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1 A estrutura da normalização de 
nanossegurança 

A nanotecnologia vem, indiscutivelmente, ganhando espaço nos dias de 
hoje. As novas propriedades dos materiais conquistadas a partir do 
entendimento e da utilização da nanotecnologia revolucionam não 
somente os produtos, mas também os bens de capital – as máquinas para 
produção – e a prestação de serviços, com inovações até pouco tempo 
inimagináveis. 

Produtos hidrofóbicos ou com capacidade de trazer maior resistência aos 
materiais, carregadores de químicas encapsuladas ou materiais 
autoreparáveis têm criado expectativas de grande avanço tecnológico para 
as empresas e consumidores. 

Porém, nem tudo está resolvido. Em conjunto com os benefícios que 
podem ser trazidos, há um risco associado ainda não plenamente 
entendido. A toxicologia associada aos nanomateriais vem sendo tema de 
discussão em diversos fóruns em nível mundial e, pelo andamento das 
pesquisas, ainda longe de um consenso. Partículas manipuladas, ou seja, 
criadas pelo ser humano, e que podem atravessar a epiderme dos animais 
ou causar efeitos ainda desconhecidos no meio ambiente, podendo alterar 
totalmente uma cadeia e um ecossistema devido à sua extensa área 
superficial, têm trazido governos, pesquisadores, empresas e organizações 
internacionais (a exemplo da ISO, ASTM e OECD) à mesa de debate, na 
busca de caminhos para a normalização no que tange à nanossegurança 
para o homem e para o meio ambiente. Podem ser encontrados casos de 
projetos de lei no Brasil com propostas de proibição da nanotecnologia 
como, por exemplo, o projeto de lei 6741/2013, de autoria do então 
Deputado Sarney Filho, que traz os princípios da precaução e da prevenção 
para propor uma série de regras, incluindo rotulagem, inspeção, 
monitoramento e aprovação prévia de nanoprodutos por parte do Estado, 
além de propor proibições como para a “pesquisa, a utilização, a 
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comercialização, o registro, o patenteamento e o licenciamento de 
nanotecnologias de restrição de uso” [Art. 18]1.  

As propostas realmente aparentam coerência quando, paralelamente ao 
aumento do uso da nanotecnologia, aparecem problemas aparentemente 
relacionados aos nanomateriais, a exemplo do acidente relatado na China 
em 2009, bastante divulgado pela mídia na ocasião, em que trabalhadoras 
inalaram nanopartículas por meses sem a devida proteção, levando a óbito 
duas delas. Surgem, então, novas casos suspeitos, como a intoxicação 
causada no Japão por spray selante em lavatórios em 2013, ou 
pesquisadores indicando possibilidade de as nanopartículas de dióxido de 
titânio (muito utilizadas em protetores solares) comprometer a fauna 
marinha. 

Assim, conforme o próprio Sarney Filho debate em seu projeto de lei: 

É inaceitável, do ponto de vista ético, colocar 
produtos no mercado sem identificar antes seus 
efeitos. A população, sob uma política de abertura 
irrestrita do mercado nanotecnológico, torna-se 
cobaia do setor.  

Por outro lado, a redução de contaminação em indústrias e hospitais com 
novos revestimentos hidrofóbicos ou bactericidas, ou as possibilidades de 
prevenção de acidentes de trabalho com novas tintas de revestimentos 
térmicos e acústicos para máquinas, trazem o lado benéfico do uso da 
nanotecnologia. A eficiência de carregadores químicos, cosméticos ou 
suplementos alimentares, permitindo que sejam reduzidos os princípios 
                                                                 
1 No mesmo projeto de lei, o autor estabelece: “Para os efeitos desta Lei, 
entende-se por nanotecnologia de restrição de uso qualquer processo de 
intervenção humana para geração ou multiplicação de animais, fungos ou 
plantas modificados pela nanotecnologia para produzir estruturas 
reprodutivas estéreis, bem como qualquer forma de manipulação 
nanotecnológica que vise à ativação ou desativação de genes relacionados 
à fertilidade das plantas, fungos ou animais, por indutores químicos ou 
nanotecnológicos externos.” 
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ativos e obtendo-se um mesmo impacto, a possibilidade de redução de uso 
de materiais em infraestruturas da construção civil com um mesmo 
desempenho, alterando o nível de exploração mineral da natureza, são 
exemplos claros de que proibir o uso não é o caminho correto, mas sim 
trabalhar em prol da nanossegurança. 

O caminho apresentado nesse livro utiliza as mais recentes pesquisas para 
propor um modelo de avaliação da nanossegurança que atuará na cadeia 
produtiva e do consumo de nanoprodutos e nanomateriais. Devido à falta 
de estudos relacionados aos impactos dos nanomateriais no meio 
ambiente, este tema será somente parcialmente abordado, porém infere-
se que uma proteção ao ser humano leva a um relacionado aumento de 
proteção ao meio ambiente, considerando as medidas de contenção e 
mitigação de riscos. 

Por fim, é certo considerar que as sugestões aqui apresentadas não são 
definitivas, pois o tema é ainda recente e muito terá a evoluir. Porém, na 
opinião dos autores, o início do trato da nanossegurança, buscando 
acompanhar o estado da arte, levará à tranquilidade e à sustentabilidade 
desse setor, em um breve espaço de tempo. 

 

1.1 Os atores da Nanotecnologia 
 

Existem três forças principais no mercado que suportam o 
desenvolvimento de normas e regulamentos. 

A primeira delas é levar o consumidor a um estágio de compreensão que o 
torne consciente o suficiente para aumentar sua exigência acerca da 
padronização dos produtos e segurança no uso dos mesmos. Para ativar 
essa força, campanhas de conscientização e capacitação em massa devem 
ser executadas. 



9 
 

A segunda força é o governo fiscalizador. A partir dos estudos de institutos 
próprios ou contratados, além dos acordos e exigências internacionais — 
as barreiras técnicas —, o governo pode impor regulamentos ou propor 
normas que prezem pela qualidade e segurança dos produtos e sistemas, 
cobrando a efetiva implantação por parte das empresas produtoras e 
comercializadoras. 

Por fim, a terceira força da normalização é a organizacional, quando 
empresas e instituições impõem critérios de segurança e de qualidade nas 
negociações comerciais, a partir de normas que elas mesmas desenvolvem, 
buscando melhorar seus produtos ou mesmo garantir a qualidade e se 
proteger de problemas futuros (ocupacionais ou com seus consumidores). 

Dentro dessas três forças, a primeira (do consumidor) é a mais efetiva — 
pois “puxa” as demais correntes — porém mais cara e lenta para ser 
implantada. Mesmo as empresas, que prioritariamente têm como foco o 
resultado financeiro de suas operações, necessitam cuidado com as 
pessoas (viés social) e com o meio ambiente (viés ambiental) para uma 
sustentabilidade plena2.  

Neste ambiente, podem ser destacados os atores que influenciam na 
nanossegurança e nos debates do presente livro, conceituados para esse 
fim como sendo: 

• Fornecedor de nanomaterial – serão assim denominadas 
todas aquelas empresas ou organizações que produzem e 
comercializam nanomateriais que integrarão um 
nanoproduto. 

• Fabricante de nanoproduto – toda a empresa que utiliza 
nanomateriais em seus produtos finais, colocando-os à venda 
no mercado. 

                                                                 
2 Com base nos trabalhos de John Elkington acerca da sustentabilidade 
coorporativa.  
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• Laboratório de ensaios e medições em nanotecnologia – 
composto por infraestrutura e técnicos especialistas, realizam 
medições de propriedades dos nanomateriais. 

• Laboratórios de ensaios em toxicologia – são aqueles que 
possuem competência suficiente para execução de análises 
de impacto toxicológico em animais ou no meio ambiente, 
seguindo procedimentos internacionais. 

• Trabalhadores da nanotecnologia – indivíduos que trabalham 
diretamente com nanomateriais, aumentando 
consideravelmente o nível e tempo de exposição e, 
consequentemente, os riscos toxicológicos. 

• Usuário final – clientes dos fabricantes de nanoprodutos, ou 
aqueles que utilizam os nanoprodutos periodicamente. 

• Regulamentadores, normalizadores e fiscalizadores – agências 
e associações nacionais e internacionais que têm o poder de 
legislar ou propor padrões nacionais ou internacionais, como 
a ANVISA e o INMETRO no Brasil, ou a ISO e a OECD 
internacionalmente. 

Uma empresa fabricante de nanoproduto deve estar atenta aos seus 
consumidores e fiscalizadores. Suas normas internas devem garantir a 
segurança ocupacional de seus trabalhadores e de seus consumidores, 
sendo também apropriadas as regras para seus fornecedores de 
nanomateriais e laboratórios de ensaios e medições subcontratadores. O 
investimento nessa normalização traz benefícios a toda a cadeia de valor, 
assim como, demonstra aos fiscalizadores sua intenção de bom uso da 
tecnologia e preocupação em “fazer o certo”, que não deve ser somente 
voltada ao produto final, mas aos métodos de manipulação de 
nanomateriais, aos recursos de mitigação de riscos e, é certo, à 
conformidade de seus processos, garantindo produtos semelhantes saindo 
da linha de produção. 

A entrada dos critérios de nanossegurança no sistema da qualidade da 
empresa implica em necessidade de atenção constante e melhoria 
contínua, criando um processo retroalimentado por seus fornecedores e 
beneficiando a cadeia inteira. Enquanto isso, os fiscalizadores e 
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laboratórios correm em paralelo com pesquisas e investimentos em 
cooperações internacionais, com foco na descoberta de novos riscos e suas 
formas de mitigação. Integrados desta forma, a redução do risco é 
consequência. 

 

1.2 Iniciativas internacionais em nanossegurança 
 

Voltando ao tema da nanossegurança, ainda não existe um consenso 
mundial acerca da avaliação da conformidade de nanomateriais e produtos 
com nanotecnologia. Essencialmente, existem divergências metrológicas 
não explicadas ainda com metodologias e ferramentas diferenciadas, cada 
qual com seus defensores.  

