razdes o NIOSH salienta que pesqui-
sas complementares ainda sdo necessarias
para se entender o impacto da nanotecno-
logia na salde do trabalhador, sugerindo
cautela em relagao a exposicao ocupacio-
nal as nanoparticulas biopersistentes.

A Food and Drug Administration (FDA) é
a Agéncia americana responsavel por pro-
teger e promover a saude publica através
da regulacao e supervisao da seguranga de
alimentos, medicamentos, vacinas, biofar-
macos, dispositivos médicos, produtos ve-
terinarios, entre outros. Na atualidade a FDA
também se ocupa das aplicacbes da nano-
tecnologia na area da saude e vem langando
consultas publicas de Guidelines publicados
on line desde 2011. O primeiro documento
(Draft Guidance for Industry, Considering
Whether an FDA-Regulated Product Invol-
ves the Application of Nanotechnology) foi
publicado em junho de 2011 i

Trata-se de um documento de orienta-
cao que nao estabelece quaisquer defini-
cOes regulatérias. Em contrapartida, seu
objetivo é auxiliar o setor industrial, entre
outros, a identificar potenciais implicagcoes
relativas a regulamentacao, seguranca,
eficacia ou impacto a saldde publica, que
podem surgir com a aplicagdo da nanotec-
nologia em produtos regulamentados pela
FDA.

A FDA nao adota definigcdes regulatérias
de “nanotecnologia”, “nanoescala” ou ter-
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mos relacionados. Entretanto, o documen-
to cita pontos a serem considerados para o
registro de um produto:

— 0 material engenheirado ou produto
final apresenta ao menos uma de suas
dimensdes na nanoescala (cerca de 1
nm a 100 nm); ou

— 0 material engenheirado ou produ-
to final apresenta propriedades ou fe-
némenos quimicos, fisicos ou efeitos
bioldgicos que sejam atribuiveis a sua
dimensao(s), mesmo se estas se situam
além da nanoescala até um micrometro.

Adicionalmente, o documento traz es-
clarecimentos em relacdo a pontos espe-
cificos a considerar. Por exemplo, o termo
material engenheirado é usado para distin-
guir entre os produtos que foram projeta-
dos para conter materiais em nanoescala,
ou que envolvem a aplicagao da nanotec-
nologia, daqueles que contém niveis de
nanomateriais de ocorréncia incidental
ou natural. A FDA estd particularmente
interessada na manipulacdo deliberada
e controle de tamanho de particulas para
produzir propriedades especificas, porque
0 surgimento dessas novas propriedades
ou fendémenos justifica uma avaliagcao mais
aprofundada. Esta abordagem exclui subs-
tancias biolégicas ou quimicas que podem
existir naturalmente em pequenas escalas,
inclusive em escala nanométrica, tais como
microorganismos ou proteinas. A definicao
de pelo menos uma dimenséo na nanoes-
cala (cerca de 1 a 100 nm) deve ser adota-
da como um primeiro ponto de referéncia
ao considerar se um produto FDA-regulado
contém nanomateriais ou envolve a aplica-
cao da nanotecnologia.

As propriedades ou fenémenos atribu-
fveis a(s) dimensao(s) em nanoescala dos
produtos podem afetar sua segurancga,
eficacia, qualidade e desempenho. Espe-
cificamente os possiveis efeitos a serem
avaliados sao: aumento da biodisponibili-
dade, reducao da dose, aumento da potén-
cia, reducao da toxicidade, entre outros. Os
materiais engenheirados ou produtos finais
podem também exibir propriedades ou fe-
ndmenos atribuiveis a dimensodes acima de
100 nm. Por exemplo, aglomerados e agre-
gados de nanomateriais engenheirados,
sejam eles revestidos, funcionalizados, ou

hierarquicamente organizados em estrutu-
ras com dimensdes acima de 100 nm, po-
dem apresentar propriedades dimensao-
-dependentes ou fendmenos relevantes
para a nanotecnologia, sendo essas pro-
priedades distintas daquelas dos materiais
em macro-escala.

O segundo documento (Guidance for
Industry, Safety of Nanomaterials in Cos-
metic Products) foi publicado em abril de
2012 O documento incentiva que o fa-
bricante, que deseje inserir nanomateriais
em um novo produto cosmeético, procure a
Agéncia para discutir previamente os mé-
todos de ensaio e os dados necessarios
para fundamentar a seguranga do produ-
to. Para a FDA, a avaliacdo de seguranca
inclui a identificacao de perigo, a avaliacao
de dose-resposta, a avaliacdo da exposi-
cao e caracterizacao do risco. No entanto,
testes padronizados de seguranca podem
necessitar modificacdes, ou mesmo novos
métodos devem ser desenvolvidos para (1)
avaliar as principais propriedades fisicas e
quimicas que podem afetar o perfil de to-
xicidade de nanomateriais, e (2) os efeitos
dessas propriedades em funcao da formu-
lagdo cosmeética. A avaliagdo da seguranca
deve levar em consideragao a toxicidade
dos ingredientes e suas impurezas; a dosi-
metria /n vitro e a toxicologia /n vivo, além
de testes clinicos, quando necessérios. A
avaliacao de seguranca também deve abor-
dar as questdes de toxicocinética e toxico-
dindmica.

Os pontos a considerar para garantir a
seguranca de nanomateriais encontram-se
organizados em dois sub-itens: j) caracteri-
zacao do nanomaterial, € /j) consideragbes
toxicoldgicas. Uma vez que os nanomate-
riais variam enormemente em termos de
composigao e morfologia, nao podendo
ser considerados um grupo uniforme de
substancias, o documento propde que seja
feita uma descricdo detalhada de cada ma-
terial, incluindo:

— nome do nanomaterial,

— nUmero no Chemical Abstract Service
(CAS number),

— férmula estrutural, e

— composicao elementar (incluindo grau
de pureza e impurezas conhecidas ou
aditivos).
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Quanto a caracterizacao para uma ava-
liacdo apropriada dos nanomateriais, o do-
cumento relaciona os seguintes parame-
tros fisico-quimicos:

— perfil granulométrico incluindo tama-
nho de particulas e sua distribuicao,

— graus de aglomeracéo e agregacao do
nanomaterial,

— quimica de superficie (incluindo, po-
tencial zeta, carga de superficie, reves-
timento e funcionalizacao de superficie,
atividade catalitica),

— morfologia (incluindo forma, superfi-
cie especifica, topologia da superficie e
cristalinidade),

— solubilidade,
— densidade,

— estabilidade, e
— porosidade.

A eventual presenca de impurezas de-
correntes do processo de obtencao do na-
nomaterial também deve ser considerada.
Cabe ao fabricante avaliar a qualidade e
quantidade de impurezas e como elas po-
dem afetar a seguranca global do produto
final.

A adequacao dos testes toxicologicos
depende da utilizagao pretendida, dos ni-
veis de exposicao e da toxicidade potencial
dos ingredientes ou da formulacao. Para
0s nanomateriais, os fabricantes devem
considerar a necessidade de modificagoes
nos testes convencionais de avaliacado da
toxicidade, tais como uso de solventes
apropriados, formulagdo, métodos para
evitar a aglomeracao de particulas, pureza
e condicOes de estabilidade, entre outras
variadveis. Quando os métodos tradicionais
de avaliagdo de toxicidade ndo puderem
ser satisfatoriamente modificados, a FDA
recomenda o desenvolvimento de novos
métodos.

