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RESUMO

Introdugdo: Para uma regulamentacéo especifica e implementacao das novas tecnologias
avancadas na clinica médica, é preciso refinar o conhecimento sobre as células
utilizadas. Um dos maiores desafios esta na dificuldade em determinar os mecanismos de
funcionamento das células apos a terapia. Objetivo: Compreender, usando os métodos
de rastreamento celular em pacientes, a distribuicdo e a funcdo de células usadas em
terapias avancadas. Método: Este trabalho foi elaborado pelo levantamento de artigos
cientificos nas bases de dados internacionais e da legislacao vigente sobre a utilizacao
clinica das nanoparticulas. Resultados: Constatamos que a nanotecnologia ja é uma
ferramenta de grande utilidade, pois diversas nanoparticulas magnéticas ja sao aprovadas
para uso clinico; elas podem ser incorporadas por células e visualizadas por imagens de
ressonancia magnética. O presente texto discute as perspectivas sobre uso de nano-
medicamentos para rastreamento celular na clinica médica. Conclusdes: A utilizacao das
nanoparticulas necessita a elaboracédo e aprovacao de leis, guias e normas que orientem
a industria, como outros setores, sobre a caracterizagdo dos nanomateriais e potenciais
riscos a saude humana, animal e ao meio ambiente.

PALAVRAS-CHAVE: Nanoparticulas Magnéticas; Rastreamento Celular; Células-tronco;
Terapias Avancadas; Nanomedicamentos

ABSTRACT

Introduction: Regulation and introduction of new advanced cellular technologies in clinics
requires better knowledge on the used cells. One of the major challenges is the difficulty
to accurately determine the mechanisms of cell activities when submitted to advanced
therapies. Objective: Understand, using the cell tracking methods, the tissue distribution
and the molecular response of cells exposed to advanced therapies. Methods: This work
was done as an integrated review of data collected in international data-bases and of
legislations concerning the clinical use of nanoparticles. Results: Nanotechnology is a very
useful tool for cell tracking in vivo, and several nanoparticles have been already approved
for clinical use; they can be incorporated into cells and visualized by magnetic resonance
imaging. Conclusions: The perspectives on the use of nanomedicines for cellular tracking
in medical clinic are promising, requiring elaboration and approval of laws, guides and
norms to orient the industrial sectors, regarding the nanomaterials characterization and
potential risks to human and animal health, as well as to the environment.

KEYWORDS: Magnetic Nanoparticles; Cell Tacking; Stem Cells; Advanced Therapies;
Nanomedicine
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INTRODUCAO

Para a implementacao de novas propostas e novos produtos
de terapia celular avancada, sdo necessarios ensaios clinicos
que demonstrem a auséncia de efeitos adversos, e presenca
de efeitos terapéuticos desejados, inicialmente realizados nas
fases | e Il. Informacdes sobre a distribuicdo das células trans-
plantadas, tanto temporal quanto espacial, sao fundamentais
para compreender os efeitos dessas novas terapias. Dessa
forma, nanoparticulas tém sido vastamente exploradas com
esse objetivo.

Nos ultimos anos, a ciéncia e a tecnologia em nanoescala tém
atraido consideravel atencdo em diversas areas de conheci-
mento, pela expectativa do impacto que os materiais nano-
estruturados podem causar na sociedade. Em virtude de suas
propriedades fisico-quimicas singulares, uma infinidade de pro-
dutos de uso cotidiano incorporou nanomateriais em sua fabri-
cacao, como tecidos resistentes a manchas e que nao amassam;
microprocessadores; brinquedos resistentes a germes; baterias
de longa vida; lampadas do tipo LED e plasticos biodegrada-
veis. Além disso, uma série de produtos com aplicacdo no corpo
humano também ja foram desenvolvidos, como cosméticos
e filtros solares, e mesmo alguns de aplicacao interna, como
medicamentos, valvulas cardiacas, marca-passo, cateteres e
implantes ortopédicos"2.