Pode ser exemplificado o caso da nanopartícula de prata, que elimina 
bactérias por meio da liberação de íons. Algumas pesquisas demonstram e 
comprovam sua genotoxicidade, enquanto outras demonstram ter efeito 
benéfico sem afetar a saúde do usuário. Na realidade, os testes de 
toxicidade existentes são projetados para avaliar a relação dosagem com a 
massa ingerida/adsorvida/inspirada. Estes testes extrapolam as dosagens 
nocivas, avaliando somente uma parcela das características de 
nanomateriais. 

Por esse motivo, necessitam-se técnicas mais apuradas que avaliem todas 
as propriedades e não somente extrapolem resultados de medições. O 
órgão norte-americano Food Drug and Adminsitration (FDA) recentemente 
publicou recomendações a respeito de nanomateriais, considerando que 
cosméticos, alimentos para humanos ou para animais e fármacos com 
propriedades nano sejam todos avaliados com os mesmos critérios de 
nanossegurança. No entanto, o maior progresso vem da União Europeia 
(UE) que, ao longo dos últimos anos, promove e financia programas e 
projetos entre múltiplos países, incluindo os EUA e o Brasil, para definição 
de regulações, normas e unificação de metodologias e entendimentos. 
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Como exemplo, a Dinamarca possui uma das regulamentações mais 
recentes, em que a Agência de Dinamarquesa de Proteção Ambiental 
(Miljøstyrelsen) criou uma base de dados para registrar todos os produtos 
com nanotecnologia produzidos no país. Apesar de utilizar a definição de 
nanomateriais da União Europeia, algumas atividades e tipos de produtos 
foram excluídos do registro. Na Tabela 1 estão listados produtos 
específicos, que usam nanomateriais, excluídos do registro obrigatório: 

Tabela 1: Produtos excluídos da obrigatoriedade de registro na Dinamarca. 

Produtos de substâncias nanométricas em REACH Anexo V: 
• Produtos em que o material não é conscientemente produzido em 

tamanho nano; 
• Produtos em que o nanomaterial está em uma matriz fixa; 
• Produtos em que o nanomaterial é usado como tinta de impressão 

diretamente no produto ou nos rótulos sobre o produto; 
• Têxteis em que o nanomaterial é usado como tinta de impressão ou a 

coloração do têxtil; 
• Tintas e produtos de proteção de madeira contendo dióxido de titânio, 

em que o único propósito para o dióxido de titânio é colorir o produto; 
• Produtos de borracha e de borracha que contêm o dióxido de silício ou 

negro de carbono nanomateriais; 
• Produtos importados para uso privado; 
• Produtos utilizados para pesquisa e desenvolvimento. 

Apesar dos debates terem sido abertos, ainda não existem leis específicas 
de regulamentação no Brasil ou mesmo no mundo. Existem, sim, propostas 
de definição de marcos regulatórios, porém ainda em debate. A única 
exceção, ao longo dos anos, é o Decreto de Lei da Prefeitura da Cidade de 
Berkeley, na Califórnia, que exige o registro e a quantidade de material 
produzido, devido à quantidade de empresas de Nanotecnologia no estado 
que, segundo o site California in the Nanoeconomy, chega a 382 empresas. 
Órgãos internacionais como a Organização de Cooperação e 
Desenvolvimento Econômico (OECD) mantêm um grupo de trabalho 
permanente para Materiais Manufaturados, denominado (WPMN – 
Working Party on Manufactured Nanomaterials) e os principais órgãos 
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regulamentadores e publicadores de normas internacionais (ISO, ASTM, 
ANSI) possuem trabalhos convergentes em relação à nomenclatura, 
definições, medições e caracterização, segurança e saúde, além de 
aspectos ambientais (ISO TC 229, ASTM E56 e ANSI NSP). A Figura 1 
demonstra a estrutura básica da ISO TC 229. 

 

Figura 1 - Estrutura básica da ISO TC 229 Nanotechnologies [Fonte: website ISO] 

Nos Estados Unidos, existem vários grupos e programas alinhados à 
Iniciativa Nacional de Nanotecnologia (NNI), dentre eles se encontra a 
Força Tarefa Nano (NTF – Nano Task Force) criada pelo Food Drug and 
Adminsitration (FDA) como grupo de trabalho responsável pelas 
definições, testes, avaliações e segurança de nanomateriais e produtos 
com Nanotecnologia nas áreas de cosméticos, fármacos e alimentos. O NTF 
publicou recentemente, em junho de 2014, o Guidance for Industry: Safety 
of Nanomaterials in Cosmetic Products que tem o objetivo de educar a 
indústria de cosméticos sobre como lidar com nanomateriais. A 
Universidade de Rice sedia o Conselho Internacional de Nanotecnologia 
(ICON - International Council on Nanotechnology), um importante portal de 
divulgação de informações estratégicas sobre Nanotecnologia nos EUA e 
no mundo. 
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Ainda no hemisfério norte, o Canadá possui poucas, mas efetivas 
iniciativas, como o NanoQuébec - Hub for Nanotech development in 
Quebec, uma espécie de rede de inovação financiada pelo Ministère de 
l'Économie, de l'Innovation et des Exportations (MEIE), com a missão de 
fortalecer a inovação em Nanotecnologia com foco na maximização do 
impacto econômico, na região do Quebec. Além disso, existe uma proposta 
de um Marco Regulatório para Nanomateriais dentro da Lei de Proteção 
Ambiental Canadense de 1999 (Proposed Regulatory Framework for 
Nanomaterials under the Canadian Environmental Protection Act, 1999). 

A Europa, devido a sua força econômica e organização estrutural, detém os 
maiores avanços e iniciativas, que incluem os EUA e Canadá. Um dos 
grandes responsáveis por esses avanços é a Agência Química Europeia 
(ECHA), que possui um robusto sistema para registro, validação, 
autorização de químicos, conhecido como (REACH - European Union 
Registration, Evaluation, Authorization of Chemicals) e o CLP 
(Classification, Labelling and Packaging) para classificação, rotulagem, 
acondicionamento de substâncias e misturas químicas com a normatização 
via GHS (Global Harmonised System), um sistema que normaliza 
mundialmente a descrição de perigo e exposição com etiquetagem de 
produtos químicos. 

Os programas europeus são financiados pela Comissão Europeia por meio 
de plataformas de apoio, como o FP7 (Framework P7) e mais 
recentemente, o Horizon 2020. Desde 2011, o projeto NanoValid vem 
sendo executado; conta com uma estrutura de 24 parceiros europeus de 
14 países diferentes e 6 parceiros do Brasil, com um orçamento de € 13 
milhões. O projeto prossegue tentando desenvolver os métodos de 
referência para nanomateriais, mas infelizmente ainda não conseguiu 
chegar a um resultado praticável. 

Outro projeto importante é o MARINA (Managing Risks of Nanoparticles) 
que tem por objetivo desenvolver ferramentas e métodos nos quatro 
temas centrais de análise e gerenciamento de riscos de nanomateriais: 
Materiais, Exposição, Perigo e Risco. O projeto MARINA é coordenado pelo 
Instituto de Medicina Ocupacional (IOM – Institute of Occupational 
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Medicine), sediado em Edimburgo, na Escócia. O consórcio é formado por 
47 instituições, com grande representação acadêmica, ICTIs e empresas, 
como a alemã BASF AG e a belga Nanocyl. Em cooperação direta, o 
MARINA auxilia o NanoReg em um dos mais ambiciosos e proeminentes 
projetos, que tem o intuito de criar uma abordagem europeia comum para 
a regulamentação de teste de nanomateriais produzidos pelo homem. O 
consórcio deste projeto envolve 59 parceiros e pretende analisar o 
potencial toxicológico de nanomateriais produzidos, avaliando as questões 
relacionadas à Saúde Ambiental e Segurança (EHS – Environmental Health 
and Safety).  

 

Figura 2: Mapa de colaboração do NanoValid [fonte: website Nanovalid] 

Na Ásia, apesar dos avanços tecnológicos, especialmente na China e Japão 
o movimento regulatório da Nanotecnologia é mais tímido. A China está 
investindo somente em pesquisa de ciência básica sobre interações 
biológicas de nanomateriais em nível celular e de órgãos para estabelecer 
padrões de segurança. Enquanto isto, o Japão realizou, através do METI 
(Ministério da Economia, Comércio e Indústria), apenas uma enquete com 
as indústrias que serviram como informação para a OECD. Porém, há três 
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países, regularmente negligenciados, onde a regulamentação e até mesmo 
a certificação está muito avançada, que são Taiwan, Tailândia e Irã. 

No continente da Oceania, a Austrália se destaca com a Rede Australiana 
de Nanotecnologia (ANN – The Australian Nanotechnology Network), que 
tem a missão de ampliar o alcance dos resultados de pesquisadores, 
realizando colaborações, promoções, encorajando estudantes de pós-
graduação, a fim de aumentar a infraestrutura da Nanotecnologia no país. 

No Brasil, o INMETRO coordena o projeto NANOTOX, uma rede de 
laboratórios distribuídos em universidades federais e que possui três 
objetivos principais: 

• Ser referência em medições de área de superfície, dimensão e 
tamanho. 

• Buscar métodos padronizados de caracterização físico-química 
(DICE). 

• Buscar métodos padronizados de caracterização biológica 
(DIPRO). 

Para isto, o Inmetro está utilizando a ISO TC 229 para redigir a norma da 
Associação Brasileira de Normas Técnicas ABNT/CEE-89, que procura 
normatizar avaliação da adequabilidade de métodos internacionais à 
realidade nacional para medição e caracterização de nanomateriais. O 
Governo Federal lançou, em 2013, a Iniciativa Nacional de Nanotecnologia 
(IBN) coordenando pelo Ministério da Ciência, Tecnologia e Inovação. 
Recentemente, em agosto de 2014, o Conselho Nacional de 
Nanotecnologia aprovou a adesão do Brasil ao projeto NANOREG. A IBN 
pretende, com sua participação, ser capaz de construir o marco regulatório 
da nanotecnologia no Brasil nos próximos anos. 