Embora a maioria dos produtos cos-
méticos seja de aplicagao cutanea, alguns
podem ser administrados por pulverizagao,
apresentando a possibilidade de exposicao
por inalacao, ou ainda, outros podem ser
aplicados em regidao em que héa a possibi-
lidade de exposicdo oral. Considerando,
ainda, que 0s nanomateriais podem ser po-

tencialmente absorvidos sistemicamente,
apds exposicao por essas vias, a avaliacao
de 6rgaos-alvo secundarios deve ser con-
siderada no desenvolvimento de métodos
de ensaio toxicolégicos. Essa avaliagao de
risco pode-se basear em métrica consi-
derando a dose-resposta, que é relativa a
guantidade (massa) administrada no caso
de nanoparticulas sollveis. Por outro lado,
as nanoparticulas insollUveis podem exigir
outras métricas, tais como a determinagao
do numero de particulas e da area de su-
perficie, bem como do perfil granulométri-
co. As nanoparticulas sollUveis e/ou biode-
gradaveis sdo aquelas que se desintegram
em seus componentes moleculares apés
aplicacao na pele, como por exemplo: li-
possomas e nanoemulsdes. Por outro lado,
as nanoparticulas insolUveis sao as bioper-
sistentes, como, por exemplo, TiO,, fulere-
nos e Quantum Dots.

Unido Europeia

Na Uniao Européia, os nanomateriais
sao regulados pelo REACH (Regulation on
Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals, Unido Européia),
pois se incluem na definicao de substan-
cia quimica. O documento Communica-
tion from the Commission to the European
Parliament, the Council and the European
Economic and Social Committee, Second
Regulatory Review on Nanomaterials pu-
blicado em 03/10/2012** adota o conceito
de nanomaterial da recomendagao da Co-
missao Européia de 18/10/2011. De acordo
com esta revisao, apesar de ainda haver
algumas limitacoes metodoldgicas, em es-
pecial devido a necessidade de uma avalia-
¢ao caso-a-caso para cada nanomaterial, é
possivel, na atualidade, efetivar avaliagdes
de risco dos nanomateriais. Como exem-
plo pode-se citar os estudos, ja concluidos
para véarios produtos de diferentes setores
econbmicos, que tiveram a sua comercia-
lizagao autorizada (20 medicamentos e 3
materiais para contato direto com alimen-
tos). Adicionalmente, o Comité Cientifico
da Segurangca dos Consumidores (SCCS)
aprovou a seguranca de um nanomaterial
usado como filtro solar e esta concluindo a
avaliacao de outros trés.

De acordo com o REACH, se por um
lado a legislacdo deve garantir a saude, a
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segurancga e a protegao ambiental, por ou-
tro, também deve permitir a promocao da
inovagao e da competitividade. Este Ultimo
aspecto é importante para garantir novas
oportunidades de negécios e confianga por
parte do consumidor e do investidor nas
novas tecnologias. Por outra parte, com vis-
tas ao desenvolvimento econdémico, a Co-
munidade Europeia, além de cooperacao
com a Organizacao para a Cooperacao e
Desenvolvimento Econdmico (OECD) e Na-
coes Unidas (UN), iniciou dialogos regula-
res com os Estados Unidos no contexto do
Conselho Econbmico Transatlantico (TEC)
para minimizar eventuais divergéncias. O
Regulamento CRE (Certificagdo, Rotula-
gem e Embalagem) (CLP-Regulation) obriga
que substancias introduzidas no mercado,
incluindo nanomateriais, sejam notificadas
a Agéncia Europeia das Substancias Quimi-
cas (ECHA) de acordo com classificacao re-
ferente ao perigo, independentemente de
sua tonelagem >

Ainda segundo o REACH, com base no
estagio atual do conhecimento e nos pare-
ceres dos comités e de assessores inde-
pendentes, 0s hanomateriais sdo conside-
rados similares as substancias quimicas,
de tal forma que alguns podem ser toxicos
e outros nao, sendo 0s riscos relaciona-
dos ao tipo especifico de nanomaterial e
seus usos. Desta forma, os nanomateriais
requerem avaliacoes de risco que devem
ser analisadas caso-a-caso. Adicionalmen-
te, a definicdo de nanomaterial devera ser
integrada na legislacao europeia onde for
apropriada. Os principais desafios para o
futuro ainda se centram no estabelecimen-
to de métodos validados e instrumentacao
para a deteccgao, caracterizagao e analises
de nanomateriais, assim como no desen-
volvimento de métodos para avaliagao da
exposicao a estes materiais. Alguns anexos
do REACH deverao ser modificados para a
inclusao de nanomateriais, assim como a
Agéncia Europeia das Substancias Qui-
micas (ECHA) é encorajada a desenvolver
Guias para registro de nanomateriais até
2013.

Em relacdo aos aspectos de seguranca
no local de trabalho, de produtos ao con-
sumidor e ao meio ambiente, existem ain-
da poucos dados sobre as nanoparticulas
manufaturadas, havendo ainda muitos de-
safios técnicos no monitoramento da sua

presenca, concentragoes e distincao entre
estas e nanoparticulas naturais ou inciden-
tais. Mais desafiador, ainda, é a deteccao
de nanomateriais em matrizes complexas
como cosméticos, alimentos, dejetos,
solo, sedimento ou agua. Existem diversos
métodos de deteccao, porém nem sempre
validados ou confrontados de forma cienti-
fica com outros como referéncia.

Em 2009, o Scientific Committee on
Emerging and Newly Identified Health Risks
(SCENIHR) publicou um relatério bastante
completo a respeito de avaliagao de risco
de produtos baseados em nanotecnologia
(Risk Assessment of Products of Nanotech-
nologies™). Um primeiro aspecto levanta-
do é o de que as nanoparticulas livres e de
baixa solubilidade devem ser a prioridade
no contexto da avaliagdo de risco a saude
humana e ao meio ambiente. Além disso,
deve-se considerar que a exposicdo, es-
pecialmente por inalacdo de matéria par-
ticulada, pode ser devida a nanoparticulas
naturais ou de causa acidental. Para a ca-
racterizacao de nanomateriais manufatura-
dos varias questdes sdo importantes. O na-
nomaterial deve ser caracterizado tal como
produzido pelo fabricante, fornecendo in-
formacoes que podem ser utilizadas para
a avaliacao da seguranca e da ficha de se-
guranca do nanomaterial (nanoparticulas)
propriamente dito. Para a sua avaliagéo de
segurancga, o nanomaterial deve ser carac-
terizado na forma em que é empregado em
sistemas bioldgicos. Quando os nanomate-
riais entram em contato com fluidos biol6-
gicos, é possivel que haja seu revestimento
com proteinas e outras biomoléculas. Des-
ta forma, as propriedades dos nanomate-
riais podem se alterar consideravelmente,
devido a aglomeracédo ou agregacao das
particulas.

