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1. ESCOPO

Este documento aborda considera¢des acerca da Nanotecnologia, mais especificamente sob o prisma
da incorporacdao de materiais e estruturas em escala nanométrica a dispositivos médicos, neste caso
categorizados como Materiais de Uso em Saude, sob a perspectiva regulatéria de uma avaliagdo de seguranca
bioldgica (biocompatibilidade) baseada em risco.

2. INTRODUCAO

Por se tratar de uma drea multidisciplinar que envolve ciéncia de materiais, biologia, fisica, quimica,
engenharia (SOLAIMAN et al., 2017), biotecnologia (AMIN, HWANG, HA PARK, 2011) — a Nanotecnologia
estabelece interface com diversas areas, o que a torna uma tecnologia atraente e com grande potencial para
inovacdo, inclusive no cenario biomédico.

Contudo, preocupagdes relacionadas a sua seguranga em contextos de exposi¢do humana persistem
(seja pelas lacunas de conhecimento quanto aos seus efeitos e potenciais riscos a saide humana, seja pelas
incertezas que ainda permeiam essa tecnologia emergente e dindmica) — conjuntura que, apesar de impulsionar
o avango de estudos nanotoxicolégicos, tem comprometido abordagens regulatdrias especificas e direcionadas
a produtos de base nanotecnoldgica.

Nesse sentido, estratégias regulatérias mais flexiveis, de natureza orientativa e ndo mandatéria que
estabelecam diretrizes gerais a consecuc¢do de informagdes minimamente relevantes num contexto de avaliacao
de seguranca biolégica podem se revelar como ferramentas Uteis ao processo de amadurecimento e
consolidacdo de conhecimentos em construcdo, como aqueles relacionados aos campos da nanotecnologia,
nanomedicina e nanotoxicologia.

Sob essa perspectiva é que se propde, a partir de extensa revisdo bibliografica (baseada em publicagdes
diversas, normas técnicas, legislacGes e documentos técnicos), a apresentacdo de diretrizes regulatorias
nacionais para subsidiar a avaliagcdo de segurancga bioldgica de Materiais de Uso em Saude que contenham ou
sejam constituidos por nanomateriais, sob uma perspectiva de risco.

Cumpre enfatizar que as diretrizes ora apresentadas foram elaboradas com base no conhecimento
atualmente disponivel, com o objetivo de elucidar e racionalizar sua aplicabilidade ao campo objeto de
interesse. Trata-se, portanto, de documento orientativo, cujas disposicdes devem ser ponderadas caso a caso,
ou seja, com base no caso concreto, levando-se em consideragdo as caracteristicas e o propdsito do produto no
contexto de utilizagdo clinica prevista. Ademais, por se tratar de drea do conhecimento ainda em progresso,
essa podera sofrer alteracbes ao longo do tempo, o que requerera esforco institucional ativo para incorporacao
de atualizagdes que se fagam necessarias.

3. OBJETIVOS

Este guia tem como objetivo proporcionar ao publico interessado nessa temdtica, bem como aos
desenvolvedores e fabricantes de materiais de uso em saude de base nanotecnoldgica, suporte técnico-
cientifico ao delineamento e condu¢do de uma avaliagdo de seguranca bioldgica e nanotoxicoldgica
compreensiva e alinhada ao conhecimento corrente, bem como a legislagao sanitaria vigente — com o intuito de
subsidiar a comprovacdo de seguranca bioldgica do material de uso em saude objeto de interesse a ser
regularizado perante a Anvisa, sob uma perspectiva de risco.
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4. BASE LEGAL

A base normativa utilizada para estruturacdo das diretrizes aqui propostas foi constituida por
regulamentos sanitdrios aplicaveis a dispositivos médicos, de modo geral — neste caso:
= A Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n°® 751/2022 que versa sobre classificacdo de risco,

regimes de regularizacdo e requisitos de rotulagem e instrucdes de uso aplicdveis a dispositivos
médicos. Nela encontram-se disposicdes relacionadas a nanotecnologia, tais como a definicao
de nanomaterial e outros conceitos relacionados, além de regra especifica e classificacdo de
risco baseada no potencial de exposicdo interna, com vistas ao devido enquadramento sanitario
de dispositivos médicos de base nanotecnolégica; e

= A Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n° 848/2024 que trata sobre os requisitos essenciais
de seguranca e desempenho aplicaveis aos dispositivos médicos e dispositivos médicos para
diagndstico in vitro, incluindo-se aqueles categorizados como materiais de uso em saude que
contenham ou incorporem nanomateriais.

Também alicercaram a elaboracdo deste documento, as disposicées constantes em normas técnicas
aplicaveis a caracterizacdo fisico-quimica de nanomateriais engenheirados para avaliacdo toxicoldgica (ISO/TR
13014:2012), a avaliacdo de seguranca bioldgica de dispositivos médicos (série 1ISO 10993 — Partes 1, 2, 3, 4, 5,
6,9, 10,11, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 23, 33, incluindo-se aquela dedicada a nanomateriais — ISO/TR 10993-
22:2017), ao gerenciamento de risco de dispositivos médicos (ISO 14971:2019 e ISO/TR 24971:2020) e a
avaliacdo de risco de nanomateriais (ISO/TR 13121:2011).

5. CONTEXTUALIZACAO REGULATORIA

A partir da publicacdo do novo regulamento europeu em 2017 (The European Union Medical Device
Regulation — EU MDR 2017/745) novas terminologias e tecnologias habilitadoras relevantes passaram a compor
o arcabouco regulatdrio de dispositivos médicos na Unido Europeia. Dentre elas, destacam-se as disposices
nano-especificas — contempladas sob a forma de conceitos, regra de enquadramento sanitario especifica e
classificacdo de risco norteada pelo potencial de exposi¢cdo do organismo a nanomateriais contidos no produto.

Tomado como referencial regulatdrio ao processo de atualizagdo do principal regulamento sanitario

nacional na area de dispositivos médicos, o MDR teve muitas de suas disposi¢cdes incorporadas a RDC n?
751/2022, que concretiza mais um passo no movimento de convergéncia regulatéria assumido pelo Brasil,
enquanto membro fundador do principal forum de reguladores no ambito de dispositivos médicos, conhecido
como IMDRF (International Medical Device Regulators Forum).

Nesse sentido, assim como o MDR, a Resolugdo RDC — n° 751/2022 prop&e o enquadramento de
dispositivos médicos que contenham ou sejam constituidos por nanomateriais na Regra 19, sendo a
classificacdo de risco, nesse cenadrio, estabelecida com base no potencial de exposi¢do interna do nanomaterial
empregado no produto, conforme a seguinte categorizacdo: médio risco (Il) — potencial insignificante de
exposicao; alto risco (lll) — baixo potencial de exposicdo; e maximo risco (V) — médio ou elevado potencial de
exposi¢ao.

Apesar de ndao haver critérios normativos explicitos, a avaliacdo de exposi¢cdo interna e sua defini¢ao
(como insignificante, baixa, média ou elevada) deve levar em consideracdo: a anatomia alcancada pelo
dispositivo (local de aplicagdo/posicionamento); o nivel de seu contato (invasividade) e tempo de duragdo desse
contato (limitado — por até 24h; prolongado — de 24h a 30 dias ou permanente — acima de 30 dias); a finalidade
de uso e forma de apresentacdo do nanomaterial no dispositivo médico (se livre, fixo ou incorporado a sua
matriz), bem como sua sujeicdo a desprendimento ao longo do tempo e possibilidade de biointeragdo com o
organismo — de modo que a partir dessas variaveis, o fabricante possa avaliar, sob uma perspectiva de risco, o
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potencial de exposicdo do nanomaterial contido em seu produto e, assim, propor o enquadramento sanitario
aplicavel.

Contudo, conforme disposto pela Resolugdo RDC n° 751/2022, faz-se oportuno ponderar que:

- diante de eventuais duvidas relacionadas a classificacdo de risco resultante da aplicacdo das regras
estabelecidas pela referida Resolucdo, cabera ao corpo técnico da Anvisa deliberar sobre o enquadramento do
dispositivo objeto de interesse (art. 5°, §2°);

- a aplicacdo das regras de classificacdo rege-se pela finalidade pretendida dos dispositivos médicos (art.
8°%);

- caso a um mesmo dispositivo sejam aplicaveis vdrias regras ou, dentro da mesma regra, varias sub-
regras baseadas na sua finalidade pretendida, serdo aplicadas a regra e a sub-regra que conduzam a maior
classificacdo de risco (art. 8°, §6°).

6.  AVALIACAO DE SEGURANCA BIOLOGICA

Para delimitacdo das informacdes pertinentes a avaliacdo de seguranca bioldgica aplicada a materiais
de uso em salude que contenham, sejam constituidos ou que produzam nano-objetos, optou-se por uma
abordagem conservadora estruturada em cinco secées: contextualizacdo sobre materiais de uso em saude que
sejam constituidos ou incorporem nanomateriais; requisitos essenciais de seguranca aplicaveis a essa categoria
de produtos, segundo a Resolugdo — RDC n° 848/2024; caracterizacdo fisico-quimica do nanomaterial
empregado; avaliacdo de seguranca biolégica do produto acabado, sob uma perspectiva de risco; e reporte
detalhado de informagdes — com o intuito de racionalizar o processo de analise requerido e a elaboracdo
documental dele resultante.

6.1. Nanotecnologia aplicada a Materiais de Uso em Saude

Especificamente no ambito de dispositivos médicos (terminologia abrangente, cujo escopo abarca trés
categorias de produtos, quais sejam: materiais de uso em saude, equipamentos médico-hospitalares e
dispositivos para diagndstico in vitro) — definidos nos termos da Resolugdo RDC n° 751/2022; a aplicagdo da
nanotecnologia tem se tornado crescente e habilitadora, por proporcionar recursos inovadores as diversas
especialidades médicas (GEERTSMA et al., 2015).

Nesse cenario, materiais de uso em saude (que incluem desde produtos mais simples como agulhas,
curativos, lentes de contato até dispositivos mais complexos como cateteres de acesso venoso central e
implantes, tais como os cardiovasculares e ortopédicos, por exemplo) constituem por si s6 um conjunto de
produtos diversos, reconhecidos por suas diferentes caracteristicas, finalidades e niveis de complexidade.
Realidade que se repete no ambito da Nanomedicina, que dentre outras categorias de produtos, abarca
dispositivos médicos de finalidade preventiva ou terapéutica — vertente em que se inserem os materiais de uso
em saude que contenham ou sejam constituidos por nanomateriais, apresentados sob uma grande diversidade
de formas, caracteristicas, propdsitos de uso e possibilidades de aplicagao.

Conforme disposto pela norma ISO/TR 10993-22 (2017a), no contexto de dispositivos médicos, os
nanomateriais podem se apresentar de forma livre, fixa ou incorporados a uma matriz, como material
nanoestruturado ou como estruturas de superficie em materiais ou no préprio dispositivo. No ambito das
aplicagGes biomédicas, nanomateriais compdsitos, metalicos, ceramicos, poliméricos (SAJI; CHOE; YEUNG,
2010), nanotubos de carbono e superficies nanoestruturadas sdo comumente utilizados — sendo sua estrutura
de superficie (composicdo quimica e topografia fisica), associada a propriedades de molhabilidade e energia
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livre, bem como aos seus efeitos toxicoldgicos, determinantes a sua aplicacdo final especifica (RAMOS et al.,
2017).