Enquanto isso, alguns países já avançaram a ponto de possuir um sistema 
próprio de certificação e etiquetagem. No momento da redação desse 
livro, o principal exemplo de sucesso é o nanoMark, de Taiwan, que foi 
estabelecido pelo Ministério da Economia do país em 2004, a partir de sua 
Agência de Desenvolvimento Industrial. Segundo o órgão, nos 10 nos de 
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existência desse sistema de certificação, 38 empresas e mais de 1.488 
produtos passaram pela avaliação. Pesquisas de mercado indicam que a 
etiqueta nanoMark não só auxilia as empresas certificadas a melhorar sua 
imagem corporativa, no ganho de confiança do consumidor e na promoção 
de vendas, mas em alguns casos, suportou aumentos em torno de 20% no 
preço de venda do nanoproduto, a partir da agregação de valor. O sistema 
de certificação nanoMark possui 13 laboratórios associados e a certificação 
é realizada individualmente por produto, com validade de três anos e 
respeitando os seguintes princípios: 

1. Participação dos fabricantes é voluntária. 
2. Certificação de produtos é realizada com base em nanoescala e 

nanofunção. 
3. Os requisitos de qualidade geral e da função devem também ser 

avaliados nos demais sistemas de avaliação nacionais. 

O sistema de certificação nanoMark ainda inclui um programa de 
divulgação (Nano Living House) que tem a função de promover todos os 
produtos aprovados pela certificadora, auxiliando no incremento de 
vendas e viabilizando parcerias comerciais. 

 

Figura 3 - Website Nano Living House 
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O processo de certificação é bem estruturado e respeita os padrões 
internacionais de normas e regulamentos, sendo os métodos de testes e 
critérios de certificação definidos caso a caso pela Agência de 
Desenvolvimento Industrial, ou seja, sem envolvimento direto do 
requisitante. Os fabricantes que desejarem solicitar a certificação, devem 
obrigatoriamente preencher os seguintes requisitos: 

• Ser empresas independentes, parcerias ou empresas que estão 
registradas legalmente na República da China.  

• O fabricante deve ter um registro de terceira parte para a 
certificação de sistemas de gestão da qualidade. 

Por sua vez, em 2011, a Associação de Nanotecnologia da Tailândia criou a 
etiqueta NanoQ como resposta aos acordos entre fabricantes e 
organizações nacionais de testes e certificações. O NanoQ foi um 
importante marco para os setores industrial e comercial pois, com o 
aumento de nanoprodutos no mercado, a certificação tornou-se uma 
ferramenta de incentivo aos fabricantes envolvidos com a Nanotecnologia. 
O processo do NanoQ é realizado pelo Centro Nacional de Nanotecnologia 
(NANOTEC), que verifica e testa os produtos nano.  Além disso, o processo 
de certificação inclui um ano de processo de auditoria. Infelizmente, até o 
momento não foram encontradas muitas informações disponíveis acerca 
do processo de certificação do NanoQ, devido aos problemas sócio-
políticos da Tailândia. 

 

Figura 4 - Sistemas de certificação NanoQ da Tailândia, com etiqueta NanoQ 
detalhada. 
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Também, pode-se considerar o Irã que, a partir do Conselho Iraniano da 
Iniciativa de Nanotecnologia que iniciou suas atividades em 2001, hoje 
possui cerca de 50 laboratórios que oferecem serviços através da Rede de 
Laboratórios Iraniana de Nanotecnologia e ocupa o 1º lugar no ranking 
mundial em relação à prioridade nacional dada à nanotecnologia, em 
acordo com as estatísticas do website StatNano.com em 2017 (dados de 
03/2017, quando o Brasil ocupava o 61º lugar no mesmo ranking). Em 
2006, um Comitê para Padronização da Nanotecnologia desse país foi 
estabelecido e logo se tornou membro da coordenação da ISO/TC 229. 
Entre suas atividades, foi um dos países pioneiros a discutir o assunto da 
Nanossegurança. Apesar de não haver ainda um sistema de certificação, o 
Iran mantém em seu calendário anual a realização do Congresso de 
Nanossegurança, um dos eventos mais respeitados no mundo. 

 

1.3 Normalização para nanossegurança 
 

Mesmo que esse livro não pretenda se profundar nos conceitos de 
normalização ou de regulamentação, vale a pena contemplar alguns 
parágrafos sobre o tema, facilitando o entendimento. 

De acordo com a ABNT, normalizar é estabelecer, em relação a problemas 
existentes ou potenciais, prescrições para uso comum, com vistas à 
obtenção de um nível previsto de qualidade. Com a normalização, espera-
se preservar o conhecimento ou a memória tecnológica ou institucional de 
uma organização ou região, podendo tratar desde aspectos construtivos de 
um produto, considerações acerca de segurança, saúde e meio ambiente 
ou mesmo regras sociais para comum acordo. 

Fica claro, neste sentido, que a atividade de normalização ganhou 
destaque a partir da Revolução Industrial, quanto passou a ser necessário 
que as peças que compunham um produto fossem intercambiáveis, 
mesmo que provindas de outras fábricas ou fornecedores. Pode-se então, 
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considerar as possibilidades de simplificação ou limitação da variedade de 
produtos, a segurança para o ser humano e o meio ambiente, a proteção 
ao consumidor, a superação de barreiras técnicas, a comunicação e a 
economia direta de capital. Com essa abrangência, a normalização torna-se 
a base para a garantia da qualidade de uma organização e, a partir dela, a 
referência para ações de melhoria contínua. 

A normalização deve ser considerada em relação às três forças que movem 
a Avaliação da Conformidade, citada anteriormente. Entre empresas, as 
normas e termos de referência estabelecem requisitos mínimos para 
fornecimento de insumos e segurança de manuseio, por exemplo. Entre 
pessoas, a certificação de um sistema de gestão ou a comprovação de uma 
terceira parte (confiável) como auditora, pode melhorar a posição da 
empresa fornecedora. Por último, os governos fiscalizadores somente 
atuam mediante normas previamente aprovadas e regulamentadas. 

As normas, neste sentido, diferenciam-se quanto ao seu objetivo e 
relevância na competitividade da organização, podendo ser classificadas – 
em acordo com a Associação Brasileira de Normas Técnicas, como: 

• Procedimentos, ou a descrição da forma pela qual é executada 
uma rotina ou serviço especial. Como exemplo de procedimentos, 
cita-se uma rotina administrativa ou a manutenção preventiva. 

• Especificações, considerando o detalhamento de características 
de um bem ou serviço, como suas propriedades físicas ou 
químicas, por exemplo. 

• Padronizações, para garantir o intercâmbio entre partes e 
diversos fornecedores complementares. Como exemplos, a 
padronização de bocais de lâmpadas ou conectores de energia. 

• Terminologia, para definir e relacionar termos técnicos entre 
diferentes idiomas, diferentes setores ou mesmo diferentes 
empresas do mesmo setor. 

• Método de ensaio, relacionando as características com os 
métodos para confirmá-las. 

• Simbologia, para fixação de convenções e símbolos gráficos. 
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• Classificação, buscando-se a subdivisão de conceitos ou objetos e 
sua relação com critérios de aceitação. 

Dentro de cada um dos tipos, a norma desenvolvida também pode ter 
diferentes níveis de aplicação, servindo a propósitos igualmente 
diferenciados. Neste sentido, podem ser internacionais, regionais, 
nacionais, ou normas de empresas ou organizações, que devem ser – 
sempre que possível e aplicável – encadeadas, ou seja, uma norma 
nacional é a norma internacional, acrescida de considerações específicas 
que aquele país colocará, o mesmo valendo para empresas. 

Considerado que uma norma deve, então, trazer os requisitos a serem 
minimamente executados para a garantia das características desejadas, e 
retornando ao tema nanossegurança, são propostos alguns requisitos que 
devem ser contemplados na norma, e serão posteriormente tratados de 
forma individual nos próximos capítulos. São eles: 

Critério 1 – O nanoproduto deve conter nanomateriais. 

Esse critério pode parecer estranho à primeira vista, porém é 
sabido que um nanomaterial, após passar por ações de 
manufatura, pode ser descaracterizado ou aglomerado, perdendo 
suas características de tamanho, ou seja, deixando de ter 
nanomaterial. 

Importante deixar claro também, que a avaliação da 
nanossegurança não tratará, neste livro, os requisitos de 
funcionalidade dos nanomateriais e nanoprodutos, deixando essa 
responsabilidade aos fabricantes. 

Critério 2 - Os fornecedores de nanomateriais e os fabricantes de 
nanoprodutos devem garantir a conformidade (ou a reprodutibilidade) 
de suas características, permitindo a avaliação a partir de modelos ou 
amostras iniciais. 
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Na impossibilidade atual de realizar avaliações de nanossegurança 
em lotes de produção e, ainda mais, individualmente por produto, 
os sistemas de gestão devem ser avaliados e aprovados. Isso 
garantirá a reprodutibilidade dos lotes e a manutenção das suas 
características, sejam elas quais forem, além de uma tendência à 
melhoria contínua. 

Os requisitos para a avaliação dos sistemas de gestão devem 
contemplar os controles de características que podem influenciar 
na alteração das propriedades dos nanomateriais, sendo um 
motivo de análise de especialistas no tema. 

Critério 3 - Os fornecedores de nanomateriais e os fabricantes de 
nanoprodutos devem garantir a segurança ocupacional de seus 
trabalhadores. 

Fica claro que o agrupamento com o maior risco é o dos 
trabalhadores, tanto dos fornecedores quanto dos fabricantes de 
nanoprodutos, expostos por tempos muito maiores. Avaliar a 
segurança para esses agentes é fundamental para a garantia da 
conformidade do sistema. De nada adiantará um produto seguro 
se não há saúde ocupacional garantida nas fábricas e laboratórios. 

Critério 4 - O nanoproduto vendido ao consumidor final, em sua 
composição completa, deve ter LC/LD50 > 2.000, ou “praticamente não 
tóxico”. 

A Organização de Cooperação e Desenvolvimento Econômico 
(OCDE) é um dos grandes precursores e responsáveis pelo esforço 
global de regulação de nanomateriais. Seguindo os conceitos 
dessa organização, o produto final (nanoproduto), deve ser 
avaliado quanto aos seus “modos de exposição”, tendo como 
resultado final a classificação de praticamente não tóxico, ou seja, 
ter sua dose letal (LC ou LD50), com resultado maior do que 2.000. 
Considera-se, nesse ponto, que qualquer material pode levar um 
indivíduo a óbito, dependendo diretamente da dose e da 
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exposição à qual ele é submetido. Isto será abordado e detalhado 
em capítulo próprio. 