Outra questao é que a avaliagao do ris-
co deve considerar as caracteristicas do
nanomaterial, tal como utilizado em pro-
dutos, aos quais 0s consumidores podem
ser expostos. Para a avaliacdo do risco, a
exposicao € a caracteristica de maior re-
levancia. Recentemente, um consenso
vem sendo construido, no sentido de es-
tabelecer quais sao as propriedades fisico-
-quimicas dos nanomateriais que sdo as
prioritarias para a avaliagao de riscos. Para
nanomateriais parcialmente sollveis, a toxi-
cidade pode ser governada, pelo menos em
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parte, pelas espécies soluveis liberadas do
nanomaterial. Para aqueles de baixa solubi-
lidade ou de liberacdo lenta, a natureza da
substancia particulada pode ser relevante
no que diz respeito a distribuicao tecidual e
liberagao local de espécies toxicas, as quais
devem ser, entdo, consideradas na avaliagcao
dos riscos.

Outro ponto importante é a necessida-
de de nanomateriais de referéncia, uma
vez que estes poderiam permitir a avalia-
cao do comportamento, destino e efeitos,
0s quais poderiam ser, entéo, relacionados
as propriedades fisico-quimicas dos na-
nomateriais. Os nanomaterias de referén-
cia poderiam permitir comparacoes entre
diferentes nanomateriais. Na atualidade,
alguns nanomateriais de referéncia estao
disponiveis como, por exemplo, as parti-
culas esféricas que sao certificadas para
calibrar equipamentos de medicao de dis-
tribuicdo de tamanho de particulas. A au-
séncia de pardmetros bem definidos para
medir e padronizar protocolos de testes é
um dos principais obstaculos para a produ-
cao de materiais de referéncia.

Dependendo do nanomaterial, a maior
parte das particulas pode estar na forma
de aglomerados ou agregados, levando a
erros de interpretacdo de que os aglome-
rados ou agregados de nanoparticulas, que
apresentem dimensdes acima de 100 nm,
nao sejam considerados nanomateriais.
Devido a sua grande area de superficie es-
pecifica relativa, em alguns casos, os aglo-
merados ou agregados mantém as proprie-
dades fisico-quimicas especificas carac-
teristicas dos nanomateriais. Portanto, ao
descrever um nanomaterial € importante
informar ndo somente o tamanho médio
de particulas, mas também o tamanho das
particulas primarias. Além disso, a informa-
¢cao sobre a presenca de aglomerados ou
agregados deve ser apresentada. Quando
o tamanho médio de particulas se desvia
para maior do tamanho médio das particu-
las primérias, isto indicaria a presenca de
aglomerados ou agregados. Por essas ra-
z6es, além da granulometria, a determina-
cao da area de superficie especifica € uma
caracterizagcao importante para a definicao
de um nanomaterial. Assim, o limite de area
de superficie especifica igual ou superior a
60 m? g-' de material deve ser considerada
para a classificacdo de um material como

um nanomaterial. O valor de 60 m? g-' cor-
responde a &rea de superficie especifica de
esferas solidas de 100 nm assumindo-se a
densidade unitaria.

Uma das principais limitacoes para a
avaliacao do risco de nanomateriais é a
auséncia de dados qualificados de expo-
sicao e dosimetria para as pessoas € para
0 meio ambiente. Uma das questdes € a
dificuldade em determinar a presenca de
nanomaterias € medi-los rotineiramente de
forma apropriada em diferentes substratos.
Especificamente para os nanomateriais dis-
persos no ar, ao contrario de outras vias de
exposicao, existem instrumentos analiticos
para se determinar a exposicao, mediante
avaliacao de tamanho baseados em massa
ou em numero de particulas. Entretanto, a
diferenciacéo entre a exposicao incidental
e background geralmente nao € possivel
em condi¢oes normais, porque 0s métodos
empregados medem a presenca de parti-
culas ultrafinas, mas ndo as discriminam.
Assim, é necessario o desenvolvimento
de técnicas padronizadas e confidveis para
medidas nas areas de exposicao e no meio
ambiente.

Alguns aspectos dos nanomateriais rela-
tivos ao seu risco a salde humana sao dis-
cutidos, incluindo a possibilidade de indu-
cao de fibrilacédo proteica, ou alguns efeitos
patolégicos causados especificamente por
nanotubos de carbono, ou, ainda, a inducéo
de genotoxicidade e efeitos dependentes
do tamanho de particulas e biodistribuigao.
E importante salientar que mesmo que al-
guns efeitos adversos tenham sido obser-
vados para certos nanomateriais, esses re-
sultados nao podem ser extrapolados para
outros tipos de nanoparticulas. Ou seja,
ainda ndo ha um paradigma geral aplicavel
para identificacao do perigo de nanomate-
riais, uma abordagem caso-a-caso para a
avaliagcao dos riscos € necesséria.

Do ponto de vista de avaliagao de risco
as propriedades mais relevantes de um na-
nomaterial sdo:

— tamanho e distribuicao de tamanho de
particulas (livres), fibras, tubos e basto-
netes, que podem ser produzidos duran-
te a manufatura, uso, descarte ou reci-
clagem do produto,

— area de superficie especifica,
— estabilidade em diferentes meios (in-

o b



—|34

Relatério de Acompanhamento Setorial

cluindo a habilidade de agregar e desa-
gregar),

— propriedades de adsorcao da superficie,
— solubilidade em agua,

— reatividade quimica, fotoativacao e po-
tencialidade em gerar espécies reativas
de oxigénio.

Para avaliacao dos riscos de nanomate-
riais para a salde humana questdes consi-
deradas essenciais sdo: a avaliagdo da in-
teracao das nanoparticulas com proteinas,
a toxicocinética [incluindo a avaliacao da
translocacao dos nanomateriais, a biodistri-
buicao (apds a administracdo intra-venosa,
oral ou inalatéria) e a depuracéo], a geno-
toxicidade e a cardiotoxicidade. Do ponto
de vista ambiental, as avaliacdes importan-
tes sao os testes preditivos de distribuicao
ambiental, degradacéo, transformacao e
bioacumulacéo, alem de testes de biodis-
ponibilidade e exposigao.

De forma complementar, a avaliagao
dos riscos dos nanomateriais pode, ainda,
incluir:

— testes de captagao celular e/ou teci-
dual,

— testes de bioacumulacéo para avaliar a
exposicao prolongada,

— selecao de sistema(s) de teste para as
nanofibras e/ou os tubos, que sdo mate-
riais biopersistentes, rigidos e tém uma
razao de aspecto elevada (> 20 um),

— capacidade dos nanomateriais de
acionar um ou mais dos possiveis me-
canismos de toxicidade (por exemplo, a
geracao de espécies reativas de oxigé-
nio).

Os nanomateriais fibrosos, como nano-
tubos de carbono, séo salientados devido
as reacoes inflamatérias que este tipo de
material pode induzir, similares aquelas in-
duzidas pelo amianto. As principais carac-
teristicas das substancias que promovem
essas reacoes sao formas fibrosas finas
e longas (com elevada razdo de aspecto,
maior que 20 micrometros), rigidez e bio-
persisténcia. A principal conclusdo dos
estudos é de que as possibilidades de in-
flamacéo cronica e de indugdo mesotelio-

ma, devem, portanto, ser consideradas na
avaliacdo da seguranca dos nanomateriais
fibrosos.