Dentre as aplicagdes mais comumente observadas no ambito de Materiais de Uso em Saude, destacam-
se:

- 0s nano-recobrimentos e/ou modificacdes [topogrificas e funcionais] de superficie, enquanto
estratégias para melhoria da resposta bioldgica (GEERTSMA et al., 2015), em termos de biocompatibilidade e
biomimetizacdo por meio de processos como:

a) a osseointegracdo (em implantes dentarios e ortopédicos recobertos com nanomateriais ceramicos
como a hidroxiapatita, por exemplo, ou que tenham sua superficie modificada por nano-rugosidades, ou que se
utilizem de nanocristais de hidroxiapatita para mimetizacdo da composicao e microestrutura éssea naturais); e

b) adesdo, crescimento e proliferacdo celular pelo uso de matrizes de substituicdo dérmica e scaffolds
(suportes) nanoestruturados, utilizados para regeneracao tecidual (quando constituidos por nanofibras que
mimetizem a matriz extracelular promovendo um microambiente adequado a proliferagdo celular);

- 0s nano-recobrimentos constituidos por nanoparticulas com propriedades antimicrobianas, como as
de prata, ouro, dxido de zinco — depositadas sobre a superficie de cateteres venosos ou incorporadas a curativos,
téxteis médicos (gorros, aventais), por exemplo;

- as estratégias relacionadas ao incremento de propriedades mecénicas e de resisténcia (observadas nos
nano-preenchedores de uso odontoldgico pelo uso de nanocompdsitos, bem como em cateteres de paredes
reforcadas por nanotubos de carbono para aumento de resisténcia e flexibilidade), por exemplo; e

- o desenvolvimento de sistemas de entrega controlada de farmacos em cateteres e stents
farmacoldgicos (baseados em matrizes nanoporosas, nanocarreadores ou superficies nanopadronizadas)
(AFSSAPS, 2011; AKCAN et al., 2020; GEERTSMA et al., 2015; HALAMODA-KENZAOQOUI et al., 2019; ROSZEK; JONG;
GEERTSMA, 2005).

Algumas das aplicagBes supramencionadas encontram-se representadas na Figura 1.
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Figura 1 — Possibilidades de Aplicacdo da Nanotecnologia a Dispositivos Médicos

Fonte: Adaptado de HALAMODA-KENZAQUI et al. (2019).

Contudo, apesar do otimismo relacionado aos importantes avancos e inovag¢des proporcionados pela
Nanomedicina, muito se discute sobre os potenciais impactos bioldgicos associados aos nanomateriais
utilizados, que por suas propriedades fisico-quimicas Unicas (tamanho diminuto, maior area de superficie
especifica, maior reatividade) poderiam alcancar locais antes inacessiveis e interagir com elementos biolégicos
desencadeando eventos com potencial téxico e deletério ao organismo. Condi¢ao que demanda uma
abordagem mais cautelosa pelo ente regulado, na avaliacdo de seguranca de seus produtos de base
nanotecnoldgica; e uma andlise mais criteriosa por parte do érgdo regulador, frente as incertezas que ainda
permeiam a nanotecnologia aplicada em saude.

Dentre as principais preocupag¢des de seguranca relacionadas ao uso de nanomateriais em materiais de
uso em saude (em especial, os invasivos) destacam-se:

- seu potencial para interagdao bioldgica e interferéncia em processos biolégicos importantes a nivel
celular e molecular, com repercussdo direta sobre diversos desfechos toxicoldgicos relevantes, a depender da
via de exposi¢do e duragdo do contato;

- seu potencial para liberagdo de nanomateriais livres ou de nano-objetos gerados como subprodutos
de degradacdo, corrosdo, desgaste (provocado pelo mecanismo de funcionamento do produto) ou resultantes
de algum processamento fabril ou procedimento para uso — neste caso, resultantes a dispositivos médicos de
base nanotecnoldgica ou ndo;

- seu potencial para translocacdo, alcance de drgdos secundarios, transposicdo de barreiras bioldgicas e
desencadeamento de respostas sistémicas (ou a sistemas especificos);

- potencial para formacgdo de agregados/aglomerados por nanomateriais livres ou nano-objetos
liberados com possivel repercussao sobre o funcionamento de sistemas importantes a manutengao da vida;

- solubilidade e potencial para acumulacdo, enquanto perigo especialmente relacionado a
nanomateriais insollveis ou parcialmente solUveis, ja que o nanomaterial ou seu residual poderiam permanecer
no organismo e nele se acumular, podendo inclusive deflagrar respostas deletérias de ordem aguda ou cronica.
Situacdo ndo esperada para nanomateriais sollveis, ja que uma vez dissolvidos, esses passariam a ser tratados
da mesma forma que substancias quimicas convencionais [ndo isentas de preocupacdo, considerando-se as
espécies dissolvidas e ions livres liberados] segundo Tantra et al. (2016).
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Por isso, abordagem preventiva (precautionary approach), baseada em andlise caso a caso, pautada por

avaliacdo de risco sistematica e pormenorizada que leve em consideragdo aspectos relacionados a identificagao
e caracterizacdao do nanomaterial incorporado ao produto acabado, aos possiveis cendrios de exposi¢cdo e
potenciais perigos relacionados, a partir de testes de seguranca bioldgica (in vitro e in vivo) definidos como
necessarios — deve ser adotada, tal como representado pelo diagrama a seguir.

Diagrama 1 — Representagdo da Avaliagdo de Riscos Bioldgicos relacionados a Materiais de Uso em Saude que contenham
nanomateriais

\/\

/ \
Caracterizagéo | Cenérios de
\

[ Exposicdo '

Avaliacao |

\L/ ) 4 /\ /
Avaliagdo
onlomca/

Conforme definido pela norma ISO 10993-1:2018, a avaliacdo de risco supramencionada resulta da
combinacgdo dos processos de andlise de risco (em que os riscos sdo identificados e estimados) e de sua avaliagao
(para determinacdo de sua aceitabilidade e eventual necessidade de medidas de mitigagcdo/controle), conforme
representado no Fluxograma 1 (I1SO, 2018a).

Fonte: MOREIRA, 2022.

Fluxograma 1 — Representa¢do Esquematica do Gerenciamento de Risco previsto pela norma I1SO 14971:2019

Analise de Risco

Avaliagdo de Risco

Avaliagdo de Risco

Controle de Risco —

Gerenciamento de Risco

Residuais

Fonte: Adaptado de ISO (2018a).

Durante a analise de risco, perigos especificos sdo identificados e avaliados quanto a sua significancia,
para que assim possam ser estimados quanto ao seu risco (definido pela combinacdo entre probabilidade de
ocorréncia e nivel de severidade). Sendo esse processo inserido na avaliagdo de seguranga bioldgica, variaveis
relacionadas ao potencial de exposicdo do nanomaterial contido no produto ou dele liberado; as propriedades
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fisico-quimicas, morfoldgicas e topograficas por ele manifestadas (enquanto nanomaterial livre, desprendido ou

gerado por processos de degradacdo/desgaste) e; ao seu potencial toxicoldgico — inclusive enquanto parte do
produto acabado — devem ser consideradas.

Uma vez caracterizados, os riscos precisam ser avaliados quanto a sua aceitabilidade para que, caso
necessario, medidas de controle possam ser implementadas, podendo essas resultarem em adequacdes de
projeto e revisGes de processos, inclusive relacionados ao nanomaterial empregado, cujo uso apenas se
justificaria num cendrio favoravel aos beneficios por ele proporcionados em relagdo aos seus potenciais riscos.

E importante ressaltar que, o processo de gerenciamento de risco, previsto pela norma 1SO 14971:2019,
é mais abrangente e completo, por contemplar aspectos outros, além daquele relacionado a seguranca bioldgica
— que constitui uma de suas vertentes.

6.2. Requisitos Essenciais de Segurancga aplicaveis a Materiais de Uso em Saude que
contenham ou sejam constituidos por Nanomateriais a luz da Resolugao RDC n°
848/2024

A Resolugdo — RDC n° 848/2024 estabelece os requisitos essenciais de seguranca e eficacia aplicaveis a
dispositivos médicos e dispositivos médicos para diagndstico in vitro. Trata-se de regulamento geral e
abrangente, cujas disposicOes aplicam-se a todo e qualquer dispositivo, independente da tecnologia ou
caracteristicas do material empregado — sendo, portanto, plenamente extensivel ao contexto de materiais de
uso em saude que contenham ou sejam constituidos por nanomateriais, ou que incidentalmente os produzam.

Sob a perspectiva da seguranca, insere-se a avaliacdo de seguranca bioldgica (biocompatibilidade) que,
no cendrio de materiais de uso em satde — de modo geral e que incorporem ou contenham nanomateriais e/ou
gue gerem nano-objetos, deve prever e aplicar como requisitos normativos estabelecidos pela Resolu¢do — RDC
n° 848/2024:

- a concepcdo e fabricacdo de produtos que ndo comprometam o estado clinico e a seguranca do
paciente, quando utilizados sob as condigdes previstas, devendo os possiveis riscos existentes serem reduzidos
a niveis aceitaveis em relacdo aos beneficios proporcionados;

- 0 gerenciamento responsavel dos riscos pelo fabricante, com base nos principios de elimina¢do ou
reducdo de riscos na medida do possivel, adocdo de medidas de protecdo oportunas e disponibilizacdo de
informagdo sobre riscos residuais;

- a manutencdo das caracteristicas e desempenho do produto durante o periodo de validade [e/ou vida
util] estabelecido pelo fabricante e sob condigdes normais de uso;

- a selecdo de materiais apropriados, particularmente, quanto a sua toxicidade; bem como a
compatibilidade entre materiais e, entre esses e os tecidos bioldgicos, células e fluidos corporais — levando em
consideracdo a finalidade pretendida do dispositivo e, quando pertinente, sua absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excre¢do;

- a minimizagdo de riscos relacionados a contaminantes, residuos e de infec¢do — desde a concepgéao e
processamento do produto [fase de projeto e fabrica¢do] até a obteng¢do do produto acabado;

- a previsdo, minimizacdo e controle de possiveis interagcdes do produto com materiais, substancias e
gases que com ele entrem em contato durante o seu uso e em procedimentos habituais; e
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- a minimizagdo de riscos que derivem de substancias desprendidas do produto, incluindo-se aqueles
associados ao tamanho e as propriedades de particulas que se liberem ou que possa ser liberadas no corpo do
paciente/usuario.

- atencdo especial deve ser dada a presenga de nanomateriais no contexto de dispositivos médicos.