Tendo como base esses quatro critérios, a estrutura proposta para o 
desenvolvimento da uma norma, seja ela interna para uma empresa ou 
mesmo em nível regulatório, deve conter, minimamente, as seguintes 
seções: 

1. Objetivo e escopo – deve justificar a implantação do sistema 
de avaliação da nanossegurança, além de seu escopo de 
aplicação (quais produtos ou famílias estão contemplados 
nessa norma). 

2. Siglas e Definições – as siglas e definições das terminologias 
utilizadas no documento devem ser listadas nesse tópico. 
Opcionalmente, pode ser criada uma norma de 
“Terminologia” para ser referenciada por diversos 
documentos. 

3. Documentos Complementares – normas e regulamentos 
nacionais ou internacionais que servem de base técnica ou 
administrativa para a execução da avaliação da 
nanossegurança. 

4. Condições Gerais – estabelecem aspectos que envolvem a 
infraestrutura mínima necessária ao grupo que realizará a 
avaliação da nanossegurança, incluindo espaços físicos, 
equipamentos e equipe, relacionando-os ou não com outros 
terceirizados (ex. laboratórios externos). Além disso, podem 
estabelecer critérios preliminares para a execução das 
análises, direcionar formulários de cadastros e rastreabilidade 
ou custódia das amostras coletadas. 

5. Execução da Avaliação da Nanossegurança – os ensaios e 
processos devem ser descritos com informações suficientes 
para a clareza do processo, permitindo, por exemplo, uma 
possível repetição da avaliação. 

Nesta direção, o tópico de execução da avaliação deve conter, dentre 
outros possíveis dados, o plano de ensaios e as definições de métodos de 
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amostragem, além de possíveis listas e definições de laboratórios aptos a 
executar, a partir de características de capacidade. O plano de ensaios 
pode ser, caso necessário, diferente entre a avaliação inicial e a 
manutenção da periódica, com foco na máxima segurança com 
sustentabilidade econômica. 

Importante considerar que, nos desenvolvimentos iniciais dos autores 
acerca da normalização para a avaliação da nanossegurança, já ficou clara 
a impossibilidade de um sistema único para todos os tipos de produtos. 
Trabalhar com “famílias de produtos”, seguindo um mesmo processo 
operacional, traz diferentes requisitos técnicos de qualidade. Assim, um 
nanocosmético terá seu próprio regulamento técnico, diferente de um 
tecido ou uma cerâmica com nanomaterial ou até de uma outra família de 
nanocosméticos, de acordo com suas características e/ou utilização 
pretendida (por exemplo, em pó, líquido ou creme). Contemplar todas as 
possibilidades em um único documento poderá comprometer o controle 
de revisões do mesmo e dificultar a utilização pelos interessados, pois 
envolverá muitas exceções ou considerações de métodos versus 
características. 

Então, tendo-se um formato básico de documentação, os critérios que 
devem ser levados em consideração e os conceitos técnicos de cada 
critério, os responsáveis pela nanossegurança poderão criar um arcabouço 
normativo que contemple a diversidade das possibilidades de avaliação de 
uma empresa ou nação. 
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2 Ensaio e Caracterização de 
Nanomateriais e Nanoprodutos 

Em outubro de 2011, a UE publicou sua recomendação inicial sobre 
nanomateriais (2011/696/EU), mundialmente referenciada como EC 
Definition, com o propósito de fornecer os meios necessários para 
classificar um material, considerando se é um nanomaterial gerado 
naturalmente, acidentalmente ou manufaturado. A definição foi o 
resultado de um processo de mais de dois anos de discussão com 
comissões de pesquisadores e empresários, agências da UE e consulta 
pública aberta, mas estava baseada apenas no tamanho das partículas que 
constituíam o material, sem qualquer ligação com a funcionalidade ou 
mesmo as propriedades de perigo ou risco.  

Atualmente, a Agência Europeia de Produtos Químicos (ECHA) considera 
“nano” qualquer material que esteja entre 1 a 999 nm e quando ao menos 
50% dos componentes que compõem a estrutura tenham dimensões entre 
1 e 100 nm. Outra definição interessante foi descrita pela American Society 
for Testing and Materials (ASTM): “nanotecnologia é um termo que se 
refere a um conjunto de tecnologias que medem, manipulam e incorporam 
materiais e/ou características em dimensões aproximadas de pelo menos 1 
a 100 nanometros (nm)” (ASTM, 2007).  Esta definição já é aplicada na 
legislação Cosmetic Products Regulation no 1223/2009, na Food 
Information to Consumers Regulation no 1169/2011, na mais recente 
regulamentação Biocidal Products Regulation no 528/2012 e no aditivo 
Recast of the Novel Foods Regulation (adicionado na Regulation EC no 
258/97). 

A regulamentação Biocidal Products Regulation no 528/2012 adaptou a 
definição de nanomaterias da ECHA, resultando na definição apresentada 
na Tabela 2. 
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Tabela 2: Definição de nanomaterial da Biocidal Products Regulation. 

Nanomaterial Uma substância natural ou substância ativa fabricada ou não 

ativa contendo partículas, num estado desagregado ou na 

forma de um agregado ou de um aglomerado em que, para 

50% ou mais das partículas na distribuição de tamanho, uma 

ou mais dimensões externas esteja entre 1-100 nm. 

Os fulerenos, flocos de grafeno e nanotubos de carbono de 

parede simples com uma ou mais dimensões externas 

inferiores a 1 nm devem ser considerados nanomateriais. 

Partícula A porção minúscula de matéria com fronteiras físicas 

definidas. 

Aglomerado Uma coleção de partículas ou agregados fracamente ligadas, 

em que a área de superfície externa é igual à soma das áreas 

de superfície dos componentes individuais. 

Agregado Uma partícula compreendendo partículas fortemente 

ligadas ou fundidas. 

O Comitê Europeu para Padronização (CEN - European Committee for 
Standardization) e Comitê Técnico em Nanotecnologias (CEN/TC - 
Technical Committee on Nanotechnologies) não estão desenvolvendo uma 
terminologia diferente das encontradas nas normas ISO, mas sim, têm 
acompanhado e utilizado as seguintes normas como base: a ISO/TS 
27687:2008 (Terminology and definitions for nano-objects – Nanoparticle, 
nanofibre and nanoplate), a ISO/TS 80004-1:2010 (Vocabulary – Part 1: 
Core terms) e, mais recentemente, a ISO 26824:2013 (Particle 
characterization of particulate systems – Vocabulary), que contém as 
definições dos termos “partícula”, “agregado”, “aglomerado” e “partícula 
primária”. 
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Existem, portanto, vários comitês trabalhando para gerar uma definição e 
padronização global da Nanotecnologia. Há um recentemente criado 
Comitê Científico em Riscos à Saúde Emergentes e Recentemente 
Identificados (SCENIHR - Scientific Committee on Emerging and Newly 
Identified Health Risks), que publicou um relatório intitulado Scientific 
Basis for the Definition of the Term 'Nanomaterial’ ou as bases científicas 
para definição do termo nanomaterial. O relatório identifica as métricas 
mais importantes na definição de nanomateriais, propondo a definição 
considerando a distribuição de tamanho de partícula, ao invés da fração de 
massa para definir quantidade, além de propor que a relação dosagem-
resposta deva estar associada diretamente ao potencial de periculosidade 
em relação ao número de partículas e o total de área de superfície 
(novamente ao invés da massa do material). 

Alguns países europeus usam definições próprias, mas que não conflitam 
em nada com a definição da EU. Como, por exemplo, a Associação da 
Indústria Química de Alemanha (VCI), que manifestou sua definição no 
documento intitulado “VCI position on the definition of the term 
nanomaterial for use in regulations laying down provisions on substances”, 
como ilustrado na Tabela 3. 

Tabela 3: Definição de nanomateriais da VCI. 

Nanomateriais Intencionalmente fabricados, substâncias sólidas, em 

partículas, ou na forma de pó ou como dispersões ou como 

aerossóis, que consistem em nano-objetos e seus agregados 

e aglomerados, 

(i) que contêm, quando medido por métodos padronizados e 

reconhecidos, pelo menos 10% de nano-objetos;  

(ii) ou que têm, quando medido por métodos adequados, 

uma área de superfície específica com maior volume do que 

60 m2 / cm3 
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Nanoobjetos Partículas discretas com uma, duas ou três dimensões 

externas entre cerca de 1 nm e 100 nm. 

 

Em outro exemplo, o Ministério Francês da Ecologia, Desenvolvimento 
Sustentável, Transporte e Moradia, publicou em fevereiro de 2012 o 
decreto 2012-232, sobre a obrigatoriedade de reportar nanomateriais 
intencionalmente fabricados, rotulados como “substâncias na nanoescala”, 
conforme Tabela 4. 

Tabela 4: Definição de nanomateriais do Ministério Francês da Ecologia, 
Desenvolvimento Sustentável, Transporte e Moradia 

Substâncias na 

nanoescala 

Substância conforme definido no artigo 3º do Regulamento 

CE nº. 1907/2006, produzida voluntariamente na escala 

nanométrica, que contém partículas, em estado 

desagregado, agregado ou aglomerado, por uma proporção 

mínima de partículas na distribuição de tamanho de 

partícula, com uma ou mais dimensões externas na faixa de 

1 nm - 100 nm. 

 

É certo que dimensões diferentes podem trazer maior ou menor risco para 
os seres humanos, porém não é desprezível um nanomaterial de 200 
nanometros, ou até de 600 nanometros, mesmo porque a relação entre o 
tamanho, a composição química, a forma da partícula, o estado de 
aglomeração, a concentração e outras características trazem infinitas 
possibilidades de funcionalização e, consequentemente, de nível de risco. 
Neste sentido, pode-se afirmar que nanomateriais de mesma composição 
– por exemplo – e mesmo tamanho podem ter níveis de risco diferentes. 
Enquanto o Brasil não tem sua terminologia definida, o gestor da 



29 
 

organização poderá adotar o trato com nanotecnologia entre 1 e 999 nm, 
seguindo o Sistema Internacional de Unidades. 

Definidos os nanomateriais e nanoprodutos para análise, parte-se para a 
determinação de suas características, neste capítulo ordenada por: 

• Preparação de amostras e dosimetria; 
• Protocolos Gerais de Dispersão; 
• Degradação e Transformação; e 
• Caracterização de Propriedades Nano. 