O documento concluiu que enquanto
as metodologias para a avaliagao do risco
potencial de substancias ou materiais con-
vencionais sdo amplamente utilizadas e,
geralmente, aplicdveis aos nanomateriais,
aspectos especificos aos nanomateriais
ainda requerem futuros desenvolvimen-
tos. Este cendrio permanecera até que
haja informacéao cientifica disponivel para
caracterizacao dos efeitos prejudiciais dos
nanomateriais sobre as pessoas € 0 meio
ambiente.

O Parlamento Europeu através da sua re-
gulacéo sobre Cosméticos (Regulation (Ec)
No 1223/2009 of the European Parliament
and of the Council, de 22/09/2009)** j4 tra-
tava do uso de nanomateriais neste tipo de
produtos. Dado ao aumento crescente do
uso de nanotecnologia em cosméticos, 0
documento j& mencionava a necessidade
de definicao de um nanomaterial em nivel
internacional. Especificamente neste docu-
mento, nanomaterial é definido como um
material intencionalmente manufaturado
insollvel ou biopersistente com uma ou
mais dimensodes externas ou uma estrutura
interna na escala de 1 nm a 100 nm. Nes-
te contexto, diversos tipos de nanoestru-
turas labeis (sollUveis e/ou biodegradaveis)
amplamente empregadas em produtos
cosmeéticos ja comercializados, como, por
exemplo, lipossomas, nanoparticulas lipi-
dicas e nanoemulsdes, ndo se enquadram
nesta definicdo. Desta forma, para essas
nanoestruturas labeis ndo ha exigéncias es-
pecificas além daquelas previstas na legis-
lacéo para produtos cosméticos em geral.

No caso de produtos cosméticos con-
tendo nanomateriais insollveis ou bioper-
sitentes, o fabricante deve notificar a Co-
missao da presenca do nanomaterial no
produto antes de coloca-lo no mercado,
fornecendo os seguintes dados:

— identificagao (nome quimico da Uniao
Internacional de Quimica Pura e Aplica-
da, IUPAC),

— Denominagdo Comum Internacional
(DCl),

— numero no Chemical Abstract Service
(CAS number),

— nUmero da substancia quimica na Co-
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munidade Européia (EC number, EINECS
ou ELINCS),

— XAN, o nimero aprovado por um pais
especifico (X), por exemplo USAN, cor-
respondente ao nome aprovado nos Es-
tados Unidos,

— tamanho das nanoparticulas e suas
propriedades quimicas e fisicas,

— estimativa da quantidade anual, a ser
colocada no mercado, do nanomaterial
contido no produto,

— perfil toxicolégico do nanomaterial,

— dados de seguranga do nanomaterial
relacionando-os a categoria de produto
cosmeético,

— condigdes de exposicao razoavelmen-
te previsiveis.

Adicionalmente, o documento informa
gue em 2014 a Comisséao deveré disponibi-
lizar um catdlogo de nanomateriais empre-
gados em produtos cosméticos, incluindo
aqueles usados como corantes, filtros sola-
res e conservantes. O catalogo seréa publici-
zado, devendo ser revisto periodicamente.
Do ponto de vista da segurancga, o docu-
mento expressa que produtos cosméticos
em geral, independente de conterem nano-
materiais insollveis, deverdo ser seguros
em condi¢cdes normais ou razoavelmente
previsiveis de uso.

A European Commission (Unido Euro-
péia) publicou em 2011 uma recomenda-
cao (a ser revisada em 2014), como refe-
réncia para determinar se um material deve
ser considerado (ou ndo) como um “nano-
material”. Esta Comissao adotou o termo
nanomaterial com base na ISO TC 229, im-
plementando modificagoes.

O documento apresenta também uma
série de conceitos necesséarios e questoes
a serem ponderadas para fins regulatérios.
Desta forma, a recomendacao tem como
objetivo fornecer uma referéncia transver-
sal coerente para que um material, sendo
classificado como um nanomaterial num
determinado setor, terd& a mesma classi-
ficacdo se usado em outro, assegurando
conformidade.

Nanomateriais nao sao intrinsecamente
perigosos; no entanto, a avaliagdo even-
tual de risco deve ser considerada. Desta
forma, a Comissao recomenda que a de-
finicdo de nanomaterial deva ser baseada

apenas no tamanho das particulas consti-
tuintes do material, sem levar em conta, a
priori, perigo ou risco. As medidas de ta-
manho e distribuicdo de tamanho de nano-
materiais sdo desafiadoras, pois métodos
de medicao diferentes podem nao fornecer
resultados comparaveis. Assim, no futuro
uma harmonizacdo dos métodos de medi-
cao é imperativa para assegurar resultados
consistentes.

Para efeitos de regulacéo, a determina-
¢ao do tamanho médio e do desvio padrao
de tamanho, obtidos a partir das medidas
de distribuicao de tamanhos por numero
de particulas, deve ser considerada para
refinar a definicao de um nanomaterial. Con-
siderando que em um nanomaterial uma
fracao pequena de massa pode conter
uma grande quantidade de particulas, a
medida de distribuicdo de tamanho deve
ser baseada na concentragado de numero
de particulas (densidade de particulas) e
nao na fracdo massica de particulas (titulo).
De acordo com esta recomendacdo, um
nanomaterial € aquele que apresenta 50%
ou mais de particulas com um tamanho en-
tre 1 nm e 100 nm. Em casos especificos,
onde haja potencial impacto ao ambiente,
a saude, a seguranca ou a competitividade,
se justificaria a aplicagao de um limiar abai-
xo de 50%. Para o caso de aglomerados
ou agregados constituidos de particulas de
tamanho de 1 nm e 100 nm, é recomen-
dada a determinacao da area de superficie
especifica por volume de materiais sélidos
secos, ou em po, pelo método de adsorcao
de nitrogénio (BET). Aglomerado € conside-
rado uma colegao de particulas fracamente
ligadas, enquanto que agregado constitui-se
de uma particula composta de particulas
primarias fortemente ligadas ou fundidas.
Nestes casos, a area de superficie especi-
fica pode ser usada na identificacao de um
nanomaterial. No caso de discrepancias
entre as medidas de area de superficie
especifica e de distribuicao de tamanhos
por nimero de particulas, esta Ultima deve
ser prevalente e, neste caso, a area espe-
cifica ndo pode ser usada para definir que
0 material ndo € um nanomaterial. Adicio-
nalmente, a recomendacéao especifica que
os fulerenos, os grafenos e os nanotubos
de carbono de parede simples com uma
ou mais dimensobes externas inferiores a
1 nm devem ser considerados como na-
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nomateriais.

Outro aspecto relevante é que a defini-
cao de nanomateriais inclui somente aque-
les que se apresentam na forma de subs-
tancias ou misturas organizadas. Ou seja,
quando um nanomaterial é utilizado, entre
outros ingredientes, numa formulacéo para
fabricacdo de um produto final, este ultimo
nao é considerado um nanomaterial. Esta
limitacdo é semelhante a introduzida com
a ISO.