N&o existem nanoparticulas aprovadas para uso humano espe-
cificamente produzidas para o rastreamento celular, porém
existem diversas nanoparticulas magnéticas aprovadas para
o diagnostico ou a terapia, e que podem ser alternativa-
mente utilizadas no rastreamento celular. No presente texto,
analisaremos as perspectivas de uso das nanoparticulas no
rastreamento de células, em especial sobre as metodologias
que podem ser prontamente utilizadas na clinica médica.
Além disso, sera discutida a necessidade de elaboracdo e
aprovacao de uma legislacdo que oriente a indUstria, como
outros setores, sobre a caracterizacao e potenciais ris-
cos dos nanomateriais.

METODO

Para esta revisdo foi consultada a literatura cientifica relacio-
nada principalmente as nanoparticulas magnéticas aprovadas
clinicamente e ao rastreamento de células em terapias, junta-
mente com o arcabouco legal pertinente. A pesquisa por arti-
gos cientificos foi realizada na base de dados PubMed e Google
Scholar, e a pesquisa pelo arcabouco legal foi realizada nas
publicacdes disponiveis no portal eletrénico da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), da Camara dos Deputa-
dos e do Governo Federal. Foram utilizadas palavras-chave
como: nanoparticulas, nanotecnologia, nanomedicamentos,
nanoparticulas superparamagnética de o6xido de ferro, mar-
cacao celular, rastreamento celular, rastreamento in vivo,
tecnologia de imagens moleculares, toxicidade de nanopar-
ticulas, terapias avancadas, células-tronco (tanto na lingua
portuguesa quanto na inglesa).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nanotecnologia

Um primeiro ponto que chama a atencdo em nanotecnologia é
a definicdo do termo: nao ha um consenso, pois se trata de uma
area diversa que abrange um grande conjunto de tecnologias. Atu-
almente, nanomateriais sao definidos principalmente pelo tama-
nho que apresentam. Alguns autores consideram como nanomate-
riais apenas estruturas de 1 a 100 nm de tamanho em umas das
dimensodes®; outros aceitam tamanhos maiores, como na definicao
da International Standards Organization (I1SO), que determina
que a nanotecnologia inclui o controle da matéria e dos processos
em nanoescala, tipicamente, mas nao exclusivamente, abaixo de
100 nm em uma ou mais dimensoes*. No Brasil, de acordo com
o Projeto de Lei (PL) n° 6.741, de 2013, o termo nanotecnologia
se refere a “manipulagdo de matérias em uma escala que vai de
1a 100 nm, em pelo menos uma de suas dimensoes”. Ainda define
o termo nanomaterial, que diz respeito ao “material com uma ou
mais dimensoes externas, ou com estrutura interna, baseadas na
nanoescala, que pode exibir novas caracteristicas”. Estas defini-
¢oes brasileiras refletem a dificuldade em determinar o termo,
ja que a nanotecnologia esta definida pelo tamanho maximo de
100 nm, e o nanomaterial é aceito dentro da dimensao nanomé-
trica, permitindo, assim, materiais com até 1.000 nm. Uma defi-
nicdo precisa e internacional é importante para regulamentacéo e
comercializacao (importacao e exportacao) dos materiais produ-
zidos a partir de materiais em nanoescala.

Em um artigo chamado “nao defina nanomateriais” (traducao
livre), o autor argumenta que é necessaria uma definicao base-
ada na ciéncia dos nanomateriais, focando nas novas proprie-
dades e fendmenos observados, e ndo somente na definicdo de
tamanho®. No presente texto iremos tratar o termo nanomate-
riais como aqueles produzidos na escala nano, ou seja, os com-
preendidos entre 1 a 1.000 nm.