 

2.1 Preparação de Amostras e Dosimetria 
 

A preparação, dosimetria e dispersão/estabilidade de nanomateriais para 
testes no meio adequado é uma condição crítica importante, reconhecida 
internacionalmente por pesquisadores e comitês, pois a detecção de 
possíveis perigos associados a nanomateriais é influenciada por aspectos 
como tamanho, formato, área de superfície, entre outras propriedades. 
Estes parâmetros afetam diretamente o Modo de Ação (MoA), Modo de 
Exposição (MoE) e o toxicocinética ADME (absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção). O meio no qual o nanomaterial de teste é 
inserido é de grande importância, pois, em sua maioria, os nanomateriais 
são insolúveis ou esparsamente solúveis em água e outros meios de teste 
utilizados em ecotoxicologia.  

Outros fatores importantes, como as propriedades físico-químicas e 
ecotoxicológicas de nanomateriais devem ser levadas em consideração, 
pois são altamente influenciadas pelas interações bio-físico-químicas do 
meio de teste. A melhor forma para atenuar os problemas é a avaliação do 
nanomaterial de teste em diferentes estágios preparatórios. Podem ser 
utilizados testes em formato de pó e/ou em dispersões, de acordo com o 
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parâmetro escolhido e respeitando um processo crítico de preparação que 
precisa de um controle consistente, relevante, confiável e robusto.  

O principal documento guia para preparação e dosimetria de 
nanomateriais para teste aceito atualmente é o OECD Document on 
Sample Preparation8. No entanto, o documento guia somente considera 
nanomateriais insolúveis, pois, segundo os especialistas, é improvável que 
nanomateriais solúveis devam ser avaliados diferentemente dos produtos 
químicos convencionais. Existem, porém, muitos outros esforços além da 
OECD, que publicaram documentos guias com uma diversidade de 
protocolos para preparação e dosimetria (NIST – National Institute for 
Standards and Technology, Measurament Protocols9, PROSPEcT – Protocol 
for Nanoparticle Dispersion10, Nanogenotox – Final protocol for producing 
suitable manufactured11, ENPRA – Nanomaterial Dispersion Protocol for 
Toxicological Studies12 e recomendações de Tranta el al. – Comparison of 
the effects of different protocols on the particle size distribution of TiO2 
dispersions13. Complementarmente a estes esforços, pesquisadores 
realizaram uma revisão geral dos protocolos de dispersão em meio aquoso, 
na intenção de harmonizar os procedimentos aplicados em nanomateriais 
de teste. Um dos resultados obtidos com esses trabalhos foi a 
conscientização de que a dosimetria clássica utilizada para descrever a 
dosagem em miligramas de substância/quilograma de animal pode não ser 
a melhor abordagem, uma vez que a massa de um nanomaterial não é o 
fator mais importante para se determinar a toxicidade da substância. 
Outras propriedades possuem igual ou maior importância, como por 
exemplo, informações sobre a química de superfície, que podem 
influenciar muito mais a interação bio-físico-química das substâncias com o 
meio. 

 

2.1.1 Dispersão x Solubilidade 

A fim de alinhar as expectativas tanto dos profissionais ecotoxicologistas, 
como dos especialistas em nanotecnologia, é preciso definir um termo 
apropriado para adição de substâncias nano em meio líquido. Portanto, é 
necessário entender os conceitos de dispersão e solubilidade 
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propriamente. A avaliação de ecotoxicidade é geralmente realizada 
utilizando-se a dosagem de material em fase líquida, normalmente água. 
Os ecotoxicologistas se referem a isto com o termo “em solução” ou 
“solubilidade”15. No entanto, para química de partículas este termo não é 
apropriado. Ao introduzir um nanomaterial insolúvel ou esparsamente 
solúvel em líquido ou qualquer outro meio para ser criada uma solução 
envolve, contudo, a dispersão do material. A solução, ao contrário da 
dispersão, é a dissolução completa do material/substância no meio líquido, 
de forma a ser indistinguível do meio em que está inserido, formando 
outra substância com a combinação dos elementos utilizados, como por 
exemplo água com açúcar. No caso da dispersão de nanomateriais, sua 
estabilidade no fluido é conhecida como dispersão coloidal. O termo 
coloidal é aplicado a partículas ou qualquer outro material disperso no 
meio, com distribuição de tamanho entre 1 nm a 1 µm (IUPAC 1997)16.  

Ademais, a OECD historicamente considera o termo “dissolvido” para 
componentes de um líquido que passam através de um filtro de 
aproximadamente 0.45 µm. A terminologia apropriada em termos da 
química, normalização IUPAC e outros fatores, deve ser a de “dispersão” 
para qualquer nanomaterial sólido adicionado à fase líquida. O termo 
solução pode ser aplicado em casos especiais, nos quais existam 
nanopartículas metálicas que liberam íons de sua superfície para fluido ao 
seu redor, como no exemplo da prata, em que é possível que o 
nanomaterial dissolva-se no fluido por efeito da corrosão ou degradação. 
Mas, caso a prata esteja protegida e degrade muito lentamente (liberação 
de íons controlada), como no caso do revestimento de Citrato ou PVP 
(polyvinylpyrrolidone)17 utilizado para estender a funcionalidade da 
nanoprata, utiliza-se então o termo “dispersão”. Outro fato importante é 
que as nanopartículas dispersas podem interagir parcialmente ou 
completamente com outros elementos encontrados na fase líquida, como 
impurezas, influenciando o resultado geral da toxicidade e destino no meio 
ambiente e na saúde humana.  

Segundo a OECD, ainda não existem informações suficientes para a criação 
de testes para sistemas coloidais que geram emulsões e, portanto, não 
foram projetados TGs para estas situações até o presente momento. No 
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entanto, a OECD reconhece a importância e a necessidade de TGs para 
emulsões, ao passo que os nanomateriais vêm evoluindo com 
funcionalizações e modificações adicionais mais complexas. Importante 
ressaltar que é preciso selecionar o meio e procedimentos mais adequados 
para testar o nanomaterial antes de executar qualquer experimento de 
avaliação de toxicologia ou destino ambiental/saúde humana. 

 

2.1.1.1 Estabilidade da Amostra Preparada 

As nanopartículas e nanomateriais são geralmente dispersos em água, mas 
existem outros meios para dispersão, como meio orgânico e óleos 
diversos. Muitas vezes é necessário utilizar métodos químicos para garantir 
uma dispersão consistente; para isto, são aplicados estabilizadores 
(surfactantes/tensioativos e polímeros), modificada a superfície 
(topológica e revestimentos) ou mesmo modificada a carga de superfície 
para repulsão. Existem, entre as partículas, três forças diferentes 
encontradas em dispersões (Figura 12)18, 20: 

• Forças de Van der Waals: são forças fracas de atração ou repulsão 
entre entidades moleculares (ou entre grupos dentro da mesma 
entidade molecular), que não resultam de ligações covalentes ou 
das interações eletrostáticas. Podem se apresentar nas formas: 
dipolo-dipolo permanentes (Forças de Keesom), dipolo 
permanente-dipolo induzido (Forças de Debye) e entre dipolos 
instantaneamente induzidos (Forças de London); 

• Interação Eletroestática Pura: são forças de cargas (positivas ou 
negativas) que se separam por uma distância finita, devido à 
ionização ou à ligação de espécies iónicas. No vácuo, ou em meio 
dielétrico (íons livres) no ar ou em líquidos orgânicos não polares, 
as interações eletrostáticas são regidas pela lei de Coulomb; 
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• Separação Estérica: é o processo pelo qual os agentes tensioativos 
não-iónicos são adsorvidos ou polímeros produzem uma forte 
repulsão entre partículas em uma dispersão. A adsorção dos 
agentes tensioativos não-iónicos ou de polímeros sobre a 
superfície das partículas ou gotículas produz uma camada 
adsorvida com espessura “d”, que pode ser fortemente solvatadas 
(ou hidratadas) pelas moléculas do solvente, quando este é um 
bom solvente para a camada de surfactante ou do polímero. 
Quando a distância de separação entre as partículas é menor que 
“2d”, as partículas podem se sobrepor ou se comprimir, 
resultando em uma forte força de repulsão, e gerando dois efeitos 
principais: a mistura desestabilizada e a redução da entropia 
configuracional. 

 

Figura 5 Tipos de forças de dispersão; no item d. DVLO refere-se a Derjaguin-
Landau-Verwey-Overbeek19. 

Se os devidos cuidados não forem tomados quanto à estabilidade das 
partículas primárias na dispersão, as nanopartículas e os nanomateriais 
sofrerão agregação e aglomeração. A estabilidade depende 
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exclusivamente do somatório das forças interpartículas, que é 
determinado pelas propriedades da partícula e meio em que está dispersa, 
especialmente a sua química de superfície. Um exemplo disto é a dispersão 
de partículas em água estabilizadas por separação estérica de surfactantes 
não-iônicos, que seria menos sensível às alterações no pH e às condições 
eletrolíticas do que aquelas partículas estabilizadas puramente com 
eletrostática. Em essência, na falta de qualquer modificação ou 
funcionalização superficial, nanomateriais tendem a formar aglomerados 
ou agregados, e as partículas primárias não dispersarão no meio, 
dificultando assim a formação de uma suspensão química estável para a 
análise e testes de nanomateriais. Ainda, é importante ressaltar que existe 
uma diferença fundamental entre aglomeração e agregação que são 
classificadas como NOAA (nano-objetos agregados e aglomerados)20, 
podendo ser assim definidos: 

• Aglomeração: conjunto de partículas fracamente ligadas de 
agregados ou misturas que resultem em uma área da superfície 
externa similar à soma das áreas das superfícies dos componentes 
individuais. 

• Agregação: Partículas obtidas a partir de ligações fortes ou fusões 
de outras partículas, nas quais a superfície externa pode ser 
significativamente menor do que a soma das áreas da superfície 
dos componentes individuais. 

Para conceituar o NOAA, pode-se dizer da categoria que engloba 
nanomateriais e seus agregados e aglomerados superiores a 100 nm. O 
termo “NOAA” é aplicável a componentes em sua forma original, 
incorporados a materiais ou soluções dos quais eles possam se desprender 
durante seu ciclo de vida, incluindo o processo final de descarte. 