A Comunidade Européia também con-
ta com a organizacao Community Resear-
ch and Development Information Service
(CORDIS) que é um espaco de informagoes
dedicado as pesquisas e desenvolvimen-
tos realizados na Europa, bem como as
atividades de transferéncia de tecnologia,
e que também tem por objetivo aumentar
a competitividade do setor industrial eu-
ropeu. Desde 1998 a nanotecnologia esta
presente nas discussoes e atividades, ha-
vendo mais de 50 relatérios publicizados
até 2008 Os temas prevalentes dos re-
latérios incluem potencialidades e avangos
da nanotecnologia, patenteamento de pro-
dutos e processos, implicagoes na saude,
indicadores de ciéncia e tecnologia, plata-
formas tecnoldgicas, beneficios, riscos, as-
pectos éticos, legais e sociais, seguranca,
infraestrutura, aspectos econdmicos e de
mercado.

Por sua vez o Nanoforum** foi original-
mente financiado pela Comissao Europeia
através do FP-5 (Framework Programe 5).
Desde julho de 2007, vem atuando como
um Grupo Europeu de Interesse Econdmi-
co (EEIG) com status legal e com a prer-
rogativa de celebrar contratos com outras
partes, incluindo novas propostas e proje-
tos financiados pela UE. O Nanoforum di-
vulga editais relacionados a nanotecnolo-
gia, publicacoes, relatérios e eventos nas
diferentes éreas de aplicagdoes da nanotec-
nologia.

A European Medicines Agency (EMEA)
acompanha sistematicamente os avancos
recentes relativos a nanotecnologia aplica-
da a terapéutica. Recomendacbes de seu
Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use (CHMP) ja levaram a aprovagao de
varios medicamentos baseados em nano-
tecnologia. Sdo exemplos:

— lipossomas (estruturas lipidicas con-

tendo as substancias ativas), como por
exemplo: Caelyx (doxorrubicina); Me-
pact (mifamurtida) and Myocet (doxorru-
bicina);

— nanoparticulas de farmacos, como por
exemplo: Abraxane (paclitaxel), Emend
(aprepitant) and Rapamune (sirolimus).

A EMEA considera que a inovagao em
nanotecnologia impde desafios técnicos,
como por exemplo, o desenvolvimento de
novas técnicas e discussdes constantes
em relacao a marcos regulatérios. Para tal,
mantém uma agenda de workshops com
especialistas com o objetivo de prover um
alinhamento constante com as necessida-
des impostas pelas novas tecnologias.

Organizagao para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Econémico (OECD)

A OECD € uma organizacao intergover-
namental que congrega 34 paises indus-
trializados, tendo como um de seus ob-
jetivos o estabelecimento de politicas de
harmonizacao, mediante a identificacao e
discussao de problemas comuns e de in-
teresse internacional. A organizagao conta
com mais de 200 Comités especializados
e Grupos de Trabalhos, compostos por de-
legados dos paises membros. Os eventos
da OECD séao abertos a observadores de
outros paises e de organizacoes interna-
cionais interessadas. A OECD publica pe-
riodicamente documentos de livre acesso
em 11 diferentes temas, sendo um deles
dedicado a seguranca de nanomateriais
manufaturados. Esta Ultima série conta na
atualidade com 35 publicagdes* (Anexo
1), sendo a primeira de dezembro de 2005.

Em junho de 2005 a OECD realizou uma
Sessao Especial sobre as implicacoes po-
tenciais e a seguranca dos nanomateriais
manufaturados sobre a salide humana e o
meio ambiente. Esta foi a primeira oportu-
nidade para os paises membros discutirem
o tema. Considerando a entrada crescente
de produtos de base nanotecnoldgica no
mercado, e como resultado desta Sessao
Especial, a OECD decidiu langar um progra-
ma [OECD s Working Party on Manufactu-
red Nanomaterials (WPMN)], estabelecido
em 2006. Este programa visa garantir que
as abordagens de avaliacao de perigo a
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exposicao e risco para 0s nanomateriais
sejam de alta qualidade, cientificamente
embasadas e internacionalmente harmoni-
zadas. O Grupo de Trabalho é constituido
por delegados dos Ministérios e Agéncias
Reguladoras responsaveis pela seguranca
a salide e ao meio ambiente, reunindo-se a
cada 8 meses desde outubro de 2006.

As acgoes prioritarias deste Grupo de Tra-
balho séo as seguintes:

1. Estabelecer o banco de dados OECD
sobre nanomateriais manufaturados
para informar e analisar atividades de
pesquisa e estratégias relacionadas a
saude humana e seguranga ambiental.

2. Testar nanomateriais especificos com
vistas a seu uso em saude humana e
avaliacdo de seguranca, garantindo a
conformidade dos métodos de analise
para 0S ensaios /n vitro € in vivo, assim
como promover o desenvolvimento de
métodos alternativos para a avaliagao de
nanotoxicidade.

3. Promover a cooperacéao voluntaria e
programas de regulacao.

4. Facilitar a cooperagao internacional
sobre as estratégias de avaliagao de ris-
co.

5. Desenvolver guias sobre a medicao
da exposicao e mitigacao da exposicao
nos locais de trabalho, para os consumi-
dores e para 0 meio ambiente.

6. Promover o uso ambientalmente sus-
tentavel dos nanomateriais manufatura-
dos.

O banco de dados OECD foi publica-
mente lancado em abril de 2009, con-
tando na atualidade com mais de 700 pro-
jetos de pesquisa cadastrados. Para cada
projeto sao disponibilizadas as seguintes
informacodes:

— Titulo do projeto, data de inicio e vi-
géncia;

— Status do Projeto (em andamento; pla-
nejado; ou concluido);

— Palis ou organizacéao;

— Informacbdes sobre financiamento

(quando disponivel, o financiamento
total aproximado; financiamento anual

aproximado, e fonte de financiamento);

— Resumo do Projeto; URL; links relacio-
nados;

— Informacdes sobre a equipe de pes-
quisadores: nome, filiacdo, detalhes de
contato;

— Categorizacao por nome do material,
relevancia para a seguranca, temas de
pesquisa, métodos de ensaio;

— Resultados.