De modo que, a seguranga do paciente/usudrio seja priorizada e assegurada, desde a concepgdo do
projeto até a obtengdo do produto acabado e utilizagdo clinica proposta, em um processo continuo de analise,
avaliacdo e controle de riscos — consolidado por acGes que vdo desde o projeto (que inclui design do produto,
escolha de materiais seguros e compativeis entre si, implementacao de processos fabris apropriados) até a
implementacdo de controles durante a fabricacao e processamento do dispositivo, com vistas a eliminac¢do ou
madaxima reducdo dos riscos identificados, inclusive no que tange a contaminantes e eventual
liberacdo/desprendimento de substancias que possam deflagrar eventos nocivos ao organismo. Realidade essa
observavel tanto no ambito de materiais de uso em saude, de modo geral, como entre aqueles que contenham
ou sejam constituidos por nanomateriais, motivo pelo qual diretrizes base direcionadas as particularidades do
processo de caracterizacao fisico-quimica de nanomateriais e de avaliacdo de seguranca bioldgica aplicavel a
essa categoria de produtos serdo aqui apresentadas.

6.3. Caracterizagao Fisico-Quimica e Bioldgica do Nanomaterial empregado

Frente a possibilidade de materiais em nanoescala apresentarem propriedades fisico-quimicas distintas
em relagdo aos seus equivalentes convencionais em macroescala, potencial impacto sobre seu comportamento
bioldgico pode ocorrer, inclusive no que tange ao desencadeamento de eventos toxicolégicos adversos. Assim,
sua identificacdo e caracterizagdo mostram-se imperativas a avaliacdo de seguranca biolégica, enquanto etapas
iniciais e indispensdveis a determinacdo e gerenciamento de riscos sob uma perspectiva de ciclo de vida do
produto.

Nesse sentido, o processo de caracterizagao do nanomaterial deve ser “estagiado” e, por conseguinte
considerado em, idealmente, trés cendrios, enquanto material sintético (em seu estado original); disperso em
meio bioldgico relevante que mimetize o cendrio de exposicdo esperado para determinacdo de sua identidade
bioldgica (considerando a formagdo do complexo nanomaterial-biocorona, resultante as biotransformacgGes
sofridas pelo nanomaterial exposto ao meio biolédgico); e, se possivel, como parte do produto no seu contexto
de aplicagdo clinica (in situ), condi¢do que requerera uma andlise de variaveis relacionadas a via de exposicado,
forma de apresentagdo e finalidade do nanomaterial no produto, seu potencial desprendimento, liberacao e
translocagdo no organismo.

O ultimo cenario pode se mostrar invidavel frente as metodologias e ferramentas ora disponiveis, motivo
pelo qual podera ser, de certo modo, avaliado em momento posterior, ou seja, a partir dos resultados obtidos
nos processos de caracterizagdo e avaliagdo de seguranca bioldgica (testes toxicoldgicos aplicaveis) do produto
acabado que contenha o nanomaterial. A conducdo de uma caracterizacdo fisico-quimica completa constitui
fator critico ao planejamento da avaliagdo de seguranca bioldgica sob uma perspectiva de risco. Andlise dos
atributos aplicaveis ao caso concreto devera ser realizada pelo fabricante, considerando-se a diversidade de
propriedades fisico-quimicas listadas em normas técnicas e mencionadas em literatura, bem como a
completude da caracterizagdao requerida para fins regulatérios — com vistas a identificagdo de perigos
relacionados.

Para tanto, sugere-se que os atributos dispostos pela norma ISO/TR 13014:2012 sejam tomados como
referéncia e ponto de partida, o que ndo exclui consulta e inclusdo de outros atributos gerais considerados
aplicaveis, e que estejam disponiveis em outras fontes tais como literatura, documentos e normas técnicas
relacionadas ao nanomaterial objeto de interesse. Quanto aos atributos especificos, esses serdo variaveis e
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poderdo ser definidos com base na natureza do nanomaterial, sua finalidade, forma de aplicacdo no produto e
seu potencial de exposicdao no organismo, bem como no design, forma de apresentacdo, nivel e tempo de
contato no organismo e funcionalidade do produto acabado — amparados por conhecimentos disponiveis em
literatura relacionada e normas técnicas aplicaveis.

Atributo central a ser necessariamente considerado em qualquer processo de caracterizacao no ambito
de nanomateriais é o tamanho, que em termos normativos e regulatérios, tem sido, em geral, especificado
dentro do intervalo dimensional, convencionalmente, estabelecido entre 1 e 100 nm.

Nos termos da definicdo de nanomaterial, disposta na Resolugdo RDC n° 751/2022, é necessario que
ndo sé o tamanho, mas também o nimero de particulas e a distribuicdo de tamanho também sejam
considerados e mensurados, a fim de que todos os requisitos nele contemplados sejam evidenciados.

Quanto a possibilidade de enquadramento de materiais que ultrapassem o marco superior de 100 nm
até o limite de 1000 nm, como nanomateriais, essa apenas se configurard frente a demonstracdo de que
propriedades tamanho-dependentes distintas e ndo observaveis no mesmo material em macroescala estejam
presentes, agregando ao produto no qual estariam contidas melhorias e/ou diferenciais relacionados a sua
seguranca ou desempenho.

Em relacdo a outros atributos fisico-quimicos gerais importantes a serem considerados no processo de
identificacdo e caracterizacdo do nanomaterial, citam-se: forma da particula (dimensao e relacdo de aspecto),
area de superficie especifica, densidade, composicdo quimica (nucleo, superficie, geral), propriedades de
superficie (carga, recobrimento, afinidade), cristalinidade/defeitos, pureza/impurezas/presenca de
contaminantes (inclusive bioldgicos), solubilidade/dispersabilidade, estados de agregacdo/aglomeracdo
(KARAKUS; BILGI; WINKLER, 2020; 1SO, 2011) — alguns deles representados pela Figura 2.

Figura 2 - Representagdo de algumas propriedades fisico-quimicas importantes a aplicagdo biomédica
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Demonstrac¢io de algumas propriedades fisico-quimicas que podem influenciar o potencial biomédico de nanomateriais.
Fonte: Adaptado de NAVYA, DAIMA (2016)

No que tange aos atributos especificos, sua definicdo guarda estreita correlagdo com fatores
relacionados a aplica¢do e finalidade do nanomaterial no produto, via de exposi¢cdo, uso pretendido e sua forma
de apresentacao no dispositivo, devendo, portanto, ser considerados por meio de avaliagdo caso a caso. Dentre
eles citam-se: caracteristicas de superficie (modificagdes de superficie por meio de funcionalizagdo, estratégias
de recobrimento, encapsulamento para mitigar a toxicidade, por exemplo), atividade catalitica ou fotocatalitica,
pH, caracteristicas de estrutura e topografia — aplicaveis a superficies nanoestruturadas (tal como a rugosidade)

13

Guia de Avaliacdo de Seguranca Biologica de Materiais de Uso em Saude de Base Nanotecnoldgica

Guia n°® 63/2023 — versao 2, de 16/05/2024



e, aquelas relacionadas a estruturas/superficies nanoporosas (tais como tamanho, estrutura, densidade e
distribuicdo de poros), taxa de dissolucdo, taxa de degradacao, corrosividade.

Sobre o processo de caracterizacdo de nanomateriais, faz-se oportuno ressaltar que esse,
diferentemente das caracteriza¢Oes realizadas para analise de materiais fora da nanoescala (que priorizam
atributos essencialmente quimicos) — privilegia igualmente a analise de atributos fisicos e quimicos (incluindo
suas impurezas). Isso se explica pelo fato de ambos os atributos exercerem importante influéncia sobre o
comportamento cinético, as intera¢des biolégicas e eventos toxicolégicos deflagrados por nanomateriais no
organismo humano, além de Ihes conferir propriedades Unicas concebiveis em uma ampla gama de possiveis
aplicacOes.

Ademais, considerando-se que alteracdes minimas em quaisquer das caracteristicas de um dado
nanomaterial podem resultar em mudangas substanciais de suas propriedades (ISO, 2011), o processo de
caracterizacao fisico-quimica requerido para fins regulatdrios deve ser realizado no material especificado para
uso no produto, conforme estabelecido em projeto, uma vez que a partir dessa avaliagdo, a identidade (sintética
e biolégica) do nanomaterial serd determinada e o plano de avaliacdo de seguranca bioldgica, sob uma
perspectiva de gerenciamento de risco, estruturado.

Nesse contexto, avaliacGes baseadas em similaridade, obtidas a partir de nanomaterial diferente (com
algum grau de similitude declarada em relagdo aquele que serd utilizado no produto) podem ser temerdrias,
sendo por isso, desencorajadas, jd que, atualmente, ndo ha sistemas suficientemente sdlidos, devidamente
validados, e que sejam aceitos no ambito regulatdrio para triagem ou agrupamento de materiais com
caracteristicas semelhantes, e que, portanto, viabilizem extrapolacées confidveis.

Corrobora esse entendimento, disposi¢cdo constante no texto da norma ISO/TR 10993- 22:2017, a
respeito da equivaléncia de nanomateriais, que por sua natureza, dependeria de multiplos fatores, e ndo apenas
da composicdo para ser estabelecida, jd que outras propriedades nano-especificas poderiam ser influenciadas
por outros aspectos, inclusive externos, capazes de impactar a identidade e o comportamento do nanomaterial.
Do mesmo modo, a extrapola¢do de resultados provenientes de outros produtos que utilizem ou contenham
nanomaterial similar ou de composto parental correspondente da mesma substancia (pertencente a mesma
familia quimica) — ndo é, em geral, aplicavel (ISO, 2017a). Portanto, o conceito de equivaléncia apenas deve ser
alegado se, apropriadamente, demonstrado e justificado por dados — o que ndo se constitui tarefa facil
(AFSSAPS, 2011).

Outro ponto importante a ser mencionado no contexto de caracterizacdo refere-se a variedade de
metodologias analiticas disponiveis e suas limitagdes para determinag¢do dos atributos definidos — condi¢ao que
reforca a necessidade de justificativa para escolha de cada um dos métodos, bem como das associacbes
propostas entre eles, visto que em geral, mais de uma metodologia é ou precisa ser utilizada — seja para conferir
maior confiabilidade as mensuragbes realizadas, seja para racionalizar recursos pelo processamento de
avaliagdes em simultaneo de mais de um atributo.

Faz-se oportuno considerar a adequabilidade dos métodos disponiveis ao tipo de nanomaterial e sua
apresentacao, ao atributo a ser avaliado e as condi¢Ges requeridas para andlise. No Quadro 1 sdo apresentados
alguns dos principais atributos de interesse e respectivos métodos analiticos aplicaveis, nos termos do disposto
pelas normas técnicas ISO/TR 13014:2012 e ISO/TR 10993-22:2017.