Para evitar a formação de aglomerado, podem-se utilizar técnicas como a 
sonicação ou agitação; esta técnica realiza a quebra dos aglomerados em 
tamanhos menores, o que permite que fiquem suspensos 
temporariamente no meio. No entanto, uma vez que a sonicação ou a 
agitação é interrompida, e na ausência de estabilizadores, os aglomerados 
menores tendem a se reaglomerar em pedaços maiores e precipitar.  
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Figura 6: Curvas de Dosagem-Resposta ilustrando  
o nível NOAEL, UF e cálculo de RfD20. 

No entanto, a métrica de massa utilizada nem sempre é a melhor 
estratégia para se medir a toxicidade ou a ecotoxicidade do nanomaterial. 
Algumas vezes, a melhor métrica a ser empregada é a número de 
partículas/distribuição de tamanho de partícula e, mais enfaticamente, a 
área superficial do nanomaterial. Atualmente, existe um movimento para 
avaliação de nanomateriais levando em consideração várias propriedades 
combinadas, em especial a área de superfície e a química de superfície, 
pois somente a concentração de massa não é suficiente para realizar a 
comparação de nanomateriais com a mesma composição química. Além 
disso, a conversão entre as métricas de massa, o número de partículas e a 
área superficial ainda não foram complemente dominadas e continuam 
representando um desafio. Portanto, medições das propriedades de área 
de superfície e número de partículas devem ser utilizados sempre que for 
possível. Um exemplo de aplicação é a contagem do número de partículas 
e da área superficial, que são parâmetros relevantes para mensuração e 
análise de nanomaterial em forma de pó.  

Importante salientar o cuidado especial devido na caracterização de 
nanomateriais (para a obtenção das propriedades-chave) com a menor 
incerteza possível. Uma adequada caracterização leva em consideração o 
campo da aplicabilidade e projeto do teste necessário e seleção do método 
ou instrumentação mais apropriada para o trabalho. Isto é implicado 
diretamente pela seleção das doses e na preparação da amostra, que tem 
o potencial real de minimizar a incerteza e os desvios de medições. Embora 
não exista um consenso definitivo da melhor métrica a ser utilizada, existe 
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um crescente entendimento e acordo de que a melhor opção, quando se 
faz teste de nanomateriais, é de executar número suficiente de 
caracterizações para que seja obtida a dosagem-resposta nas diferentes 
métricas apresentadas: número de partículas, área superficial e massa. 

Devem ser obtidos dados em relação à distribuição de tamanho de 
partícula, de área específica e de outras propriedades para reduzir as 
discrepâncias das mensurações. A medição da distribuição de tamanho de 
partículas deriva da função de concentração de massa do material e, 
portanto, devem ser realizadas mensurações a cada dose de teste do 
nanomaterial. Outra observação importante é que a aglomeração é um 
processo lento e, especialmente para concentrações muito baixas, pode 
não ser detectada a tempo. Portanto, é necessário repetir as medições em 
intervalos regulares para garantir a qualidade da métrica, detectar e gravar 
as informações das mudanças dinâmicas da dose de teste. O mesmo 
cuidado deve ser aplicado ao se medir a área específica, pois normalmente 
mensuração é realizada em nanomaterial em pó e, se não estabilizada, 
agregações e aglomerações podem ocorrer. É possível realizar a medição 
da área superficial em líquido, porém não diretamente; o que se obtém é 
uma derivação da área por meio de medições de tamanho. Este 
procedimento deve ser feito com maior cuidado, pois podem gerar 
resultados incorretos. Uma maneira de mitigar os riscos de mensurações é 
utilizar outras técnicas de mensuração para apoiar, com mais propriedade, 
os resultados observados, como por exemplo, utilizar imagens de MET 
para identificar o nível de agregação ou aglomeração. 

2.1.2 Problemas comuns com a Preparação e a Dosimetria 

Os protocolos de preparação podem ser intimamente dependentes do 
meio e da natureza do material a ser disperso; portanto é sugerido, 
sempre que possível, realizar um esforço para que os métodos de 
preparação do meio sejam consistentes com outros meios similares. A 
desejada uniformização de meios de teste minimiza a variação nos 
resultados das propriedades de nanomateriais e fortalece a relação dos 
resultados de destino, testes e efeitos de exposição em organismos. Nem 
sempre é fisicamente possível realizar a uniformização do meio de teste; 
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portanto, outras medidas devem ser tomadas, como a 
modificação/funcionalização de superfície e o devido controle de outras 
propriedades correlacionadas. 

2.1.2.1 Dispersão de Teste Padrão e Armazenamento 

Existem vários fatores a serem considerados na preparação e dosimetria 
para testes de nanomateriais, dentre eles a presença de pequenas 
impurezas, o armazenamento do material e dispersão de teste-padrão 
(stock dispersion), o tipo de meio a ser disperso e a forma como o material 
é manipulado. Portanto, procedimentos de operações-padrão (SOP – 
standard operational procedures) e boas práticas de laboratório (BPLs) são 
de grande importância para garantir um ambiente limpo, livre de 
impurezas, reprodutibilidade e resultados de testes que sejam confiáveis. 
Estes cuidados são válidos e podem ser aplicados diretamente para testes 
toxicológicos, ecotoxicológicos e testes de exposição e integração de 
partículas no meio ambiente, principalmente na garantia do controle de 
impurezas, um dos fatores mais preocupantes em testes de nanomateriais. 
Impurezas, mesmo em quantidades ínfimas, podem causar um forte 
impacto na leitura de mensurações de propriedades bio-físico-químicas e, 
consequentemente, comprometer a qualidade dos resultados dos testes. 

Modificações e funcionalizações de superfície em nanomateriais são 
artifícios muito utilizados para influenciar significativamente a reatividade 
química e, em contrapartida, reduzem os potenciais efeitos ou interações 
com organismos vivos e com o meio ambiente. Estas modificações são 
geralmente empregadas para minimizar os efeitos de aglomeração e 
agregação, reduzindo a toxicidade do nanomaterial. Este é um passo 
importante que deve ser usado, quando possível, na intenção de 
desenvolver uma solução nanotecnológica sustentável. Existem, no 
entanto, casos em que a introdução de DNA ou proteínas na superfície do 
nanomaterial cria uma nanopartícula stealth19, que demonstra um 
aumento da sua captação em células in vitro. Este aumento da capacidade 
de absorção sugere um forte impacto em estudos de ecotoxicologia. 
Portanto, o tipo de material disperso (partículas primárias, agregados e 
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aglomerados) pode oferecer uma resposta substancialmente diferente, 
dependendo do tipo de funcionalização aplicada. 

Importante ressaltar que o nanomaterial a ser testado deve sempre ser 
acondicionado em sua embalagem original e de acordo com 
recomendações do fabricante, para que exista o mínimo de influência nos 
resultados dos testes. No entanto, quando as informações do fabricante 
forem limitadas, deve-se considerar a natureza do nanomaterial e suas 
principais propriedades conhecidas, obedecer conceitos já estabelecidos 
para o armazenamento de produtos químicos convencionais, evitando 
temperaturas extremas, exposição solar e umidade. Por exemplo, 
nanomateriais em formado de pó devem ser armazenados em local com 
umidade controlada para que não aglomere. No caso de nanomaterial em 
pó com atividade fotocatalítica, deve ser mantido no escuro e armazenado 
em local com umidade, para evitar a adsorção e reação com outros 
materiais existentes na atmosfera do laboratório. 

A realização dos testes depende primariamente de uma boa dispersão de 
teste livre de impurezas. Uma vez preparada, a dispersão de teste deve ser 
caracterizada completamente e seu tempo de prateleira definido a fim de 
confirmar as informações providenciadas pelo fabricante. A obtenção do 
tempo de prateleira e as características da dispersão de teste são 
elementos fundamentais para se definir o processo de extração de 
amostras, as análises necessárias e periodicidades, pois, conforme 
comentado anteriormente, para manter uma dispersão consistente sem 
aglomerados ou agregados, pode ser necessário o uso de algum método 
auxiliar como a sonicação, por exemplo.  

Assim, para garantia de uma boa dispersão, aspectos-chave devem ser 
observados: 

1. Se o nanomaterial gradualmente dissolverá ou se transformará 
em outra espécie, de tal modo que o material sólido desapareça 
no meio de teste, tal qual no caso de nanopartículas metálicas 
que formam íons de metal livres no meio externo. 
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2. Quaisquer alterações temporais na distribuição de tamanho de 
partículas e na carga de superfície das nanopartículas na dispersão 
de teste. 

Caso alguma mudança ocorra na dispersão de teste, o protocolo deve 
prever ações para reestabelecer as propriedades originais mensuradas, 
como, por exemplo, a ressonicação da dispersão para desaglomerar as 
partículas primárias. Se não for possível restabelecer as condições 
originais, uma nova dispersão de teste deverá ser preparada, utilizando-se 
o mesmo lote do nanomaterial de teste, e uma nova caracterização 
completa deve ser realizada. Se não for possível usar o mesmo lote de 
nanomaterial, então podem ser necessárias caracterizações adicionais para 
garantir os limites da uniformidade do teste ou iniciar o processo completo 
novamente. 

2.1.2.2 Composição química do meio de teste padrão 

O meio de teste é tão importante quanto a extração da amostra do 
nanomaterial a ser testado; portanto, a composição química do meio deve 
ser construída com o devido cuidado e controle, para que tenha a mínima 
influência nos resultados dos testes.  Os parâmetros a serem controlados 
para quaisquer testes de ecotoxicologia, toxicologia animal e estudos in 
vitro, são definidos abaixo: 

• Força iônica21: uma quantidade que representa a força do campo 
eléctrico em uma solução.  

o Nanomateriais tendem a aglomerar em soluções muito 
diluídas de água salobra. Estudos demonstram que a 
concentração de sal em solução tem um efeito imediato 
na aglomeração e consequente toxicidade de 
nanomateriais, tanto que apenas 2% de sal na água do 
mar é suficiente para influenciar o estado das partículas 
primárias. Para qualquer avaliação marinha ou estuarina, 
deve-se monitorar e registrar os níveis de concentração 
de sal (NaCl). O mesmo deve ser feito para qualquer 
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dispersão-teste padrão usada em análises sem/com 
células ou de animais. Em água natural doce e na água do 
mar, o sal está normalmente presente dissolvido e age 
com eletrólito. É importante notar que, em ocasiões em 
que não são usados surfactantes como em pigmentos de 
tintas, as partículas formam agregados. A força iônica 
deve ser mensurada para todos estes casos.  