No que diz respeito aos testes de segu-
ranca para 0s nanomateriais manufatura-
dos, a OECD lancou, em 2007, um progra-
ma chamado: Sponsorship Programme for
the Testing of Manufactured Nanomaterials.
Este programa foi concebido para se obter
um panorama sobre a seguranca dos na-
nomateriais a partir da avaliagdo dos efei-
tos de nanomateriais especificos sobre a
salide humana e o meio ambiente. O pro-
grama de financiamento abrange os paises
membros da OECD, paises ndo membros
e partes interessadas. O documento: List
of manufactured nanomaterials and list of
endpoints for phase one of the sponsorship
programme for the testing of manufactu-
red nanomaterials. revision™i relaciona
0S nanomateriais prioritarios e os critérios
de avaliacao (endpoints). O Grupo de Tra-
balho (WPMN) decidiu em seu 7° Encontro
remover o negro de fumo e o poliestireno
da lista prioritaria e incluir as nanoparticulas
de ouro. A lista revisada passa, entéo, a re-
lacionar os seguintes nanomateriais:

— fulereno C,

— nanotubos de carbono de parede sim-
ples,

— nanotubos de carbono de paredes
multiplas,

nanoparticulas de prata,
nanoparticulas de ferro,
didxido de titanio,

oxido de aluminio,

oxido de cério,

oxido de zinco,

diéxido de silicio,

— dendrimeros,

— nanoparticulas de ouro, e
— nanoargilas.
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Cada material, e seus derivados, devera
ser avaliado quanto as suas propriedades
fisico-quimicas, acumulacao e degradagao
ambiental, toxicologia ambiental e toxi-
cologia nos mamiferos. Os dados experi-
mentais fornecerdo informacodes sobre as
propriedades intrinsecas de cada nanoma-
terial. Atualmente, os resultados estao sen-
do avaliados para se determinar a neces-
sidade ou nao de alteracdes de guias e de
protocolos ja empregados na avaliacao de
substancias quimicas em geral. Uma ana-
lise preliminar demonstrou que a maioria
dos Guidelines de avaliagao de substancias
quimicas é adequada, sendo que as altera-
cOes necessarias e testes alternativos se-
rao incluidos em um futuro guia: Guidance
on Integrated Testing Strategies.

Os critérios de avaliacao descritos nes-
te documento sdo divididos em: /) identi-
ficacao, /i) propriedades fisico-quimicas e
caracterizacao do nanomaterial, /i) destino
ambiental, /v) toxicologia ambiental, v/ toxi-
cologia nos mamiferos e vi) seguranca do
material. Abaixo cada item é detalhado.

/) identificagao

— Nome do nanomaterial (da lista)
numero CAS

estrutura/ féormula molecular

— composicdo do nanomaterial (incluin-
do grau de pureza, impurezas ou aditi-
vos conhecidos)

— morfologia bésica

— descricao da quimica de superficie (re-
vestimento ou modificagao)

— principais usos comerciais
— atividade catalitica conhecida
— método de producéo.

if) propriedades fisico-quimicas e carac-
terizacao do nanomaterial

— aglomeragao/agregacao

— solubilidade em &gua/dispersibilidade
— fase cristalina

— pulveruléncia

— tamanho do cristalito

— microfotografia representative (mi-
croscopia electronica de transmissao)

— distribuicao do tamanho de particulas

(via seca e em meio relevante)

— 4rea de superficie especifica

— potencial zeta (carga de superficie)

— quimica de superficie (quando apro-
priado)

— atividade fotocatalitica

— densidade bruta

— porosidade

— coeficiente octanol-agua
apropriado)

— potencial redox

— potencial de formacao de radicais

— outra propriedade fisico-quimica rele-
vante

(quando

/1) destino ambiental

— estabilidade da dispersdo em &gua
— degradabilidade biotica

— pronta biodegradabilidade

— biodegradabilidade inerente

— testes de simulacao da degradacao fi-
nal em aguas de superficie

— testes de simulagdo em solo
— testes de simulacado em sedimento

— testes de simulacédo em tratamentos
de esgotos

— identificacao de produtos de degrada-
céo

— demais testes de degradacgao

— destino e degradabilidade abidtica
adsorgao/dessorcao

— adsorcao a solo ou sedimento
potencial de bioacumulacao

— outra informacao relevante sobre des-
tino ambiental.

/v) toxicologia ambiental

— efeitos sobre espécies pelagicas (cur-
to e longo termos)

— efeitos sobre espécies que vivem em
sedimentos (curto e longo termos

efeitos sobre espécies que vivem em
solos (curto e longo termos

efeitos sobre espécies terrestres
efeitos sobre microorganismos

efeitos sobre lodo ativado em estacao
de tratamento de 4guas residuais
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outra informacéao relevante (quando dis-
ponivel)

v) toxicologia nos mamiferos

— farmacocinética/toxicocinética (absor-
¢ao, distribuicdo, metabolismo e excre-
cao, ADME)

— toxicidade aguda

— toxicidade de doses repetidas

se disponivel:

— toxicidade crdnica

— toxicidade reprodutiva

— toxicidade para o desenvolvimento

— toxicidade genética

— experiéncia com exposicao humana

— outros dados relevantes

vi) seguranga do material
guando disponivel

— inflamabilidade

— explosividade

— incompatibilidade.

A publicacao EHS research strategies on
manufactured nanomaterials. compilation of
outputs™™ detalha pontos importantes em
relacdo a salde humana a serem conside-
rados no desenvolvimento de atividades de
pesquisa, planejamentos e estratégias. No
que diz respeito as interagdes dos nanoma-
teriais com sistemas bioldgicos, as avalia-
coes devem considerar suas particulas pri-
marias, aglomerados, agregados e seu ciclo
de vida.

Considerando os mecanismos fisiolé-
gicos normais é relevante avaliar as intera-
¢cOes de cada nanomaterial com moléculas
bioldgicas (DNA, proteinas e lipideos), com
superficies celulares (membranas de célu-
las, paredes de células vegetais ou de bac-
térias), bem como avaliar a sua interferéncia
sobre mecanismos tais como mitose, apop-
tose/necrose, inflamacao, estresse oxidati-
VO, resposta imune, mutagenicidade/repara-
cao de DNA, funcao mitocrondrial, e ligagao
e internalizacado celulares (endocitose).

Em relagdo a toxicocinética, os nano-
materiais devem ser avaliados quanto aos
aspectos de bioacumulacao/biotransorma-
¢ao, adsorcéao, distribuicao, metabolismo e
eliminacao. Além disso, é relevante deter-

minar a presenca de subprodutos e a dose
absorvida. Adicionalmente, é desejavel o
desenvolvimento de modelos preditivos,
como por exemplo, modelos farmacociné-
ticos baseado na fisiologia (PBPK), relagdes
estrutura-atividade (SAR), e modelos com-
putacionais. Parametros como irritagao/cor-
rosdo, mutagenicidade, carcinogenicidade,
imunotoxicidade/sensibilizacdo, desregula-
cao enddcrina, infertilidade também devem
fornecer dados relevantes. Ainda, a rota de
exposi¢do pode ser determinante dos efei-
tos observados para os nanomateriais. E
importante avaliar vias como a cutéanea
(produtos cosmeéticos ou exposicao no
local de trabalho), a oral (medicamentos,
alimentos e materiais de embalagem) e
a inalatéria (medicamentos ou local de
trabalho).

A publicacdo mais recente: /nhalation
toxicity testing. expert meeting oh poten-
tial revisions to OECD test guidelines and
guidance document, X de 14 de junho de
2012, recomenda adaptacdes nas dire-
trizes atuais quanto aos testes de toxi-
cidade inalatéria dos nanomateriais, in-
cluindo a eliminagéao de valores minimos
de faixa de tamanhos e de concentracao
massica. O Grupo de Trabalho também
salienta a necessidade de cuidados es-
pecificos na geragéo e caracterizagao de
aerossois. Ha também a recomendacao
da incorporagédo de dados biocinéticos,
de danos ao tecido cerebral e outras
partes do sistema nervoso central, bem
como considera mandatéria a anélise do
lavado broncoalveolar.