14

Guia de Avaliacdo de Seguranca Biologica de Materiais de Uso em Saude de Base Nanotecnoldgica

Guia n°® 63/2023 — versao 2, de 16/05/2024



Quadro 1 — Relagdo de Metodologias Analiticas aplicaveis a mensuragao das principais caracteristicas fisico-quimicas, segundo as
normas ISO/TR 13014 (2012) e ISO/TR 10993-22 (2017a)

Caracteristicas fisico-quimicas Metodologias aplicaveis
Tamanho de Particula e Distribuicdo de = Espalhamento Dinamico de Luz (Dynamic Light Scattering —
Tamanho de Particulas DLS);

Cromatografia por Exclusao de Tamanho;
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV);
Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET);
Microscopia de Sonda de Varredura (MSV);
Espectroscopia de Raman;

Microscopia Confocal;

Estado de Agregacdo/Aglomeragio Difragdo por Raio-X;
Espalhamento Dependente de Angulo em Diferentes
Comprimentos de Onda;
Espalhamento de Raios-X de Pequeno Angulo;
Dispersao de Luz Estatica;
Difracdo de Laser;
Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET);

Morfologia (forma fisica e estrutura Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV);
cristalina) Microscopia Eletrénica de Transmissdo (MET);
Microscopia de Forga Atdmica (MFA);
Microscopia de Sonda de Varredura;
Técnicas de Escaneamento;

Area de Superficie Métodos baseados em Isotermas de Adsor¢do de Gas ou Liquido
[Brunauer-Emmett-Teller (BET) Theory];
Incandescéncia Induzida por Laser;

Composi¢cdao Quimica e Pureza Fluorescéncia de Raio-X;
Espectroscopia Fotoeletrénica de Raio-X;
Difragdo por Raios-X de Fourier;
Espectroscopia Infravermelho por Transformada de Fourier
(Fourier-Transform Infrared  Spectroscopy -  FTIR),
Espectroscopia Raman e outras Espectroscopias Moleculares;
Andlise de Pureza Termogravimétrica;
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV);
Ressonancia Nuclear Magnética;

Quimica de Superficie Espectroscopia de Elétrons Auger;
Espectroscopia Fotoeletrénica de Raio-X;
Espectroscopia de fons de Baixa Energia;
Espectroscopia Raman e outras Espectroscopias Moleculares;
Tomografia de Sonda Atémica 3D;
Espectrometria de Raios-X Dispersiva de Energia;

Carga de Superficie Ponto Isoelétrico;
Espalhamento Eletroforético de Luz;
Eletroforese;

Solubilidade/Dispersabilidade N3o existem métodos especificos para avaliagdo da solubilidade
de nano-objetos. Contudo, pode-se reportar a Didlise de
Equilibrio, Espectroscopia de Emissdo de Massa por Plasma
Indutivamente Acoplado (/nductively Coupled Plasma Mass
Spectrometry — ICP-MS) ou Espectroscopia de Emissdo Optica de
Plasma Indutivamente Acoplado (/nductively Coupled Plasma -
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Atomic Emission Spectrometry — ICP-OES) como possiveis
métodos de mensuracgao.

Filtracdo de Fluxo Tangencial para separacdao de nanomateriais
seguida por detecgdo apropriada.

Métodos para avaliar dispersabilidade de nano-objetos sdo
baseados no tamanho de particula/distribuicdo de tamanho e
estados de agregacdo/aglomeracdo.

Nanoestruturas de Superficie Interferometria;
Reflectometria;
Microscopia de Sonda de Varredura (MSV);
Microscopia de Forga Atomica (MFA);
Microscopia de Varredura por Tunelamento (MVT);

Fonte: Adaptado de ISO (2012) e ISO (2017a).

Ressalta-se que essa é uma relagdo ndo exaustiva e ndo taxativa podendo, portanto, ser complementada
por outros parametros relevantes identificados em consulta a outras normas técnicas ou a literatura corrente;

bem como ndo ser plenamente aplicavel a depender do caso concreto.

Frente a inviabilidade de condug¢do de algum ensaio pela indisponibilidade ou inadequabilidade de
algum método analitico a avaliacdo de atributo definido como necessario ou sob as condi¢des requeridas — é
desejavel que justificativa técnica e cientificamente embasada, inclusive no que tange a necessidade de
avaliagdes complementares para identificacdo, mitigacdo ou controle de eventuais perigos ou mesmo riscos

relacionados, seja elaborada e apresentada.

Cumpre pontuar que certificado emitido pelo fornecedor do nanomaterial a ser utilizado no produto, a
respeito de suas especificacGes técnicas, ndo se constitui como documento comprobatdrio Unico e suficiente
para fins regulatdrios, tanto pela necessidade de verificacdo independente — conforme ponderado por Stone;
Johnston; Schins (2009) [em termos de conformidade e mesmo aceitabilidade]; como pelo fato de o processo
de caracterizagdo requerido, enquanto parte do processo de avaliagdo de seguranga bioldgica, ser mais
abrangente e detalhado, ja que deve contemplar ndo sé a identidade sintética do nanomaterial, mas também a

bioldgica, sob condigbes relevantes e que mimetizem a exposi¢do esperada.

Ademais, outros fatores criticos nesse cenario de caracterizacdo que ndo podem ser desconsiderados

relacionam-se:

- ao preparo da amostra, a ser preferencialmente realizado conforme protocolo reconhecido,

devidamente identificado e descrito no relatdrio do ensaio relacionado;

- a possibilidade de interferéncia causada por variaveis confundidoras, que devem ser identificadas,

descritas e, sempre que possivel, minimizadas para que a interpretacdo dos resultados ndo seja comprometida;
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- a variabilidade lote a lote que deve ser considerada e minimizada pela adog¢do de boas praticas de

fabricagdo pelo fornecedor e fabricante, cabendo ao ultimo estabelecer critérios para avaliagdo do fornecedor,

especificando requisitos, inclusive de qualidade que deverao ser satisfeitos.

Outro aspecto importante a ser considerado no contexto de caracterizacdo de nanomateriais utilizados
no ambito da saude, refere-se a avaliacdo de seu potencial tdxico, realizada por meio de alguns testes de triagem
toxicoldgica, com vistas a compreensdo das nanobiointeracdes e de possiveis repercussdes adversas deflagradas
por propriedades nano-especificas. Dentre os testes comumente realizados nessa etapa (subsequente a
caracterizagdo fisico-quimica propriamente dita), dita de “caracterizacdo bioldgica”, destacam-se aqueles
relacionados a avaliacdo de viabilidade celular — expressa por diferentes mecanismos e, por conseguinte,
identificada por diferentes métodos de teste de citotoxicidade; de genotoxicidade — também manifestada por
diferentes desfechos, sendo por isso analisada por mais de um teste; de indugdo de estresse oxidativo; resposta

inflamatdria e imunolégica; bem como de contaminac¢do por endotoxinas.

Além desses, testes mais especificos e relacionados ao cenario de exposicdo do nanomaterial a ser
utilizado encontram-se previstos e descritos na norma ISO/TR 16197 (2014a), que dentre outros ensaios dispde
sobre testes de hemocompatibilidade, testes para avaliagcdo de transposicdo a barreiras bioldgicas e sistemas
especificos, teste toxicocinético — cuja pertinéncia deve ser ponderada conforme aplicacdo e exposicdo prevista

para o nanomaterial objeto de interesse no dispositivo médico em que sera incorporado.

Com vistas a uma maior confiabilidade e mesmo reprodutibilidade dos dados obtidos a partir dessas
avalia¢Oes, recomenda-se que metodologias validadas (préprias ou adaptadas para andlise de nanomateriais),
tais como aquelas disponiveis no ambito de organizacdes como: The Organization for Economic Co-operation
and Development (OECD), International Organization for Standardization (ISO) e American Society for Testing
and Materials (ASTM) sejam adotadas, haja vista ser essa uma limitacdo importante no campo da
nanotoxicologia, ainda marcado por publica¢cdes de qualidade metodoldgica varidvel, protocolos experimentais
pouco detalhados e apresentac¢do de resultados contraditdrios que inviabilizam comparag¢des, comprometendo
assim a compreensdo de fendbmenos, sua transposicdo para cenarios fisiolégicos reais, bem como sua
aceitabilidade para fins regulatérios, e mesmo aproveitamento dos dados gerados para melhoria e avango de

metodologias preditivas.

Além disso, a adogdo de instrumentos que direcionem o “registro padrdo” de informacdes relevantes e
com o nivel de detalhamento necessario a demonstragdo do percurso metodoldgico seguido para obtencdo de
dados qualificados, confidveis e significativos também contribui para o avan¢o e consolidagao desse processo

de padronizagao.

Para esse contexto de caracterizacao e experimentacdao em nanobiointerac¢des, a estrutura MIRIBEL
(Minimum Information Reporting in Bio-Nano Experimental Literature), proposta por Faria et al. (2018), e

baseada nos pilares da caracterizacdao do material, da caracterizagdo bioldgica e no detalhamento de protocolos
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experimentais — mostra-se como uma referéncia amigavel a elaboracdo de relatos mais completos e Uteis, ndo

apenas a comunidade cientifica, mas a outros atores envolvidos e interessados na geracgdo, troca e melhor

aproveitamento de dados qualificados para fins diversos — tal como representado e sumarizado pela Figura 3.

Figura 3 - Representagdo dos componentes MIRIBEL e destaque a alguns aspectos relevantes considerados no relato de
processos de caracterizagdo e experimentagdo em nanobiointeragdo

MIRIBEL: Minimum Information Reporting in Bio-Nano Exparimental Literature h
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Fig. 1| Summary of MIRIBEL components, guiding principles and potential benefits. The development of MIRIBEL was guided by principles of reusability,
quantification, practicality and quality. If combined with journal and community adoption, MIRIBEL can lead to improved outcomes in the field, including
data exchange and communication, reproducibility, deeper analysis of published data, and systematic comparison between approaches and materials.

Fonte: FARIA et al. (2018).
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Cumpre enfatizar que, apesar de ndo se constituir como ferramenta de finalidade regulatdria, a
estrutura MIRIBEL pode ser utilizada como referéncia a elaboracdo de relatérios de ensaio/teste melhor

detalhados, em relagdo:
- a amostra teste avaliada;

- ao modelo de teste utilizado (se in vitro — tipo celular e de cultura, sua representatividade ou in vivo —

justificativa a escolha do modelo animal, caso aplicavel);
- a metodologia empregada (identificacdo de sua versao, caso adaptada, e referéncia utilizada);

- as condicdes de preparo/processamento da amostra, bem como de exposicdo — identificacdo e
caracteristicas do meio de cultura ou fluido biolégico empregado, dose administrada e entregue, material de

referéncia, uso de controles positivo e negativo;
- a adocdo de medidas para minimizacdo de interferéncias e literatura ou referéncia de suporte;

- a andlise e interpretacdo de resultados (software utilizado e discussdo dos achados a luz da literatura

relacionada);
- as limitagGes do estudo.

Conjunto de informagGes que, conforme evidenciado, ndo sé englobam, como extrapolam aquelas
consideradas pelo modelo referenciado e acima representado, haja vista o grande ndimero de fatores que
podem impactar a conducdo e resultados fornecidos pelos ensaios de caracterizacdo e experimentacdo

realizados.

Portanto, a avaliacdo de efeitos danosos causados por nanomateriais requer a compreensao do todo,
gue envolve desde os procedimentos de sintese e métodos para caracterizacdo do material, até uma apreciacao
detalhada do impacto do nanomaterial nos processos biolégicos e fisioldgicos (SHVEDOVA; KAGAN; FADEEL,
2010).