Nanoparticulas

Nanomateriais podem ser divididos em particulas ou fibras que
possuem a faixa nanométrica em uma de suas dimensdes. Nano-
particulas que sao definidas com particulas coloidais sélidas
(nanosferas) ou tipos vesiculares (nanocapsulas). Novas técni-
cas de sintese tém permitido a producdo de nanoparticulas com
outros formatos ndo esféricos, como prisma, hexagono, cubo,
entre outros®.

Uso de nanoparticulas na area médica

A nanomedicina é um termo da medicina contemporanea que
surgiu com a juncao da medicina e da nanotecnologia. Consiste
no uso de nanomateriais em métodos terapéuticos e de diag-
nostico. No campo dos nanomedicamentos, tem sido bem-aceito
um tamanho que varie de poucos nanémetros até 1.000 nm de
diametro. Na pratica, a gama Util de nanomedicamentos normal-
mente se enquadra na faixa de 5-250 nm’. Alguns farmacos tém

Vigil. sanit. debate 2018;6(1):56-63 | 57



R

se mostrado menos toxicos e mais eficientes quando nanoencap-
sulados do que em seu estado livre®®. Adicionalmente, tem sido
investigado o uso de células-tronco como carreadoras de farma-
cos nanoencapsulados, principalmente no tratamento de glioma,
pois uma propriedade caracteristica das células-tronco, como as
células mesenquimais, € sua capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica e seu tropismo para células tumorais' 1213,

Outra possibilidade do uso de nanoparticulas em medicina é a sua
internalizacao por células-tronco para rastreamento in vivo, que
é o principal foco do presente texto. Os mecanismos de funcio-
namento das novas terapias celulares podem ser, em parte, com-
preendidos através do rastreamento das células apos transplante
no paciente. Diversos estudos, inclusive os do nosso grupo, tém
mostrado a marcacao das células de forma eficiente®'5.16,

Métodos disponiveis de marcacao celular

Existem diferentes formas para a marcacao celular. Essencial-
mente, estas se dividem em duas categorias: marcacao indireta e
direta. A marcacao indireta inclui a modificagdo genética da célula
para que esta expresse uma molécula sinal ou que aumente a afini-
dade por agentes de contraste' '8, Os potenciais riscos derivados da
manipulacdo genética dificultam a aprovacéo clinica desse proce-
dimento. A marcac&o direta consiste na incubacéo das células dire-
tamente com marcadores através de um procedimento simples de
incorporacao, sem a necessidade de manipulagao genética. Existem
diferentes técnicas de marcacéo direta que permitem a incorpora-
cao dos marcadores tanto durante o cultivo celular como em células
frescas'®?2', Esta Gltima possibilidade é essencial quando a terapia
celular é planejada sem o pré-cultivo celular.

Os marcadores mais utilizados s&o os radionucleotideos, nanopar-
ticulas fluorescentes e/ou magnéticas. Os radionucleotideos sao
substancias emissoras de radiacao que podem ser visualizados por
tomografia por emissao de positrons (PET) e tomografia por emis-
sdo de foton Unico (SPECT). Diversos radiofarmacos sao aprovados
para tratamento e diagnostico in vivo, e podem ser utilizados para
rastreamento celular. A maior desvantagem da técnica é o tempo
de meia-vida dos marcadores, o qual é, em geral, reduzido a algu-
mas horas. Isso traz duas consequéncias: a primeira é que o tempo
de rastreamento das células in vivo é curto e a segunda é o breve
tempo disponivel para transportar os radioisotopos, pois eles sdao
produzidos por equipamentos especificos, como aceleradores de
particulas ou reatores nucleares. No Brasil, existem poucas uni-
dades produtoras de radiofarmacos, sendo a principal situada em
Sao Paulo, no Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares, que
produz 38 diferentes radiofarmacos?.

A marcacéo das células com nanoparticulas fluorescentes é inte-
ressante em pesquisa pré-clinica, pois € uma técnica com baixo
custo e com alta disponibilidade de marcadores fluorescentes®.
Entretanto, esta técnica nao pode ser aplicada clinicamente,
pois a luz fluorescente tem baixa capacidade de penetracao na
superficie do corpo, limitada a milimetros.