O documento Preliminary guidance
notes on sample preparation and dosi-
metry for the safety testing of manufac-
tured nanomaterials® tem por objetivo
principal auxiliar no desenvolvimento
de testes de avaliacdo de nanomateriais
manufaturados. Este guia abrange con-
sideragoes gerais (secoes | a IV) e espe-
cificas (secao V) sobre a preparacao das
amostras e dosimetria de nanomateriais.

Em geral, os ensaios de dosimetria
sao baseados em concentragcdo massica
de analitos; no entanto, para 0s nanoma-
teriais os resultados sdo mais adequada-
mente expressos pela drea de superficie
ou pelo nimero de particulas por volume
(densidade de particulas), uma vez que
tamanho de particulas e area especifica
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sao os fatores determinantes da toxicida-
de. Na medida em que nanomateriais solU-
veis dificilmente necessitam de técnicas de
preparacao diferenciadas, as técnicas des-
critas neste guia se aplicam exclusivamen-
te aos nanomateriais insollveis (biopersis-
tentes). Este documento estd organizado
em uma introducao geral, uma segao de
terminologia, seguindo com consideracoes
sobre dosimetria e preparagao de amos-
tras, além de consideracoes especificas
sobre as propriedades dos materiais, guia
de preparacdo de amostras para avaliagao
em meios de exposicao para estudos eco-
toxicoldgicos, bem como para estudos de
acumulacao, transformacao e degradacéao,
e, finalmente, uma sub-secdo dedicada
a relacado de dosimetria e efeitos sobre a
saude. Sob o ponto de vista técnico € um
documento bastante detalhado que ressal-
ta 0s pontos relevantes para a implementa-
cao de cada avaliacao, tendo embasamen-
to na literatura cientifica.

A publicacéo /mportant issues on risk as-
sessment of manufactured nanomaterials
compila as informacdes sobre os parame-
tros determinantes da avaliacéo de risco e
perigo de nanomateriais. De forma aprofun-
dada relaciona os pontos pertinentes da na-
nosseguranca com base em ampla revisao
da literatura cientifica e nos documentos
anteriores da OECD. O documento descre-
ve uma proposicao elaborada em um even-
to paralelo sobre quais sao as informagoées
minimas para a caracterizacdo de um nano-
material. A Minimum Information for Nano-
material Characterisation (MINChar) Initia-
tive (MINChar Initiative, 2008) recomenda
gue no minimo a seguintes consideracoes
sejam abordadas para a caracterizagao de
nanomateriais em estudos toxicologicos:

1. Qual é a aparéncia do material?
— Tamanho de particulas/distribuicao

— Estado de aglomeracao/agregacao
— Forma

2. Do que é feito o material?

— Composicao global (incluindo com-
posicdo quimica e estrutura cristali-
na)

— Composicao de superficie
— Pureza (incluindo niveis de impure-
zas)

3. Quais fatores afetam como o ma-
terial interage com seu meio circundan-
te?

— Area de superficie

— Quimica de superficie (incluindo re-

atividade e hidrofobicidade)

— Carga de superficie

Apo6s uma analise dos trabalhos de-
senvolvidos em 6 anos de atividades, a
OECD e seus paises membros conclui-
ram que as abordagens utilizadas para
testar e avaliar substancias quimicas
tradicionais sao geralmente apropriadas
para avaliacdo da seguranca de nano-
materiais, porém muitas das metodolo-
gias devem ser adaptadas as caracteris-
ticas especificas destes nanomateriais
manufaturados. Assim como para subs-
tancias quimicas em geral, é evidente
que cada nanomaterial impde desafios
especificos, que na maioria dos casos
podem ser abordados empregando-se
metodologias j4 existes. Em alguns ca-
sos, ha necessidade de adaptacao da
metodologia principalmente para a pre-
paracao da amostra e para a medicao
nos testes de seguranga. Como conse-
guéncia, algumas modificacdes devem
ser implementadas em alguns Guideli-
nes, porém nao sera necessario o de-
senvolvimento de metodologias com-
pletamente novas para avaliacdo dos
nanomateriais. A OECD revisa de forma
continuada as metodologias existentes
identificando e implementando as mo-
dificacOes necessarias para suas aplica-
¢coes na avaliacao de nanomateriais.
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Na ultima década houve um cresci-
mento significativo das aplicagdes da
nanotecnologia na 4rea da salde, con-
cretizadas pelos varios exemplos de
produtos disponibilizados no mercado,
com destaque para as areas de cosmé-
ticos e de medicamentos. Os nimeros
crescentes de patentes depositadas e
de ensaios clinicos em andamento ao
redor do mundo denotam a tendéncia
ainda exponencialmente crescente da
drea de nanotecnologia no segmento
salde para os proximos anos. Parado-
xalmente, ainda nao existe Marco Re-
gulatério especifico para a nanotecno-
logia, sendo os produtos registrados
em diferentes paises, incluindo o Brasil,
pelas suas respectivas Agéncias Sanita-
rias, em analises caso- a — caso.

Atualmente, varias organizacbes
internacionais vém mantendo discus-
soes, foruns e reunides para o estabe-
lecimento de definicbes dos nanomate-
riais e de seus aspectos de seguranca
visando a regulacao da nanotecnologia.
Especificamente, quanto a comprova-
cao de eficacia, as legislacoes vigentes
para medicamentos tém sido emprega-

% 5. CONSIDERAGOES FINAIS E RECOMENDACOES

das para o registro de produtos de base
nanotecnoldgica.

Os nanomateriais variam enorme-
mente em termos de composicdo e
morfologia, nao podendo ser considera-
dos um grupo uniforme de substancias,
assim para cada tipo de nanomaterial é
necessaria uma caracterizagédo e des-
cricao detalhada. Esta diversidade gera
um grande desafio para a construcao de
um Marco Regulatério visto gque os na-
nomateriais nao se diferenciam apenas
em termos de tamanhos médios, mas
séo diversos também quanto a distribui-
¢coes, concentracao, forma, area de su-
perficie, porosidade, quimica de super-
ficie, especiacao de superficie, carga
de superficie, estado de aglomeracao,
labilidade, cristalinidade e composicao
quimica (Figura 12). Cada uma dessas
propriedades pode impactar diferen-
temente nas respostas biologicas, ou
farmacoldgicas, de produtos compos-
tos de nanomateriais. Por essas razoes,
os Grupos de Trabalhos das diferentes
organizagoes vém propondo formas de
distingui-los através de classificacoes
especificas.
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Figura 12 - llustracéo dos descritores fisico-
quimicos dos nanomateriais a serem
‘ considerados em estudos toxicoldgicos, ‘

adaptada de Hassellov & Kaegi, 2009.%"
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Uma das classificacbes consensuais
¢ distinguir os nanomateriais como dois
grupos: os labeis e os biopersistentes.
Cada um desses grupos apresenta im-
pactos diversos em termos de seguranca,
potencialidades de risco ou perigo. Para
0S nanomateriais biopersistentes (como
fulerenos, quantum dots e nanoparticulas
metalicas), as avaliagdes de risco e perigo
sao prioritarias. A OECD estabeleceu uma
lista de nanomateriais biopersistentes
cuja avaliagao de risco e perigo é priorita-
ria. Por outro lado, para os nanomateriais
labeis do tipo nanoparticulas lipidicas ha
a tendéncia de exclui-los de recomenda-
coes especificas para fins de registro dos
produtos que os contém. Desta forma, os
produtos para salde que contém esse tipo
de nanoparticulas séo tratados seguindo a
legislacdo de produtos convencionais.