6.4. Avaliacao de Seguranga Bioldgica sob uma Perspectiva de Risco

Conforme asseverado pela norma ISO 10993-1, a avaliagdo de segurancga bioldgica é uma atividade de
verificacdo de projeto, que é definida no contexto de processos de gerenciamento de risco mais amplos (ISO,

2018a).

Sendo assim, quando aplicada a materiais de uso em saude que contenham ou sejam constituidos por
nanomateriais, essa avaliagao deve considerar além de fatores como via de exposi¢ao, frequéncia e tempo de

contato do produto no organismo, o tipo de nanomaterial empregado e como esse compde o produto do qual
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faz parte (se livre, fixo sob a forma de recobrimento ou incorporado a uma matriz) e como nele se comporta,

guando exposto a condic¢des fisiologicas esperadas (se sofre processos de degradacdo ou corrosdo que o
exponha a interacdo ou leve a liberacdo de subprodutos téxicos ou mesmo de nano-objetos) — de modo a
viabilizar, segundo a norma ISO 10993-1:2018, a identificacdo de perigos, a estimativa de riscos bioldgicos

associados e, por conseguinte, a determinacgdo de sua aceitabilidade, a luz da norma ISO 14971 (I1SO, 2019a).

Etapas anteriores relacionadas ao projeto do produto (design, composicdo, funcionamento) e processos
empregados para sua obtencdo (manufatura, limpeza, embalagem, esterilizacdo, processos de controle)
também devem ser considerados e contemplados no processo de gerenciamento de risco, frente ao seu

potencial impacto sobre a seguranca (inclusive bioldgica) do produto.

Logo, informacgbes relacionadas a todo o ciclo de vida do produto, desde a sua concepcdo até sua
obtencdo como produto acabado, inclusive no que tange a sua aplicacdo, funcionamento e descarte
(informagdes pds-producdo), sdo necessarias a uma avaliacdo de risco compreensiva, que no contexto das
diretrizes propostas, tera seu enfoque direcionado a avaliacdo de riscos bioldgicos relacionados a presenca de
nanomateriais em materiais de uso em saude (enquanto produtos acabados) — sob a forma livre, fixos como
recobrimentos, incorporados a matrizes ou apresentados como materiais/superficies nanoestruturados; e/ou

produzidos e liberados como nano-objetos incidentais de produtos constituidos ou ndo por nanomateriais.

Para tanto, abordagem do tipo caso a caso, estruturada a partir do planejamento e conducado de testes
de seguranca bioldgica baseados em métodos de teste in vitro e in vivo, permanece como modelo recomendado
para avaliacdo desse tipo de produto — seja pela alta especificidade de suas caracteristicas, seja pela baixa
qualidade metodoldgica dos dados nanotoxicoldgicos disponiveis e sua dificil extrapolagdo para cenarios de
exposicdo e utilizacdo clinica diversos, seja pela indisponibilidade de modelos preditivos robustos,

suficientemente validados e aceitos para fins regulatdrios que viabilizem avaliagdes por similaridade.

Cumpre ressaltar que, em observancia ao principio dos 3Rs (replacement, refinement and reduction),
métodos de teste alternativos ao uso de animais devem ser priorizados e adotados sempre que disponiveis e
devidamente validados para avaliacdo de nanomateriais utilizados em ou liberados de dispositivos médicos (ISO,

2017a).

De modo geral, para determina¢do dos testes necessarios a avaliagdo de seguranga bioldgica de
dispositivos médicos, incluindo-se materiais de uso em saude que contenham ou sejam constituido por

nanomateriais ou que gerem e liberem nano-objetos, devem ser considerados os seguintes aspectos:

- as propriedades fisico-quimicas do nanomaterial empregado, sua disposicdo no produto (livre,

incorporado ou fixo a uma matriz), seu potencial para interacdo e/ou liberagdo para o meio;

- os resultados dos testes de triagem toxicoldgica do nanomaterial a ser utilizado;
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- a natureza das matérias-primas empregadas e potenciais alteracdes in situ observadas ou

potencialmente esperadas ao longo do ciclo de vida do produto (bioabsor¢ido/degradacdo/corrosio);
- as caracteristicas topograficas, morfoldgicas e fisico-quimicas do produto final;
- a finalidade/uso pretendido do dispositivo;
- a natureza (nivel de invasividade) e a duragdo de contato do produto no organismo;

- as condicdes de exposicdo a que o produto ficara sujeito, considerando a forma de utilizacdo clinica

prevista.

Assim, considerando-se os aspectos supramencionados em conjung¢ao com as disposi¢cdes constantes na

norma ISO 10993-1, relacionadas a categorizacdo de dispositivos médicos, esses sao classificados quanto ao seu:

a) Nivel de Invasividade:

= Nao-invasivos:
- Sem contato com o organismo (ex. tubos de coleta de sangue);
- Em contato com superficies (pele e membranas mucosas) integras ou
comprometidas/lesadas.

=  |nvasivos:
- De comunicagdo externa: representados por produtos que entrem em contato direto ou
indireto com a circulagdo sanguinea ou que estabelegam contato com tecidos/ossos/dentina;
- Dispositivos Implantaveis projetados para ser total ou parcialmente introduzidos no corpo
humano por meio de intervencdo cirurgica e que se destinem a permanecer no local por mais

de 30 dias;

b) Duragdo de Contato

= Exposicdo limitada: quando o contato cumulativo do material de uso em salde perdura por até
24h;

= Exposicdo prolongada: quando o contato cumulativo do material de uso em saude ultrapassa
24 horas, mas nao excede 30 dias;

= Exposicdo de longo prazo: quando o contato cumulativo do material de uso em saude excede

os 30 dias.

A partir das classificagOes realizadas (quanto ao seu nivel de invasividade e tempo de contato no
organismo), tem-se a base para identificacdo dos desfechos de interesse e planejamento da avaliacdo de
seguranca bioldgica de dispositivos médicos de modo geral, incluindo-se os materiais de uso em saude que

contenham ou sejam constituidos por nanomaterial, conforme esquematizagdo apresentada no Quadro 2.
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Quadro 2 - Quadro-Resumo de Desfechos Bioldgicos previstos pela norma ISO 10993-1:2018 a serem considerados na
Avaliagdo de Seguranga Bioldgica de Materiais de Uso em Salde que contenham ou sejam constituidos por nanomateriais sob uma
Perspectiva de Gerenciamento de Risco

Caracterizagdo fisico-quimica, morfoldgica efou
Pirogenicidade (material mediada e por contaminantes)
Toxicidade especifica (reprodutiva/desenvolvimental,
cardiotoxicidade, neurotoxicidade, etc)

topografica - conforme aplicivel
Toxicidade sistémica subaguda (24h a 28 dias)

Sensibilzagio cutdnea

Irritagdo ou Reatividade intracutdnea
Estudo de toxicocinética (ADME)
Toxicidade sistémica aguda (24h)
Toxkidade sistémica subcrdnica (90 dias)
Toxicidade sistémica crénica (6 a 12 meses)
Imunotoxicidade

Hemocompatibilidade

Citotoxicidade
Genotoxicidade
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Legenda:
® Pré-requisito necessario a uma avaliagdo de risco no ambito da norma técnica ISO 10993-1:2018.

@ Testes previstos na norma ISO 10993-1 apliciveis a dispositivos médicos, de modo geral — passiveis ou ndo de condugio conforme caso concreto.

A Testes a considerar, especial , no contexto de dispositivo médico gue ham ou sejam ituidos por nanomateriais, ou que gerem e liberem nano-objetos.
. Testes a considerar, conforme achados do estudo de toxicocinética.
Fonte: Adaptado de ISO (2018a).
22

Guia de Avaliacdo de Seguranca Biolégica de Materiais de Uso em Salide de Base Nanotecnologica

Guia n°® 63/2023 — verséao 2, de 16/05/2024



Portanto, além das informacgGes fisico-quimicas e toxicoldgicas referentes ao nanomaterial que ira

compor o material de uso em saude, este (enquanto produto acabado) também deve ser avaliado quanto aos
seus potenciais riscos bioldgicos, motivo pelo qual ndo apenas testes de caracterizagdo (fisico-quimica,
morfolégica e/ou topografica, bem como de nano-objetos potencialmente liberados) e de toxicidade
comumente previstos pela norma técnica I1SO 10993-1:2018 (conforme categorizacdo do produto) devem ser

realizados.

Isso porque, a depender da composi¢do/constituicdo do produto, dos processos de manufatura
empregados, da forma de integracdao e de apresentacao do nanomaterial no produto final — outros testes
poderdo ser requeridos para identificacdo de riscos relacionados a processos de degradacao, desprendimento
e liberagdo de nanomateriais livres ou incorporados a uma matriz degraddvel, circulagdo, possivel transposicao
de barreiras bioldgicas e interagdo com sistemas especificos, bioacumulacdo e deflagracdo de respostas

inflamatdria e imunoldgica, com possiveis desdobramentos toxicolégicos de longo prazo.

Assim, testes de degradacdo e toxicocinética podem compor a estratégia (inicial) de testes de avaliagdo
de seguranca biolégica a ser implementada no caso concreto. Especificamente no que tange a avaliacdo
toxicocinética, essa pode apontar para a necessidade de conducdo de outros ensaios mais especificos, tais como
os de imunotoxicidade, toxicidade reprodutiva e/ou desenvolvimental, neurotoxicidade, toxicidade crénica
(caso evidenciado risco de acumulagdo, para avaliacdo de efeitos de longo prazo) a depender dos achados

observados.

Por outro lado, esses mesmos achados também podem sinalizar para a ndo identificacdo de riscos
adicionais relacionados ao nanomaterial associado (neste caso incorporado ou fixo a uma matriz ndo
degradavel, sendo seu potencial de exposicdo interna considerado negligencidvel) ou ao prdprio material de uso
em salde (cuja aplicacdo ndo resulte na liberacdo de nano-objetos) — condicdo que leva a possibilidade de
conducdo de avaliacdo de seguranca bioldgica sob bases convencionais, inclusive a partir da dados provenientes
da literatura, que sejam capazes de evidenciar a seguranga do produto com base no conhecimento corrente
aplicavel (até mesmo em relacdo a tecnologia de incorporacdo do nanomaterial, sua estabilidade e permanéncia
no produto) e/ou por meio da realizacdo dos testes previstos pela norma, segundo a categorizacdo aplicavel ao
produto — para que em conjunto com os achados preliminares anteriormente considerados (caracterizagdo do
nanomaterial e testes de triagem nanotoxicoldgica) seja possivel demonstrar a seguranca bioldgica do produto

acabado.