• Concentração de Cálcio (Ca) e Dureza: íons de metal divalente 
podem afetar significativamente o estado de aglomeração, 
especialmente em dispersões com baixa concentração. Em toda a 
avaliação de ecotoxicologia, a concentração de Cálcio (Ca) deve 
ser mensurada. Em avaliações de animais, se for usada água 
potável como meio, a concentração de Ca, Magnésio (Mg) e a 
dureza total da água deve ser mensurada. Atenção deve ser dada 
à mensuração das concentrações dos elementos Ca e Mg em 
dispersões salinas, especialmente quanto ao ânion utilizado (por 
exemplo, MgSO4 ou MgCl2). 

• pH: medição rotineira para qualquer análise. O pH afeta 
principalmente a aglomeração de nanomateriais carregados. 
Normalmente, as soluções salinas fisiológicas (soro fisiológico) 
contêm soluções-tampão e a exata formulação química, nome do 
químico e outros detalhes devem ser registrados devidamente, 
independentemente de serem produzidas em laboratório próprio 
ou compradas. 

o Alcalinidade: um caso especial do efeito do fator de pH, 
que faz parte de análise rotineira para medições de 
ecotoxicologia, mas não aplicada a análises in vitro ou na 
toxicologia de animais. No entanto, o valor da 
alcalinidade é especialmente importante quando se 
utilizam soluções-tampão de bicarbonato para controlar 
o pH de soluções salinas. 
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• Material orgânico dissolvido (DOM – Dissolved Organic Matter): 
a presença de qualquer material orgânico (impureza) 
potencialmente afetará a aglomeração e a dispersão do 
nanomaterial de teste. É sempre prudente obter-se uma 
informação geral a respeito da quantidade de matéria orgânica 
em qualquer meio de teste. Isto pode ser feito com mensuração 
do total de material orgânico ou da quantidade de carbono 
orgânico dissolvido na água.  Em casos de análises sem/com 
células ou de animais é adicionada a albumina de soro bovino 
(BSA)22 e preparações de antibióticos em soro fisiológico e, 
portanto, uma medição da concentração total de matéria 
orgânica pode apresentar uma visão geral do tipo de água. 
Importante também utilizar reagente de alta pureza (BSA livre de 
ácidos graxos) para melhorar uma medição. Algumas substâncias 
orgânicas são facilmente adsorvidas na superfície do 
nanomaterial, as quais modificam as propriedades de carga de 
superfície e, consequentemente, seu comportamento de 
dispersão. Substâncias orgânicas podem reagir diferentemente a 
diferentes modificações superficiais e formatos e fases de 
materiais; por exemplo, os TiO2 NPs em fase anatase são mais 
reativos com material orgânico do que sua fase rutilo. Assim, é 
necessário registrar devidamente cada substância orgânica 
(proteínas, antibióticos) utilizada na preparação da dispersão-
teste padrão.  

• Agentes Dispersantes (surfactantes): devido à grande área 
superficial dos nanomateriais, normalmente uma concentração 
alta de surfactante é adicionada para estabilizar a dispersão. O 
uso de agentes surfactantes pode modificar a biodisponibilidade 
do nanomaterial e influenciar fortemente as análises de destino e 
o comportamento ambiental em condições naturais. A dificuldade 
aqui é separar o que é surfactante do que é nanomaterial e, por 
consequência, a emulsão gerada aparentar menos tóxica. Muito 
cuidado deve ser tomado na condução dos testes e na 
interpretação de resultados, quando o uso desses agentes é 
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indispensável para a estabilidade das partículas e/ou para 
dispersão de teste. Deve ser registrada a informação detalhada da 
fórmula estrutural e concentração do surfactante utilizado. 

2.1.2.3 Caracterização da dispersão-teste padrão 

Além de testes de qualidade de água em análises ecotoxicológicas, teste de 
qualidade de salinidade em análises animais ou mesmo otimização de 
características de soluções usadas em metodologias in vitro, existem 
outras informações essenciais para testes de nanomateriais em análises 
toxicológicas humanas e ecológicas. Primeiramente, deve-se obter do 
fabricante o máximo de informação a respeito do nanomaterial, para 
então realizar a caracterização completa da dispersão-teste padrão, 
coletando as principais medidas descritas a seguir: 

Tamanho médio da partícula primária: o método para determinar o 
tamanho da partícula deve ser descrito e o caráter da média (número de 
partícula, volume, número atômico (z)23 ou intensidade) definido. Todo o 
cálculo deve ser registrado em detalhes quando o valor é obtido por 
derivação da medição de dados primários como, por exemplo, a média de 
volume obtida por DLS da medida z. Um ME não consegue medir 
diretamente em dispersão. Em alguns casos (com alta concentração), pode 
não ser possível medir o tamanho de partícula na dispersão de teste; 
portanto, para esses casos, é necessário preparar versões diluídas de 
dispersão de acordo com os TGs já aprovados pela OECD. 

Distribuição de tamanho de partícula e indicações de mono e 
polidispersidade: podem ser avaliados por técnicas de espalhamento 
dinâmico de luz (DLS), métodos óticos similares, ou qualquer outra 
tentativa de identificação de agregados e aglomerados, faixas de tamanho 
partículas e até mesmo a dispersão de partículas primárias na dispersão de 
teste. É muito importante padronizar a metodologia usada para derivar a 
medida de distribuição de tamanho e para descrever os procedimentos 
aplicados para as medições. Informações detalhadas sobre a dispersão-
teste padrão devem ser sempre registradas, assim como tipo de solução 
tampão, salinidade, composição exata do meio, pH medido, temperatura, 
arejamento e gaseificação, pois todos esses fatores afetam diretamente a 
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Figura 9: Exemplo de equipamento BET, esquemático de funcionamento e análise 
da área superficial específica20. 
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Carga de superfície: o potencial Zeta de uma partícula é a medida de sua 
carga de superfície. Esta medida é crucial para o processo de aglomeração, 
que pode influenciar a absorção de íons, contaminantes, a interação da 
partícula com biomoléculas, a captação em células (fagocitose) e como as 
células reagem quando expostas à partícula. O potencial Zeta é obtido em 
função das forças iônicas e da composição do meio de dispersão, e uma 
pequena perturbação das forças e do meio de teste pode alterar o valor 
medido.  Para uma melhor medição, é preciso monitorar e fixar o valor de 
pH, a força iônica e outros fatores abióticos3 da dispersão.  

A estabilização da solução coloidal é um fator-chave contra a agregação ou 
aglomeração de nanoestruturas. De acordo com a teoria Derjaguin-
Landau-Verwey-Overbeek (DLVO) que depende do potencial Zeta, a 
estabilidade do coloide é determinada pelo equilíbrio de forças de atração 
de van der Waals com as forças repulsivas elétricas de dupla camada 
(Figura 10). Se as forças atrativas dominarem, então as partículas tendem a 
agregar. Quanto maior for o potencial Zeta, mais forte será a repulsão e, 
portanto, mais estável será o sistema. Por exemplo, um elevado potencial 
de Zeta das gotículas de gordura no leite previne coalescência da solução, 
e reduzir-se o potencial Zeta (com a adição de ácido) leva à formação de 
queijo a partir da coalescência das gotas20. 

 

                                                                 
3 Abiótico: são elementos químicos e físicos não vivos do meio ambiente 
que afetam organismos vivos e o funcionamento do ecossistema. 
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Figura 10: Esquemático do funcionamento da teoria de Derjaguin-Landau-Verwey-
Overbeek (DVLO) e Potencial Zeta20. 

Concentração e presença de impurezas: é possível que agentes 
contaminantes possam ter sido incorporados durante o processo de 
produção, manuseio e de dispersão do nanomaterial. Existem algumas 
impurezas conhecidas inerentes a diversos processos de produção de 
nanomateriais, como a contaminação de nanotubos de carbono por ferro, 
devido ao uso de catalizadores metálicos na fabricação25, a presença do 
tetrahidrofurano (THF) e seus subprodutos em fulerenos, devido ao 
processo de preparação da dispersão com permuta de solvente26 e 
contaminações de nanomateriais por endotoxinas durante o processo de 
fabricação e manipulação27. Algumas vezes, a contaminação pode ser 
encontrada em situações do dia-a-dia, como a presença de hidrocarbonos 
poliaromáticos em partículas originadas na exaustão do diesel em 
veículos28, as quais devem ser mensuradas para se ter uma comparação 
válida em todas as avaliações. Em outros casos, os contaminantes não são 
intrínsecos, mas sim incluídos pela adição de outro reagente, como no caso 
de surfactantes. Nesta situação, é necessário também mensurar a 
presença de contaminantes em dispersões de controle. Os processos 
também podem gerar contaminantes, como a ultrassonificação que às 
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vezes produz impurezas originadas pela ablação da ponta da sonda de 
agitação com o recipiente. É aconselhável utilizar etapas de purificação no 
processo de preparação da dispersão-teste padrão, para garantir remoção 
das impurezas. 

Quando possível e factível, é necessário que seja feita uma avaliação 
completa da dispersão-teste padrão, identificando impurezas orgânicas e 
inorgânicas conhecidas e desconhecidas. Portanto, é indispensável obter 
do fabricante a maior quantidade de informação sobre o produto, quanto 
aos aditivos utilizados, possíveis subprodutos, condições de uso etc. 

O recipiente também é um item a ser considerado com cuidado quando se 
prepara a dispersão de teste, pois o tipo, volume e o material do recipiente 
são outros fatores externos que podem influenciar as mensurações das 
propriedades e a pureza da dispersão de teste29.  

Qualquer outra mensuração de propriedades relevantes a um tipo 
específico de nanomaterial deve ser realizada e devidamente registrada. 
Por exemplo, para avaliar a situação do paradigma de fibra20 em fibras, é 
necessário avaliar o comprimento e a funcionalidade superficial. 