Comparativamente as técnicas descritas acima, atualmente,
a que apresenta maior disponibilidade e aplicabilidade clinica
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€ o rastreamento por imagens de ressonancia magnética (MRI,
do inglés magnetic ressonance imaging), através da marcacéao
das células com nanoparticulas magnéticas. Esta técnica apre-
senta alta resolucao espacial e a vantagem de que dados fun-
cionais do paciente podem ser coletados simultaneamente com
os dados de rastreamento. Uma das maiores desvantagens da
técnica é a baixa sensibilidade quando comparada aos marca-
dores fluorescentes ou radioativos. Diversas nanoparticulas
paramagnéticas de complexos ligantes de ions metalicos, como
gadolinio?, e nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de
ferro (SPIONs, do inglés superparamagneticiron oxide nanopar-
ticles)* estao aprovadas para diagnostico ou terapia em pacien-
tes. A marcacdo e o rastreamento de células utilizando-se nano-
particulas de gadolinio ou SPIONs tém se mostrado eficazes?>2.
Porém, as SPIONs sdo as nanoparticulas mais estudadas para este
proposito, entre outros fatores, por sua depuracao renal ser mais
lenta e por apresentar um sinal mais forte por MRI comparando
com os agentes de contraste baseados em gadolinio?”?¢, Em um
estudo recente, foi proposto um método de contraste duplo,
usando SPION e gadolinio, o qual permitiria detectar tanto a
localizacdo como a morte celular®.

No geral, as técnicas de marcacao direta apresentam como maior
desvantagem a possibilidade de vazamento dos marcadores do
interior celular, levando a perda e/ou difusdo do sinal, e gerando
resultados pouco confiaveis®'®*, Por isso, apesar de diversos
autores descreverem a possibilidade de rastreamento por longos
periodos, de até meses?, no6s recomendamos que o rastreamento
em pacientes seja realizado por periodos mais curtos, de dias a
poucas semanas, para evitar possiveis mas interpretacgoes.

A nanoparticula ideal para aplicacao clinica ndo existe, porém
esta deveria ser biocompativel, ndo toxica, estavel em pH fisio-
logico, permanecer retida apenas nas células marcadas e ser
rapidamente eliminada apds morte celular. Especificamente para
o rastreamento utilizando MRI, uma caracteristica importante
€ a geracao de nanoparticulas com alta magnetizacéo, devido
a baixa sensibilidade da técnica. Até o momento ndo existem
agentes marcadores com todas essas caracteristicas e, por isso,
os estudos exploram o uso de nanoparticulas ja disponiveis e
aprovadas para uso humano.

Nanoparticulas magnéticas aprovadas clinicamente

As SPIONs Feridex/Endorem (120-180 nm de diametro) séo pro-
duzidas para deteccao de tumor no figado, disponibilizadas por
AMAG Pharmaceuticals/Guerbet. O Feridex e o Endorem sao o
mesmo produto, com nomes comerciais diferentes: enquanto
o Feridex era produzido em diversos paises, como EUA, Japao,
Argentina, China, Coreia do Sul, o Endorem era principalmente
distribuido na Europa e, no Brasil, porém foram descontinuados
e ndo sao mais produzidos. As nanoparticulas de Combidex/Sine-
rem (15-30 nm) sdo aprovadas para diagndstico de tumor em lin-
fonodos, disponibilizados por AMAG Pharmaceuticals/Guerbet,
e também foram descontinuados. O Resorvist (45-60 nm) possi-
bilita a detecgao de tumor de figado e o Supravist (21 nm) é uti-
lizado para angiografia, ambos comercializados pela Bayer Sche-
ring, sendo que o Resorvist foi descontinuado. Excepcionalmente,
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o Feraheme (30 nm) n&o ¢é utilizado para diagndstico, e sim como
suplemento no tratamento de anemias, produzido pela AMAG
Pharmaceutical. Todas as nanoparticulas mencionadas acima
sdo baseadas em Oxido de ferro. Recentemente uma nova for-
mulacdo do Clariscan (11-20 nm), baseada em gadolinio, para
imagens de tumor de microvasculatura, foi aprovada para uso
humano pela GE Healthcare. Além disso, com base em gadoli-
nio estao disponiveis também nomes comerciais como Dotarem
e Omniscan, indicados para visualizar areas de ruptura da bar-
reira hematoencefalica ou vascularizacao anormal no cérebro,
medula espinal e tecidos associados (Guerbert e GE Healthcare,
respectivamente) e Magnevist (Bayer Schering), sendo esse o pri-
meiro agente de contrate intravenoso a se tornar disponivel para
uso clinico, e indicado para visualizar vascularizagdo anormal no
cérebro e no corpo. Vale ressaltar que os testes realizados com
nanomedicamentos sao os mesmos realizados com medicamen-
tos convencionais, ndao havendo testes especificos para medica-
mentos baseados em nanoparticulas.