Em relagdo aos testes referenciados no Quadro-Resumo anteriormente apresentado, faz-se oportuno
pontuar algumas considerag¢des relevantes a respeito de cada um deles, nesse contexto de analise de materiais
de uso em saude que contenham, sejam constituidos ou que liberem nanomateriais, conforme disposto no

Quadro 3.
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Quadro 3 - Especificidades aplicaveis a avaliagdo de Materiais de Uso em Saude que contenham, incorporem ou liberem
nanomateriais

Desfechos

Caracterizagao fisico-
quimica, morfoldgica e/ou
topografica

Lixiviaveis

Citotoxicidade

(morte celular, inibicdo do
crescimento celular,
formagdo de coldnias, e
outros efeitos celulares —
disfungao metabdlica,
resposta inflamatéria...)

Sensibilizagado

Irritagcdo/Reatividade
Cutanea

Testes

Ensaios considerados
conforme o caso concreto.

A avaliagdo de risco de
lixiviagdo de substancias
quimicas presentes em
dispositivos médicos
encontra-se disposta na
norma ISO 10993-17:2002.

Metodologias diversas
aplicdveis a  materiais
convencionais, mas
também utilizadas para

avaliagdo de nanomateriais
dentre as quais, citam-se
os ensaios de formagao de
colonia, MTT, XTT, MTS
adaptado (previsto pela
norma I1SO 19007 (2018b),
dedicada a mensuragdo de
efeito citotoxico
deflagrado por
nanoparticulas).

O Teste de Maximizacao
em Porquinhos-da-india é
0 Unico recomendado para
o contexto de analise que
envolva nanomateriais
(Guinea Pig Maximization
test — GPMT).

a) Teste de Irritagdo
dérmica (aplicacdo tdpica);

b) Teste de Reatividade
Cutanea (aplicagao
intradérmica).

Observagoes

Etapa critica ao delineamento do plano de
avaliagdo de seguranca bioldgica de
quaisquer dispositivos médicos,
especialmente, daqueles constituidos por
nanomateriais.

A metodologia para avaliagdo de limites
aceitdveis para essas substancias também
pode ser aplicada a nanomateriais
(SCENIHR, 2015).

- Recomendada a combinagdo de pelo
menos dois métodos de ensaio diferentes
(que avaliem desfechos distintos) para
uma interpretacdo cientificamente valida
(AFSSAPS, 2011; MONTEIRO-RIVIERA et al.,
20009).

- Condigao justificada pela possivel
interferéncia causada por nanomateriais
na leitura de resultados colorimétricos e
fluorométrico devido a propriedades de
absorbancia fotométrica e fluorescéncia
intrinsecas, bem como por sua alta
reatividade e potencial ligagdo a agentes
corantes (AFSSAPS, 2011 e ISO, 2017a).

- Ateng¢do a escolha do teste, do
tipo/modelo celular e as caracteristicas do
nanomaterial mostra-se fundamental a
avaliagdes mais assertivas (I1SO, 2017a).

- Método mais relevante para detecgdo de
possivel atividade de sensibilizagdo por
nanomaterial (aplicacdo intradérmica).

- Identifica risco de hipersensibilidade
tardia apenas.

- Por serem aplicados em pele integra, o
ensaio de linfonodo local (LLNA) e o teste
em porquinhos-da-india Buehler s3o
inadequados para avaliacdo de
nanomateriais que, para ter seu potencial
de sensibilizagdo avaliado, precisam
penetrar a pele (GEERTSMA et al., 2015).

a) Aplicavel a produtos em contato com a
derme/epiderme ou mucosa;

b) Avalia reacdo localizada do tecido
exposto ao nanomaterial/dispositivo.

- Aplicavel a produtos implantdveis ou que
entrem em contato com o sangue, sendo
também (til a avaliagdo de nanomateriais
hidrofdbicos.
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6.

7.

8.

(material

Pirogenicidade
mediada e/ou mediada por
pirégenos bioldgicos)

Estudos de Toxicocinética

Toxicidade Sistémica

Teste de Lisado de
Amebdcito Limulus
(Limulus Amebocyte Lysate
— LAL), especifico para
endotoxinas bacterianas;

Teste de Mondcito Ativado
(Monocyte Activation Test

— MAT), destinado a
deteccdo de outros
pirégenos (leveduras,

parasitas, virus);

Teste de pirogenicidade
em coelho (in vivo),
destinado a deteccdo
(indiscriminada) de
reagoes pirogénicas
material mediadas.

Tipo de estudo que
envolve a avaliagdo de

processos de absorgao,
distribuicdo,
biotransformacgao e

excre¢do — sendo por isso
considerados para
produtos que entrem em
contato direto como o
organismo, com especial
énfase aqueles que sejam

implantaveis, que
contenham nanomateriais
livres e/ou que

apresentem/liberem
produtos de degradagdo
em nanoescala.

Testes de toxicidade
sistémica — aguda (24h),
subaguda (24h a 28 dias),
subcrénica (90 dias) e
cronica (6 a 12meses),
conforme a duragdo de
contato do produto ou
possibilidade de
desencadeamento de
eventos adversos no longo
prazo.

- Avaliagdo importante ja que mesmo a
esterilizacdo  terminal ndo  inativa
endotoxinas  bacterianas, facilmente
adsorvidas a superficie de nanomateriais;
- A presenga de endotoxinas na superficie
do nanomaterial pode atuar como variavel
confundidora, por interferir na interagdo
entre nanomaterial e sistemas bioldgicos,
e assim levar a conclusdes incorretas sobre
a biocompatibilidade do nanomaterial
(1sO, 2017a).

- Nenhum teste é capaz de diferenciar
reacdes pirogénicas mediadas por material
daquelas devido a contaminagdo por
endotoxinas. A pirogenicidade mediada
por material é rara, tendo essa sido
observada em dispositivos médicos que
contém derivados de materiais bioldgicos
(1SO, 2018a).

- Para sua condugdo, devem ser
considerados aspectos relacionados:

a) a finalidade/natureza do produto (se é
absorvivel, se foi projetado para contato
de longo prazo, se sofre processos de
corrosdo ou degradagdo (conhecida ou
provavel);

b) ao seu potencial para liberagdo de
guantidades substanciais de produtos de
degradacdo reativos ou potencialmente
toxicos, lixividveis e/ou nano-objetos
incidentais e fons durante seu ciclo de vida
(1SO, 2018a).

- A selecdo do orgdo/tecido a ser
submetido a analise histopatoldgica deve
ser realizada caso a caso, com énfase no

sistema reticulo- endotelial -
especialmente, figado e bago, por serem
6rgdos comumente afetados pela

circulagdo de nanomateriais (AFSSAPS,
2011; IS0, 2017a).

- A depender da rota de exposicdo e uso
pretendido do produto — drgdos como rim,
cérebro, medula d&ssea, dentre outros
podem requer analise (AFSSAPS, 2011; ISO,
2017a).

- Para produtos contendo nanomaterial
recomenda-se que a analise realizada seja
o0 mais completa possivel, com avalia¢do
de pardmetros clinicos, bioldgicos e
anatomo-patoldgicos (AFSSAPS, 2011).

- Parametro chave a ser considerado nesse
tipo de avaliagdo é a solubilidade do
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9.

10.

Toxicidade Reprodutiva/
Desenvolvimental

Genotoxicidade

(mutagdes genéticas,
mudangas na estrutura e
nimero de cromossomos e
outras toxicidades
genéticas ou ao DNA).

A diretriz OCDE 421 pode
ser Util como método de
triagem para obtengdo de
informag0es iniciais sobre
esse desfecho, e por
conseguinte, para
avaliagdo de perigos a ele
relacionados (ISO, 2017a).

Abordagem baseada em
bateria de testes in vitro e
in vivo (1SO, 2018a).

S3ao tidas como opgdes
recomendadas para
avaliacdo de Materiais de
Uso em Saldde que
contenham nanomaterial
ou liberem nano-objetos
por metodologia in vitro:

- Teste de mutacgdo génica
usando células de linfoma
de rato (OCDE 476
modificado);

- Teste de micronucleo
(OCDE 487 modificado) em
conjunto com um ensaio
de mutacdo genética ou
ensaio de linfoma de rato;

- Ensaio do cometa.

Em relacdo as
metodologias de teste in
vivo, seriam
recomendados:

- Teste de micronucleo
(OCDE 474 modificado);

- Teste de aberracao
cromossdmica (OCDE 475
modificado);

nanomaterial — que se insolivel pode

resultar em  sobrecarga, acumulo
sistémico, e eventos adversos no longo
prazo (AFSSAPS, 2011 e ISO, 2017a).

- Essa avaliagdo pode ser requerida caso o
nanomaterial ou seus metabdlitos
alcancem os o6rgdos reprodutivos — o que
pode ser evidenciado por meio do estudo
toxicocinético (SCENIHR, 2015) (ISO,
2017a).

- Dispositivos que possam impactar o
sistema reprodutivo (por exposi¢do
prolongada ou permanente do produto ou
pela presenca de nanoparticulas ou
lixividveis de nanomaterial cuja eliminagdo
completa ndo tenha sido demonstrada)
também devem ter essa avaliagdo
considerada (ISO, 2017a).

- Estratégia sensivel a deteccdo de
diferentes mecanismos de indugdo de
danos genéticos. (1SO, 2014b; 1SO, 2015b)
- Os métodos de teste in vivo sdo
considerados como uma abordagem do
tipo peso de evidéncia, aplicavel frente a
inviabilidade de conducgdo de testes in vitro
ou como uma espécie de “contraprova”
aos achados positivos ou divergentes
obtidos por métodos in vitro.

- Para todos os testes in vitro é necessario
que se demonstre a captura de
nanomateriais para que sua potencial
exposicdao ao DNA possa ser considerada
(SCENIHR, 2015).

- O Teste de Mutagdo Bacteriana Reversa,
conhecido como Teste de Ames (Ames
Bacterial Reverse Mutation Assay — OCDE
471), ndo ¢é aplicavel a avaliacdo de
nanomateriais, devido a sua propensao a
resultados falso-negativos. Isso porque a
estrutura celular das bactérias atua como
uma barreira a difusdo de nanomaterial,
especialmente, de aglomerados (ISO,
2017a).

- Caso conducdo de teste in vivo seja
necessaria, sua escolha deve ser definida
por especialista, considerando o caso
concreto e achados advindos dos testes in
vitro e demais testes de toxicidade
(SCENIHR, 2015) (ISO, 2017a).

- Quanto as metodologias referenciadas na
coluna a esquerda, essas deverdo ser
consideradas sempre que disponiveis em
vers6es modificadas e validadas para
dispositivos médicos.

- Os resultados dos estudos de
genotoxicidade podem ser Uteis para
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11.

12.

13.

Carcinogenicidade

Imunotoxicidade

Hemocompatibilidade
(avaliagdo de hematologia,
trombose, coagulagdo,
plaguetas e sistema
complemento).

- Teste do cometa (OCDE
489 modificado).

Pode ser enderegada por
avaliagdo de risco, a partir
de informagdes
relacionadas a
identificagdo quimica das
impurezas, extraiveis ou
substancias guimicas
lixividveis, a exposicdo do
paciente a essas
substancias, ao seu modo
de acdo e ao peso de
evidéncia (2018a).

Testes de  Toxicidade
subaguda (28 dias) ou
subrcronica (90 dias) -
também conhecidos como
testes de  toxicidade
repetida — podem fornecer
as primeiras indicagdes de

imunossupressdo e/o
imunoestimulagdo  (ISO,
2017a).