As avaliagbes de nanomateriais, em
geral, podem requerer o desenvolvimen-
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to de novas metodologias de analise ou a
adaptacao das metodologias empregadas
para registro de produtos convencionais
para a saude humana. A nanometrologia
€ um desafio para a regulacao de produ-
tos de base nanotecnolégica, uma vez
que nao ha uma técnica universal para a
caracterizacao da distribuicdo de tamanho
de nanomateriais. Outros postos-chave
sao a preparagao das amostras e suas in-
terferéncias nas metodologias de andlise.
Essa questdao é mencionada por todos os
paises e organizacbes com mencoes es-
pecificas para maiores investimentos em
pesquisas nesse campo.

Adicionalmente, hd a tendéncia de
que particulas com diametros entre 100 e
1000 nm, embora consideradas nanotec-
noldgicas em suas areas especificas (por
exemplo, 4rea farmacéutica e cosmética,
conforme definicdo da National Science
Foundation), tenham suas avaliacbes de
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risco e perigo conforme os produtos con-
vencionais, sendo, portanto, dispensadas
de avaliacbes especificas para registro.
Nestes casos, podem seguir a legislacao
sanitaria ja estabelecida.

Na atualidade, nos dois principais blo-
cos econdmicos (Estados Unidos e Unido
Europeia) as discussbes para a regulacao
da nanotecnologia estao em andamen-
to, seja através de consultas publicas,
ou de recomendacbes periodicamente
revisadas. Considerando que 0s avancos
técnico-cientificos em N&N crescem e se
expandem rapidamente muitos dos do-
cumentos divulgados pelas organizagdes
internacionais sao tratados como /iving
documents, ou seja, devem ser revistos e

atualizados periodicamente.

Até o momento, o Brasil ndo tem uma
definicao oficial sobre nanotecnologia
que norteie a discussao sobre regulagéao,
incluindo aspectos de avaliacao de segu-
ranca. O Unico documento com base cien-
tifica é o relatério do Grupo de Trabalho
do Férum de Nanotecnologia do MDIC
disponibilizado on /ine desde agosto de
2010. O algoritmo proposto pelo Grupo de
Trabalho € aderente ao alinhamento discu-
tido internacionalmente, podendo ser uma
ferramenta util para nortear as discussoes
em direcao a regulagao. E premente que o
Brasil se posicione para garantir a compe-
titividade no segmento e disponibilizacao
de produtos inovadores no mercado.
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ANEXO 1

Publicacdes disponiveis na pagina da OECD concernentes a seguranca de nanomateriais.

http://Mmww.oecd.org/env/chemicalsafetyandbiosafety/safetyofmanufacturednanomaterials/
publicationsintheseriesonthesafetyofmanufacturednanomaterials.htm acesso 22-10-2012

No. 1
Report of the OECD Workshop on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Buil-
ding Co-operation, Co-ordination and Communication (2006)

No. 2
Current Developments/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 1st Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2006)

No. 3
Current Developments/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 2nd Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2007)

No. 4
Manufactured Nanomaterials: Programme of Work 2006-2008 (2008)

No. 5
Current Developments/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 3rd Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2008)

No. 6
List of Manufactured Nanomaterials and List of Endpoints for Phase One of the OECD
Testing Programme (2008)

No. 7
Current Developments/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 4th Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2008)

No. 8
Preliminary Analysis of Exposure Measurement and Exposure Mitigation in Occupa-
tional Settings: Manufactured Nanomaterials (2009)

No. 9
EHS Research Strategies on Manufactured Nanomaterials: Compilation of Outputs
(2009)
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No. 10
Identification, Compilation and Analysis of Guidance Information for Exposure Mea-
surement and Exposure Mitigation: Manufactured Nanomaterials (2009)

No. 11
Emission Assessment for the Identification of Sources and Release of Airborne Ma-
nufactured Nanomaterials in the Workplace: Compilation of Existing Guidance (2009)

No. 12
Comparison of Guidance on Selection of Skin Protective Equipment and Respirators
for Use in the Workplace: Manufactured Nanomaterials (2009)

No. 13
Report of an OECD Workshop on Exposure Assessment and Exposure Mitigation:
Manufactured Nanomaterials (2009)

No. 14
Guidance Manual for the Testing of Manufactured Nanomaterials: OECD Sponsor-
ship Programme (2009)

No. 15
Preliminary Review of OECD Test Guidelines for their Applicability to Manufactured
Nanomaterials (2009)

No. 16
Manufactured Nanomaterials: Work Programme 2009-2012 (2009)

No. 17
Current Development/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 5th Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2009)

No. 18
Manufactured Nanomaterials: Roadmap for Activities during 2009 and 2010 (2009)

No. 19
Analysis of Information Gathering Initiative on Manufactured Nanomaterials (2009)

No. 20
Current Development/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 6th Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2010)

No. 21
Report of the Workshop on Risk Assessment of Manufactured Nanomaterials in a
Regulatory Context (2010)

No. 22
OECD Programme on the Safety of Manufactured Nanomaterials 2009-2012: Opera-
tional Plans of the Projects (2010)

No. 23
Report of the Questionnaire on Regulatory Regimes for Manufactured Nanomaterials
(2010)
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No. 24
Preliminary Guidance Notes on Sample Preparation and Dosimetry for the Safety Tes-
ting of Manufactured Nanomaterials (2010)
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No. 25
Guidance Manual for the Testing of Manufactured Nanomaterials: OECD Sponsor-
ship Programme: First Revision (2010)

No. 26
Current Development/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 7th Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2010)

No. 27
List of Manufactured Nanomaterials and List of Endpoints for Phase One of the Spon-
sorship Programme for the Testing Manufactured Nanomaterials: Revised (2010)

No. 28
Compilation and Comparison of Guidelines Related to Exposure to Nanomaterials in
Laboratories (2010)

No. 29
Current Development/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 8th Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2011)

No. 30
Regulated Nanomaterials: 2006-2009(2011)

No. 31
Information Gathering Schemes on Nanomaterials: Lessons Learned and Reported
Information (2011)

No. 32
National Activities on Life Cycle Assessment of Nanomaterials (2011)

No. 33
Important Issues on Risk Assessment of Manufactured Nanomaterials (2012)

No. 34
Current Development/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Tour
de table at the 9th Meeting of the Working Party on Manufactured Nanomaterials
(2012)

No. 35
Inhalation Toxicity Testing: Expert Meeting on Potential Revisions to OECD Test Gui-
delines and Guidance Document (2012)
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