A descontinuacéo da producéo das nanoparticulas tem afetado os
estudos sobre rastreamento celular, pois um grande nimero de
trabalhos, inclusive do nosso grupo, foi publicado investigando a
marcacao de células com materiais que ndo estdo mais disponi-
veis comercialmente. E importante pontuar que a descontinua-
cado tem ocorrido principalmente por fatores econdmicos. Pelo
nosso conhecimento, ndo tém sido registrados casos de toxici-
dade que culminaram na descontinuacao do produto.

Isso mostra uma clara brecha para o desenvolvimento de novas
nanoparticulas especificas para marcacao e rastreamento celu-
lar. Atualmente, diversas empresas tém comercializado nanopar-
ticulas ndo aprovadas clinicamente para estudos pré-clinicos,
entretanto nao esta claro se ha a intencdo de uma futura apro-
vacao clinica.

Através de uma verificagdo dos produtos medicamentosos regis-
trados na Anvisa, observamos que apenas o Endorem, Dotarem e
Omniscan, de todas as nanoparticulas citadas acima, estao regis-
trados como medicamentos no Brasil. O Endorem esta registrado
sob o niUmero 106140022 e teve seu registro vencido em setem-
bro de 2005. O Dotarem esta registrado sob o nimero 149800016
e seu vencimento é para agosto de 2021, enquanto o Onmiscan
esta registrado sob o nimero 183960003 e venceu em dezembro
de 2017*'. Este pequeno nimero de nanoparticulas magnéticas
aprovadas no Brasil limita as opcoes dos pesquisadores brasilei-
ros, tanto para o possivel rastreamento na clinica médica como
em estudos pré-clinico, pois nao sdao prontamente importadas.

Uso de nanoparticulas aprovadas no rastreamento celular

Para esclarecer como as nanoparticulas aprovadas como medi-
camento podem ser utilizadas no rastreamento celular, vamos
utilizar o Feridex como exemplo, o qual é utilizado para detec-
cdo de tumor no figado. Em diagnéstico, o Feridex, preparado
em uma solucdo de 5% de dextrose é administrado como uma
infusdo por gotejamento durante cerca de 30 min. Uma hora
apos a injecao intravenosa, as particulas de dxido de ferro sao
absorvidas pelas células reticuloendoteliais do figado e do baco,
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com uma absorcao aproximada de 80% e até 10%, respectiva-
mente. O tecido tumoral ndo incorpora as particulas e assim per-
manece, por MRI, com a intensidade de contraste nativo. Uma
pequena quantidade de nanoparticulas pode ser detectada em
outros orgdos, como rins, figado e cérebro®. De acordo com a
bula, o ferro das nanoparticulas de Feridex entra no ciclo normal
do metabolismo de ferro corporal, evidenciado por aumentos
transitorios nos valores de ferro sérico um dia apds a adminis-
tracdo e aumento nos valores de ferritina no soro 7 dias apds a
administracao. A quantidade de ferro contido numa dose Unica é
de aproximadamente 39 mg para um individuo de 70 kg, o que é
menos de 1/5 da quantidade de ferro contido em uma bolsa de
sangue para transfusao.