Para dispositivos médicos
(incluindo-se materiais de
uso em saude que
contenham
nanomateriais),
recomenda-se a condugdo
de estudos de implantagao
prolongados para
investigacdo do desfecho
de imunotoxicidade (ISO,
2017a).

Outra opgdo considerada
sao os modelos in vitro
para avaliagdo de vias de
sinalizagdo em linhagens

imunoldgicas  especificas
(1SO, 2017a).
Produtos de superficie

nanoestruturada podem
ser avaliados pelas
metodologias descritas na
norma ISO 10993-4 (ISO,
2017b).

Nanomateriais e nano-
objetos livres impdem
maiores dificuldades

devido a sua maior relagao

predicdo de carcinogenicidade de
nanomateriais, sendo a avaliagdo desse
desfecho entdo considerada.

Os resultados de estudos de
genotoxicidade podem ser Uteis para
predicdo da carcinogenicidade de
nanomateriais (ISO, 2017a), j4 que para
materiais genotoxicos, o perigo
carcinogénico pode ser presumido e o risco
devidamente gerenciado (ISO, 2014b).
Logo, caso a realizagdo de teste de
carcinogenicidade seja, de fato, necessaria
sua determinagdo e adequabilidade a
amostra teste deve ser avaliada caso a
caso.

Sua condugdo deve levar em consideragdo:

a) a natureza quimica dos materiais;

b) dados sugestivos de efeitos
imunotdxicos (detectdveis durante os
testes de toxicidade repetida pela captura
de nanomateriais pelas células do sistema
fagocitario mononuclear);

c) potencial imunogénico desconhecido do
material objeto de interesse.

- De modo geral, trata-se de avaliacao
aplicavel a produtos que entrem em
contato com a circulagdo sanguinea,

apesar de também ser aplicavel a
condigGes de contato indireto,
proporcionado  pela liberagdo de

nanomateriais ou nano-objetos fora do
sistema circulatdrio, que  sofram
translocagdo e alcancem esse sistema.

- A hemocompatibilidade é um aspecto
chave a ser considerado para produtos que
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14. | Implantagdo

15. Degradacdo

Fonte: Adaptado de MOREIRA (2022).

superficie/volume, a

formagdo do complexo
nanomaterial-corona e a
nanobiointeragdo
estabelecida, e seu
potencial para
agregacdo/aglomeracio —
requerendo, portanto,
métodos diferenciados
(preferencialmente,
reconhecidos e validados)
(1SO, 2017a).

- Metodologia de teste in
vivo.

Os mecanismos de
degradacdo podem ser
simulados in vitro para

determinagdo das taxas de
degradacao e liberagdo de
substancias, subprodutos
ou nano-objetos téxicos
para estimativa de
exposi¢ao.

Testes in vivo também
podem ser requeridos.

apresentem superficie nanoestruturada,
nanomateriais livres ou que gerem nano-
objetos incidentais, frente ao seu potencial
para deflagrar a formagao de trombos ou
mesmo de resposta imunoldgica (via
complemento).

- O potencial para translocagdo dessas
estruturas para a corrente sanguinea pode
ser identificado pelo estudo toxicocinético,
gque nesse caso apontard para a
necessidade de avaliagado de
hemocompatibilidade.

- Para esse desfecho, as propriedades
fisico-quimicas do nanomaterial,
nanoestrutura ou nano-objeto assumem
relevancia impar (principalmente aquelas
avaliadas em meio bioldgico relevante),
por modularem suas nanobiointeracgées,
inclusive a nivel imunoldgico.

- Teste aplicavel a produtos implantaveis.
- Sua condugdo deve levar em
consideragdo a rota de exposicdo do
produto.

- Seu protocolo pode ser expandido de
modo que os testes de toxicidade sejam
nele incorporados.

- Para avaliagdo de nano-objetos livres,
injecdo direta no tecido alvo pode ser
considerada (ISO, 2017a).

- Os testes de degradacdo devem ser
considerados para dispositivos:

a) projetados para serem absorvidos;

b) cujo uso pretendido seja superior a 30
dias;

c) com potencial para sofrer processos de
degradagdo, desgaste, atrito, abrasdo,
polimento, corrosdo — e gerar nano-
objetos (AFSSAPS, 2011);

d) cuja composicdo indique que produtos
de degradagdo toxicos possam ser
liberados no organismo.

A representacdo de todo esse processo de avaliacdo de seguranca bioldgica descrito até aqui encontra-

se sumarizada no Fluxograma 2, elaborado com o intuito de racionalizar e auxiliar o planejamento da estratégia

de testes para avaliacdo de riscos bioldgicos de materiais de uso em salde que contenham, sejam constituidos

ou que produzam nanomateriais.
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Fluxograma 2 - Avaliagdo de Seguranca Bioldgica de Materiais de Uso em Saude que contenham, sejam constituidos ou gerem

nanomateriais ou nano-objetos, sob uma perspectiva de Gerenciamento de Risco

IDENTIFICACAOQ E CARACTERIZACAO DE PERIGOS
RELACIONADOS AO NM

Identificagdo e Caractenzagdo fizico-
quimica e biclégica do MM, inclusive
quanto &s propriedades tamanho-
dependentes relevanies a sua
aplicagdo

Enquadramento na
definigdo
regulatoria?
(RDC n° 751/2022)

h 4

Triagem toxicoldgica com
resultsdos satisfatdrios

IDENTIFICACAQ E CARACTERIZACAQ DE PERIGOS

v

Caracterizagdo do produto
acabado, inclusive quanto a
exiraiveis, lixiviaveis e produtos de
degradagio

v

Avaliag3o de exposigdo, inclusive
tedrica, se possivel efou aplicive

Flano de Avaliagdo de
Seguranga Biologica
baseada no potencial de
exposicdo interna

PRODUTO ACABADO

Identificacio de
perigos que
justfiquem avaliagio
de risco mais
cautelosa

Flano de Avalisgdo de
Seguranca Biolégica
baseada nos riscos

dentificados

{

v

!

Potencial de Exposigao
Interna Insignificante (classe
de risco I}

Ex. Dispositive médico ndo
nvasive que contenha, mas ndo
bere NM;

Dispositivo invasivo que
incarpore NM em matriz ndo
degradavel e que n3o possua
potencial pars desprendimento
(esc. cateter intravascular com

parede reforgada por nanctubos
de carbono).

Baixo Potencial de Exposigao Interna
{classe de risco )

Ex. Dispositivo médico ndo invasivo com
potencial para liberagdo de NM
ocalmente (curativo);

Dispositivo médico invasivo com nano
recobrimento fortemente ligado;

Dispositiva médico que incorpore NM em
matriz ndo degradivel, mas que possua
potencial para desprendimento ou
nteracdo biologica, mesmo que em
babeas concentragdes.

Médio ou Alto Potencial de
exposigdo interna (classe de
risco V)

Ex. Dispositivo médico invasivo
com potencial para liberacdo de
NM apresentados de forma livre
ou como recobrimento
fragilmenie ligado ou disponivel
em matriz degradavel devido ao
seu potencial para interagdo
bicldgica.

Avaliagdo
Caonmwencional por
revisdo de literatura
elou condugdo de
testes

A poseibilidade de geragdo de
nano-objetos de origem
incidental como subprodutos de
corros3o, desgaste ou
resultantes 3 algum
procedimento de uso deve ser
eonsiderada no processo de
avaliagio de seguranca
biologica de modo geral, e no
contexto de dispositivas
médicas de base
nanotecnoldgica.

Determinar =
concentragdo tecidual e,
eventualmente,
sistémica do NM seria
recomendavel.
(Musazzi, et al. 2017)

1
Quantificagdo e Caracterizagdo
biclégica do MM potencialments
liberado
|
Cuidadosa a'«aliagﬁo de
toxicidade local e de seu
potencial impacto
sistémico

L
; Testes de Toxicoc nética &
munotoxicidade podem
! Ser necessanios

Quantificagdo e Caracterizagdo
bicldgica do NM liberado

Avaliagio
Toxicocinétics

Avaliagdo de
Toxicidade Sistema-
Especifica

Imunotoxicidade
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Em gqualquer dos casos considerar:

- anatomia alcangada pelo dispositivo
(local de aplicagdo/paosicionamento
final)

- nivel de contato (invasividade) e
temnpao de duragdo (limitada: por até
24h; prolongado: de 24h a 30 dias ou
permanente — acima de 20 dias);

- finalidade de uso (produto & NM);

- forma de apresentacdo do MM no
produto {livre, fixo ou incorporado a uma
matriz);

- sujeizio a desprendimento ao longo
do tempo;

- possibilidade de biginteragdo com o
organismao [...]
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ESTIMATIVA E AVALIACAO QUANTO
A ACEITABILIDADE DE RISCOS

Inaceitavel

-risco favoravel

Medidas de

controle

y

Riscos residuais aceitiveis

Perfil de seguranca bicldgica
atestado

NM = nanomaterial

Fonte: Adaptado de MOREIRA (2022).

30

Guia de Avaliacdo de Seguranca Biolégica de Materiais de Uso em Salide de Base Nanotecnologica

Guia n°® 63/2023 — versao 2, de 16/05/2024




Cumpre ressaltar que os métodos de teste atualmente empregados para avaliacdo de toxicidade de

nanomateriais sdo, de forma geral, versdes adaptadas de métodos desenvolvidos para analise de substancias
quimicas, e, portanto, interferéncias podem ocorrer e comprometer sua interpretacdo. Assim, uma boa
compreensao dos ensaios, sobre como eles funcionam e como as nanoparticulas [nanomateriais] se comportam
no sistema de ensaio e em relacdo aos parametros medidos, mostra-se fundamental a determinacdo de um
plano experimental sistematico e de interpretacdo adequada dos dados, conforme asseverado por Stone,

Johnston e Schins (2009).

Ademais, frente as diferentes aplicacOes e especificidades fisico-quimicas inerentes aos diversos tipos
de nanomateriais, faz-se oportuno enfatizar a necessidade de avaliacGes nanotoxicoldgicas caso a caso, ainda
baseadas em metodologias in vitro e in vivo convencionais adaptadas, devido a indisponibilidade de abordagens
preditivas robustas e suficientemente validadas, aplicaveis tanto ao processo de caracterizacado fisico-quimica e
biolégica do nanomaterial, como a avaliacdo de seguranca biolégica do material de uso em salde que contenha
ou seja constituido por nanomateriais, também baseada em abordagem caso a caso, pela singularidade

tecnoldgica do produto.

Nesses termos, as Diretrizes ora apresentadas devem ser tomadas como orientagGes, ndo possuindo,
portanto, status normativo ou poder vinculante — motivo pelo qual devem ser consideradas a luz da legislacao
sanitaria vigente aplicavel a materiais de uso em saude, as normas técnicas de referéncia cabiveis e documentos

globalmente harmonizados, caso existentes.

Por fim, cabe mencionar que as considera¢des até aqui realizadas ndo sdo exaustivas. Assim,
esclarecimentos e/ou andlises adicionais poderdo ser requeridas pela autoridade regulatéria, mediante ato

administrativo préprio devidamente motivado.

6.5. Reporte de Informagoes

O consolidado dos dados obtidos tanto no processo de caracterizagao fisico-quimica quanto no de
avaliacdo de seguranca bioldgica, para fins regulatérios, deve ser apresentado sob a forma de relatdrios
individuais ou como um relatdrio Unico, desde que devidamente instruido e subsidiado pelo detalhamento

necessario a comprovacao de seguranca do produto objeto de interesse, conforme o uso pretendido.

Para tanto, descricdo detalhada do material de uso em saude que contenha ou seja constituido por
nanomateriais deve ser apresentada. Informagdes relacionadas ao seu design e processamento até a obtengao
do produto acabado - tais como desenho e especificagdes técnicas, estrutura e composicdo, etapas de
manufatura, processamentos e principais controles implementados, inclusive em relacdo a adicdo de
nanomateriais, além de informagdes relacionadas a finalidade e uso pretendido do produto devem ser

consideradas.
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Finda essa exposicdo introdutdria sobre o dispositivo e a tecnologia “nano” a ele incorporada, faz-se

oportuno apresenta-la de modo pormenorizado, considerando-se:

- aintroducdo e o histdrico de sua utilizagdo em materiais de uso em saude (de forma geral e especifica,

conforme aplica¢do do produto objeto de interesse);

- forma de apresentacao do nanomaterial no dispositivo (livre, fixo ou incorporado a matriz de outro

material);
- finalidade e diferenciais/beneficios alcangados pelo seu emprego no produto;
- descricdo de sua natureza, constituicdo, estrutura, composicdo quimica/identidade;
- método(s) de sintese aplicado(s) para sua obtencdo e presenca de eventuais residuos/impurezas.

Na sequéncia, apresentagdo do processo de caracterizacdo das propriedades fisico-quimicas e/ou
morfoldgicas e topogréficas do nanomaterial empregado (conforme aplicavel) deve ser realizada, de modo que

informacdes relacionadas aos tépicos abaixo listados sejam contempladas, quais sejam:

- racional para determinacdo dos atributos avaliados, sua descricdo e relevancia (em relagdo ao

nanomaterial e sua apresentacdo no produto em que estara contido);
- preparo da amostra (incluindo a identificacdo de protocolos aplicados);

- métodos analiticos empregados (escopo em termos de material, intervalo de medi¢do e/ou
concentragao e incerteza da medigdo; condig¢bes de exposi¢do; descricao do procedimento; justificativa técnica
para determinacgao e escolha de outros métodos complementares a andlise do atributo objeto de interesse, caso

aplicavel);

- resultados obtidos e sua discussao a luz da literatura e de critérios de aceitagao estabelecidos, sendo
nela também destacados os diferenciais identificados em relagdo as propriedades “nano” manifestas quando

comparadas aquelas observadas no material em macroescala.

Ressalta-se que todas essas informagdes devem ser consideradas para cada um dos atributos avaliados.
Ademais, recomenda-se, conforme disposto pelo documento da Agéncia Regulatéria Francesa (Agence
Nationale de Sécurité du Medicament et des Produtis de Santé — ANSM) que as mensuragGes sejam realizadas
em numero de amostras apropriado. Quanto a ndao avaliagdo de algum atributo importante, seja por

inaplicabilidade ou inviabilidade técnica, essa deve ser justificada sob bases técnico-cientificas sélidas.

Cumpre ponderar que a caracterizagdo supra referenciada deve contemplar tanto o nanomaterial
original como o nanomaterial disperso em meio bioldgico relevante, conforme o contexto de aplicagdo clinica
do produto acabado — para que suas identidades sintética e bioldgica sejam melhor compreendidas e

correlacionadas aos achados obtidos na avaliagao toxicoldgica.
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Reforca-se aqui, a ndo recomendacdo de avaliagGes baseadas em equivaléncia, que se apliquem a

nanomaterial diferente (para o qual se alegue algum grau de similaridade em relacdo aquele empregado no
produto) tendo em vista a inexisténcia de sistemas consolidados, devidamente validados, e que sejam aceitos
no ambito regulatério para triagem ou agrupamento de materiais com caracteristicas semelhantes, de modo a

tornar extrapolacdes confidveis.

Outra etapa importante a ser considerada na documentacdo atinente a avaliacdo do nanomaterial
utilizado, refere-se a sua triagem toxicolégica. A escolha dos testes realizados, bem como
identificacdo/referéncia do protocolo ou metodologia adotados, descri¢cdo do preparo da amostra, definicdo e
justificativa para dose e métrica de dose aplicada, eventuais adequac¢des metodoldgicas realizadas
(acompanhadas de justificativa técnica embasada), bem como considera¢des relacionadas as limitacdes do
método e a necessaria ado¢do de outra(s) metodologia(s) (baseadas em mecanismos distintos) para avaliacao

do desfecho toxicoldgico de interesse deverdo ser reportadas.

Quanto a avaliacdo de seguranca bioldgica do produto acabado, racional para o planejamento e
execucdo dos testes identificados como necessarios deve ser apresentado. Para tanto, informacgdes relacionadas
a categorizacdo do produto, cendrio de exposicdo (rota de exposicdo, tecido/fluido em contato,
frequéncia/duracdo do contato, biodisponibilidade do nanomaterial ou de nano-objetos), e principais achados
de sua caracterizacdo (incluindo-se aquela relacionada ao nanomaterial nele contido) deverao ser apresentadas,
para que seja possivel avaliar a pertinéncia, aplicabilidade e abrangéncia da avaliacdo de seguranca bioldgica
conduzida, bem como sua capacidade para identificar e caracterizar riscos relacionados ao nanomaterial contido

no produto ou aos nano-objetos dele liberados.

Cada um dos relatdrios de teste apresentados deve identificar a norma técnica de referéncia utilizada,
bem como sua versdo (se adaptada ou ndo a avaliagdo de dispositivos médicos que contenham ou sejam
constituidos por nanomateriais) — informacao essa diretamente relacionada a metodologia de teste empregada.
Para casos em que a norma ndo tenha sido validada para esse tipo de analise, justificativa técnica para sua
utilizacdo, bem como eventuais modificacbes metodoldgicas implementadas para contornar possiveis

interferéncias ou artefatos (conhecidos ou identificados) deverdo ser explicitadas a luz da literatura corrente.

No que tange a amostra teste utilizada (produto propriamente dito, parte representativa ou solucdo de
extracdo), essa deve ser identificada e devidamente caracterizada, inclusive quanto ao nanomaterial nela
contido. Informacdes relevantes relacionadas ao procedimento de preparo de amostra; selecdo e descricdo da
dose, bem como justificativa para sua determinac¢do; linhagem celular, tipo de cultura ou modelo animal
selecionado; material de referéncia utilizado; identificacdo dos controles positivo e negativo adotados; bem
como descricdo da metodologia implementada, juntamente com a apresentacdo e discussdo dos resultados
obtidos devem ser consideradas. Eventuais limitagdes do método de teste e suas implicagbes sobre a
interpretacdo dos resultados também deverdo ser pontuadas e discutidas a luz da literatura.
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Por fim, analise global dos principais achados obtidos nas analises realizadas, respaldada por literatura

cientifica relevante relacionada tanto ao produto objeto de andlise (inclusive quanto a sua constituicdo e
caracteristicas nano-especificas, se disponivel), como a dispositivo compardvel ndo constituido por
nanomaterial — deve ser realizada, de modo a subsidiar a avaliacdo dos riscos bioldgicos identificados quanto a
sua aceitabilidade e/ou necesséria adog¢do de medidas de controle, com vistas a garantir a seguranca bioldgica
do material de uso em saude que contenha, seja constituido ou produza nanomateriais, em seu contexto de
utilizacdo clinica. Portanto, demonstracdo de relacdo risco-beneficio favordvel aos beneficios previstos para o
referido produto quando comparados aos potenciais riscos residuais mostra-se imperativa a confirmacdo do seu

perfil de seguranca toxicolégica.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

Sistematizagdo e harmonizagao sdo processos fundamentais a estruturacao e consolidacao de qualquer
conhecimento produzido. Sendo ele dindmico, complexo e multidisciplinar (tal como ocorre com as areas da
Nanotecnologia, Nanotoxicologia e Nanomedicina) constata-se a necessidade de seu compartilhamento e
disseminacdo, com vistas, ndo apenas a reducdo de assimetrias informacionais, mas a viabilizacdo de novos
espacos de interlocucdo e colaboracdo para o avanco nos ambitos cientifico e regulatdrio, sob bases
consistentes e convergentes.

Sob essa perspectiva, o presente guia foi proposto e apresentado, enquanto produto inacabado e,
portanto, passivel de revisdo e aperfeicoamento, frente ao avanco, amadurecimento e publicizacdo de novos
conhecimentos e praticas no ambito da Nanotecnologia aplicada a area da saude.

8. GLOSSARIO

- DISPOSITIVO MEDICO (produto médico): qualquer instrumento, aparelho, equipamento, implante,
dispositivo médico para diagndstico in vitro, software, material ou outro artigo, destinado pelo fabricante a ser
usado, isolado ou conjuntamente, em seres humanos, para algum dos seguintes propdsitos médicos especificos,
e cuja principal acdo pretendida ndo seja alcancada por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos no
corpo humano, mas que podem ser auxiliados na sua a¢do pretendida por tais meios:

a) diagnéstico, prevengdo, monitoramento, tratamento (ou alivio) de uma doenga;

b) diagndstico, monitoramento, tratamento ou repara¢do de uma lesdo ou deficiéncia;

c) investigacdo, substituicdo, alteracdo da anatomia ou de um processo ou estado fisiolégico ou
patoldgico;

d) suporte ou manutencdo da vida;
e) controle ou apoio a concepg¢do; ou

f) fornecimento de informagdes por meio de exame in vitro de amostras provenientes do corpo humano,
incluindo doagGes de 6rgaos e tecidos. (BRASIL, 2022)
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- NANOMATERIAL: material natural, incidental ou manufaturado que contém particulas em estado nado
ligado ou sob a forma de agregado ou aglomerado, em que 50% ou mais do numero de particulas apresente
distribuicdo de tamanho dentro do intervalo de 1 a 100 nm, em uma ou mais de suas dimensdes externas,
podendo incluir:

a) fulerenos, flocos de grafeno e nanotubos de carbono de parede simples com uma ou mais
dimensdes externas inferiores a 1 nm também sao considerados nanomateriais.

b) materiais manufaturados com dimensGes que extrapolem o limite superior da nanoescala
(estabelecida entre 1 e 100 nm), até o marco de 1000 nm, e que exibam propriedades ou fenbmenos tamanho-
dependentes distintos daqueles apresentados pelo mesmo material em macroescala, poderdo ser enquadrados
na definicdo de nanomaterial. (BRASIL, 2022)

- NANO-OBJETO: pequena parte/pedaco de material com uma, duas ou trés dimensGes externas na
nanoescala (SO, 2012).
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