Ainda de acordo com a bula do Feridex, em ensaios clinicos,
eventos adversos anafilaticos e alérgicos ocorreram em 11 de
2.240 (0,5%) pacientes. Estes eventos incluem dispneia, outros
sintomas respiratorios, angioedema, urticaria generalizada e
hipotensao. Dor aguda nas costas, pernas ou virilha ocorreram
em alguns pacientes. Cinquenta e cinco de 2.240 (2,5%) pacien-
tes apresentaram dor intensa o bastante para causar interrupcao
da infusdao. Na maioria dos pacientes, os sintomas se desenvolve-
ram dentro de 1 a 15 minutos.

A dose Unica recomendada de Feridex é de 0,56 mg de ferro por
quilo de peso corporal. Isso significa que um paciente de 70 kg
recebera aproximadamente 39 mg de ferro via intravenosa. Para
a marcacao de células, como para as células-tronco mesenqui-
mais, uma quantidade de 10 pg de ferro incorporado por célula,
é considerada suficiente para o rastreamento in vivo®. A quan-
tidade de células injetadas em terapias celulares varia ampla-
mente com o tipo celular, com a doenca e com a via de injecao.
Supondo uma terapia em que se utilize 1 x 10° células-tronco
mesenquimais por kg de peso corporal, em um paciente de 70
kg sera administrado 0,7 mg de ferro incorporado as células.
Em outras palavras, a quantidade de ferro injetada juntamente
com as células é quase 56 vezes menor do que a dose recomen-
dada para o diagnostico utilizando uma dose Unica. Este mesmo
raciocinio pode ser utilizado para diversas outras nanoparticulas
magnéticas aprovadas para uso humano e incorporadas, experi-
mentalmente, por células in vitro.

Em 2009, foi aprovado um estudo clinico piloto para marcacao
de células com Endorem para rastreamento por MRI em pacien-
tes saudaveis. Os resultados mostraram que células mononu-
cleares de sangue periférico podem ser marcadas, sem afetar
sua viabilidade, capacidade migratéria e producao de citocinas
(interleucina [IL]-1, IL-6, IL-10, IL-12p70, e fator de necrose
tumoral [TNF]) por até 72 horas ap6s marcacdo. Pacientes sau-
daveis receberam células marcadas via intramuscular ou intra-
venosa, foi possivel visualizar as células por até 7 dias, e foram
principalmente encontradas no figado e baco. Em concluséo ao
estudo, os autores afirmam que a técnica foi eficiente e segura®.

Apesar de a toxicidade dos nanomedicamentos ser testada em seres
humanos para aprovacao, é importante avaliar os possiveis efeitos
toxicos nas células. A presenca das nanoparticulas ndo pode inter-
ferir no potencial da terapia celular, por isso, estudos continuam
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caracterizando os efeitos das nanoparticulas na biologia das célu-
las, incluindo viabilidade, influéncia na migracédo, na proliferacéo,
na diferenciacdo e no enxerto. Muitos estudos pré-clinicos mostra-
ram o uso da nanoparticulas de forma segura, sem afetar diversos
parametros celulares'3>%, outros tém mostrado uma toxicidade
relativamente baixa, apontando inducao de estresse celular, alte-
racoes na expressao de gene, diminuicao da taxa de proliferacao
ou promoc¢ao de um ambiente pré-inflamatorio’™3"3. Além disso, o
efeito toxico nem sempre é devido a presenca das nanoparticulas
em si, e sim devido a forma como sdo previamente manipuladas
para induzir incorporacéo pelas células'.

Para avaliar o efeito das nanoparticulas nas células marcadas,
mesmo que ja tenham sido aprovadas para uso humano, é pre-
ciso realizar alguns testes de citotoxicidade in vitro. Em células-
-tronco mesenquimais, por exemplo, sugerimos que sejam ava-
liadas possiveis alteracdes no potencial “tronco” destas células,
de acordo com a International Society of Cellular Therapy as
células mesenquimais devem diferenciar in vitro em adipdcitos,
ostedcitos e condrocitos, e expressar CD105, CD73 e CD90, e nao
expressar CD45, CD34, CD14 ou CD11b, CD79a ou CD19 e HLA-DR.
Além disso, sugerimos que, no minimo, sejam realizados testes
que caracterizem a taxa de proliferacao e morte celular, estes
podem ser aplicados a qualquer tipo celular. Alguns testes mais
avancados como expressao génica, estresse celular, entre outros
também podem ser utilizados para determinar citotoxicidade em
diferentes tipos celulares.

E importante destacar que, mesmo com a possibilidade de algum
nivel de toxicidade, este problema pode ser contornado, pois
somente uma amostra de células pode ser utilizada para o ras-
treamento. Neste sentido, existe a necessidade de estudos que
visem determinar o nimero minimo de células a serem marca-
das, e que devem levar em conta principalmente o tipo celular e
a via de administracao.

Os dados discutidos nesta secao refletem claramente a possibi-
lidade de uso de nanoparticulas aprovadas para uso humano no
rastreamento de células em pacientes. Entretanto, é essencial
que haja uma regulamentacao dos nanomedicamentos, indepen-
dentemente do tipo de aplicacao.

Marcos regulatorios em nanotecnologia

Apesar do crescente nimero de produtos contendo nanotecnolo-
gia chegando ao mercado, a avaliacdo dos riscos das nanoparti-
culas para a salde e para o meio ambiente ainda é um desafio.
Nos EUA, a Food and Drug Administration (FDA) e, na Europa, a
European Medicines Agency (EMA) regulam a seguranca sanitaria
dos produtos nanotecnologicos de uso humano e animal. O FDA
tem lancado guias para a industria, estes nao estabelecem defi-
nicdes regulatorias, mas destinam-se a orientar e assessorar a
industria e outros sobre seguranca, eficacia ou impacto na satde
publica, bem como sobre o controle poés-comercializagao®.
De forma semelhante, a EMA tem publicado diversos documen-
tos visando padronizar e orientar a industria e outros. O comité
europeu Scientific Committee on Emergingand Newly Identified
Health Risks (SCENIHR), que desenvolve pareceres sobre riscos
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emergentes ou recentemente identificados em salude e meio
ambiente, identificou que a avaliacdo bioldgica de nanoparticu-
las e/ou produtos que incorporem nanoparticulas deve ser rea-
lizada caso a caso®.

No Brasil, os primeiros PL destinados a regulamentacéao das nano-
tecnologias datam de 2005 e 2010, o PL n°5.076/2005 e PL n°
131/2010, respectivamente, e ambos foram arquivados. A partir
de 2012, se iniciaram outros esforcos, por parte do governo, para
impulsionar o desenvolvimento do tema. A Estratégia Nacional
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (ENCTI) 2012-2015 incluiu a
nanotecnologia com um dos “programadas prioritarios para os
setores portadores de futuro”. O tema nanotecnologia continua
sendo considerado como area estratégica no ENCTI 2016-2019,
o qual foi divulgado em 2016, porém ainda em discussdo e nao
aprovado em sua versao final.

O Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Comunicacdes
(MCTIC), através da Portaria n° 245, de 5 abril de 2012, insti-
tuiu o Sistema Nacional de Laboratérios em Nanotecnologia (Sis-
Nano), que tem como principais objetivos incentivar a pesquisa,
o desenvolvimento e a inovacao no setor. Ainda em 2012, o MCTIC,
juntamente com mais sete Ministérios, entre eles o Ministério
da Salde, através da Portaria n° 510, de 9 de julho, instituiu o
Comité Interministerial de Nanotecnologias, com a finalidade de
assessorar diversos Ministérios, bem como aprimorar politicas,
diretrizes e acoes voltadas para o desenvolvimento das nano-
tecnologias no pais. O Comité Interministerial de Nanotecnolo-
gias aprovou, em 2014, a adesao do Brasil ao projeto europeu
NanoReg, que envolve paises europeus, e outros como Australia,
Canada, Coreia do Sul, Estados Unidos e Japao. O NanoReg é um
projeto internacional que visa dar suporte técnico e cientifico a
todas as questdes de regulacao em nanotecnologia.

Desde 2013, estdo em discussao na Camara dos Deputados dois
PL, atualmente em regime de tramitacao. O PL n° 6.741/2013
que “dispde sobre a Politica Nacional de Nanotecnologia, a pes-
quisa, a producao, o destino de rejeitos e o uso da nanotec-
nologia no pais, e da outras providéncias”*. Este projeto esta
apensado ao PL n° 5.133/2013 que “regulamenta a rotulagem
de produtos da nanotecnologia e de produtos que fazem uso da
nanotecnologia”#. Este projeto visa o direito de acesso a infor-
macao previsto pelo Cédigo de Defesa do Consumidor.

Um marco legal sobre os produtos contendo nanotecnologia é
importante, até pela necessidade de delegar competéncias as
agéncias e 6rgaos regulamentadores, como a Anvisa.

Regulamentac¢do de nanotecnologia pela Anvisa

A Anvisa tem um papel fundamental como 6rgao responsavel por
fiscalizar a producao e a comercializacao de produtos relacio-
nados a salde, como alimentos, medicamentos e cosméticos.
A partir de 2013, o tema nanotecnologia foi inserido na agenda
regulatoria da agéncia. Na agenda de 2013-2014, o tema 112 tra-
tou de “nanotecnologia relacionada a produtos e processos sujei-
tos a vigilancia sanitaria”, cujo objetivo foi “promover a regu-
lacdo sanitaria referente as inovacgoes tecnologicas decorrentes
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da nanotecnologia, tendo em vista a sua importancia como area
de inovacao portadora de futuro, assim como seus potenciais
riscos”. Em cumprimento ao tema, foi publicada a Portaria
n° 1.358, de 20 agosto de 2014, que instituiu o Comité Interno de
Nanotecnologia da Anvisa. Entre as atribuicées do Comité esta a
elaboracao de normas e guias para a avaliacao e controle de pro-
dutos que utilizam nanotecnologia. Para o biénio de 2014-2016,
a agenda regulatoria manteve o tema nanotecnologia como um
dos objetos de prioridade. A agenda para os proximos anos esta
atualmente em discussao®. Porém, apesar dos esforcos, pelo
nosso conhecimento, ainda nao existem normas ou guias que
orientem a indUstria e outros sobre o desenvolvimento e riscos
dos produtos contendo nanotecnologia, como ja realizados pelo
FDA, nos EUA, e EMA, na comunidade europeia.

Devido a essa falta de regulamentacédo especifica para a nano-
tecnologia ndo sao exigidos, no momento de registo na Anvisa,
testes especificos para garantir a seguranca publica dos medica-
mentos contendo nanomateriais. Outra consequéncia é a falta
de clareza para o consumidor, pois ndo ha obrigatoriedade de
informa-lo sobre a presenca de nanoparticulas nos medicamen-
tos, tanto na bula como no rétulo da embalagem, lembrando
que o PL que define a rotulagem esta em tramitacao desde 2013.
Dessa forma, existe a possibilidade de haver diversos produtos
registrados ndo identificados como nanotecnologicos.

Testes especificos na area de nanotecnologia exigem pessoas espe-
cializadas, equipamentos sofisticados e avaliacao de qualidade que
abranjam outros parametros além do tamanho da particula, os
quais ainda precisam ser definidos. Além disso, € importante uma
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