2.1.2.4 Caracterização de amostras da dispersão-teste  

As recomendações apontadas para a caracterização de dispersão-teste 
devem ser seguidas com o cuidado de se extrair quantidades de pontos de 
amostragem consistentes ao longo do tempo, no intuito de se obter uma 
melhor precisão da mensuração das propriedades. Caso não seja definido 
um ponto de amostragem consistente, os valores de tamanho de partícula 
e a concentração podem variar bastante com a profundidade de extração 
da amostra, principalmente quando a dispersão foi deixada descansando. 
Geralmente, uma boa agitação mecânica/por vórtice feita periodicamente 
ou antes de coletar a amostra, pode ser útil. Para uma caracterização 
coerente de amostras devem ser avaliadas as seguintes informações: 

• Volumes preparados, tipo de água ou solvente utilizado; 
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• Valor do pH e o uso de algum tipo de solução-tampão; 

• Detalhes exatos dos tempos de sonicação (preferencialmente em 
J/l) em termos de duração/intensidade/equipamento utilizado e 
frequência do ultrassom; 

• Detalhes exatos de quanto tempo após a sonicação ou 
mistura/agitação a dispersão teste foi submetida antes de ser 
transferida para o recipiente de teste. O registro de qualquer 
período de tempo de sonicação ou mistura/agitação extra 
utilizada imediatamente antes de realizar o teste, também pode 
ser útil. Registrar também qualquer recaracterização da 
dispersão-teste após modificação do pH, sonicação ou outro 
tratamento realizado; 

• Detalhes exatos dos volumes adicionados aos tanques ou 
recipientes de teste e como foram misturados nos 
recipientes/tanques. Por exemplo, no caso de se utilizar mistura 
passiva por difusão de bolhas de ar no sistema. É importante 
registrar os detalhes a respeito da profundidade do fluido, o tipo 
de sonda utilizada, a profundidade de contato da sonda com o 
fluido em tratamento no tanque/recipiente, sempre mantendo as 
relações constantes em todos os testes; 

• Valor do pH final, força iônica e a matéria orgânica dissolvida. 

 

2.2 Protocolos Gerais de Dispersão 
Atualmente, não há amplo consenso sobre as melhores abordagens para a 
preparação de amostras de nanomateriais. Entretanto, publicações 
descrevem avaliações dos métodos de preparação para nanomateriais 
específicos (por exemplo, nanoprata), e sugerem procedimentos 
operacionais padronizados, bem como a utilização de recursos naturais 
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O controle e medição desses fatores é altamente desejável para assegurar 
melhores resultados em análises, com dados tão coerentes e comparáveis 
quanto possível. Todo e qualquer esforço deve ser realizado para 
quantificar esses fatores em intervalos de tempo suficientes para 
descrever completamente as condições de exposição e, ainda mais 
importante, o seu efeito em concentrações mássicas e em tamanho de 
partícula ao longo da duração dos testes. Sempre que possível, sugere-se 
também que esforços adicionais sejam feitos para determinar como esses 
fatores afetam o comportamento das partículas e suas propriedades. Na 
ausência de métodos amplamente aplicáveis para a produção de meios de 
exposição para avaliação de efeitos bióticos, é aconselhável envidar 
esforços para minimizar a variabilidade intra e inter laboratórios. Um 
exemplo de esforço são os ensaios simples em béquer que podem ser 
feitos para uma gama de valores típicos de pH no sistema de teste, para 
que os efeitos no tamanho de partícula72 sejam quantificados.  

É fortemente recomendado também que, para ensaios que envolvam 
testes de ecotoxicidade e comportamento ambiental, degradação, 
transformação e bioacumulação, sejam utilizados métodos comuns para a 
preparação de meios de teste. Esta abordagem irá maximizar a 
comparabilidade e integração de avaliações de exposição e efeitos, 
aumentando a probabilidade dos nanomateriais apresentarem 
propriedades semelhantes, pelo menos no momento inicial de cada tipo de 
teste. Podem também ocorrer circunstâncias em que existam métodos 
bem controlados para preparação de meios para os testes relacionados 
com o destino, mas não para testes ecotoxicológicos. Devido à 
variabilidade e incerteza nos níveis de exposição reais, mesmo sob 
condições controladas de laboratório, é importante mensurar e registrar a 
exposição em termos de doses internas e/ou carga corporal no final do 
período exposição. 

A seção de bioacumulação oferece recomendações para medir o nível de 
nanopartículas ou seus produtos de transformação em biota. 
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2.2.1 Preparação do Meio de Dispersão Aquoso 

A dispersão de nanomaterial pode incluir agitação, sonicação, moagem, a 
utilização de solventes, e agentes estabilizantes73. Isto sugere que alguns 
nanomateriais podem ser significativamente alterados por sonicação e 
moagem (por exemplo, os nanotubos de carbono podem ser encurtados, 
os revestimentos podem ser removidos, as superfícies podem ser 
hidroxiladas etc.) e que a interação de solventes com alguns nanomateriais 
pode resultar em subprodutos tóxicos. O método de dispersão dependerá 
também do material específico se a superfície do material a ser testado foi 
ou não tratada. Boas práticas científicas devem ser utilizadas na escolha 
dos métodos, e onde há provas ou uma indicação de que um método de 
dispersão pode alterar significativamente a toxicidade, esses efeitos devem 
ser controlados ou quantificados. O objetivo geral dos esforços de 
dispersão é produzir tamanhos de partículas consistentes com 
polidispersidade previsível. 

É pouco provável que essas propriedades serão estáveis durante períodos 
de renovação ou de duração do teste. O objetivo deve envolver a 
existência de um meio de teste inicial reproduzível e o monitoramento das 
alterações de propriedade com frequência suficiente para quantificar estas 
alterações. Em alguns casos, podem ser usados filtros para remover as 
partículas maiores, com malha de 0,45 µm ou de 0,22 µm74. Esta 
abordagem deve ser alterada, quando existirem informações relevantes 
disponíveis em relação ao comportamento ambiental dos tamanhos de 
partículas. Isso pode incluir informações do fabricante em relação aos 
tamanhos produzidos e incorporados em produtos, e improváveis 
processos de pós-produção que podem alterar tamanho de partícula ou 
sua distribuição. Supõe-se que os ensaios serão realizados utilizando 
abordagens de renovação periódica para evitar despesas extras e 
desperdício de produtos. A qualidade do meio de teste (pH, força iônica, 
concentração de DOM) deve ser harmonizada tanto quanto possível entre 
os estudos comparativos. Uma fonte importante de procedimentos 
padronizados é a base de dados do Centro para Implicações Ambientais da 
Nanotecnologia, nos EUA (CEINT - Center for the Environmental 
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Implications Nanotechnology) que, em cooperação com o NIST, mantém 
uma coleção de protocolos e SOPs75. 

2.2.2 Qualidade do Meio de Teste 

É essencial que o pH, a força iónica, e a concentração de DOM deva ser 
quantificada e uniformizada tanto quanto seja possível para todos os 
testes e suas repetições, medições de parâmetros e comparações entre 
laboratórios. Cuidados devem ser tomados para assegurar que 
mensuração das propriedades físico-químicas são representativas para as 
outras condições de ensaio. Por exemplo: é muito difícil determinar todo 
um conjunto de propriedades físico-químicas de um material em água 
deionizada, devido à alta força iónica. Portanto, recomenda-se que a 
caracterização físico-química deva ser efetuada no meio do teste padrão, e 
sempre que possível, avaliações de qualidade do meio de teste devem ser 
feitas em intervalos suficientes para determinar a sua variabilidade, tanto 
em soluções-reserva como no meio do teste. Normalmente, os intervalos 
descritos em diretrizes atuais devem ser suficientes; contudo, mais 
avaliações devem ser realizadas quando houver evidência ou indicação de 
aumento da variabilidade, talvez devido ao material testado, como por 
exemplo, a interação de DOM com fulerenos ou nanotubos de carbono. 

É recomendado usar a mais pura água disponível, ou seja, agua ultrapura. 
Os protocolos mais bem-sucedidos foram testados utilizando ambos 
Nanopure Diamond® UV system (Thermo Scientific) e água filtrada 
Millipore MilliQ (MilliPark Gammagold). Não foram observadas diferenças 
na qualidade das dispersões de lotes. O controle de qualidade da água 
pode ser feito antes do uso, especialmente em casos nos quais a análise e 
os ensaios podem ser influenciados por vestígios orgânicos em baixas 
concentrações. Para a amostragem geral e de validação, sugere-se a coleta 
de água em recipientes quimicamente estáveis limpos por ácido, adequada 
para a análise elementar10.  

2.2.3 Caracterizações Físico-Químicas 

A qualidade da água pode ser controlada, verificando-se as partículas por 
DLS, a concentração elementar por Espectrometria de Absorção Atômica 
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(AAS - Atomic Absorption Spectrometry) ou Massa por Plasma 
Indutivamente Acoplado de Partícula Única (ICPMS), Unidade de Formação 
de Colônias (CFU - Colony-Forming Units) e endotoxinas pelo crescimento 
em placas de Petri ou análise específica, antes do uso da água. Se a 
amostra de água passar no teste de qualidade, a água é assegurada como 
pura e pode ser usada nos testes77. 

É provável que a aglomeração ocorrerá durante a maioria dos testes de 
toxicidade e poderá alterar e reduzir a probabilidade de exposição ao 
organismo de teste, devido a contagens reduzidas de partículas, área de 
superfície, ou perda de concentração em massa. Por esta razão, partículas 
e/ou distribuição de tamanho de aglomerado e concentração do material 
devem ser avaliadas em intervalos suficientes para quantificar exposições. 
Contando-se com poucos estudos sobre as medições desses parâmetros 
para nanomateriais — em toda a série de diluição ou em intervalos 
durante a exposição — ainda é difícil prescrever uma abordagem 
específica. No entanto, se possível e no mínimo, estas análises devem ser 
feitas imediatamente antes e depois da renovação do meio de teste. 
Também é desejável medir a distribuição de tamanho de partículas/ 
agregados/aglomerados, utilizando-se dois ou mais métodos, por exemplo, 
DLS e SEM, TEM (possivelmente Crio-TEM), e outras técnicas de 
microscopia auxiliares e disponíveis. Sempre que possível, sugere-se 
também que os métodos de determinação de tamanho sigam abordagens 
diferentes e complementares. Por exemplo: obter o tamanho de partícula 
por DLS com base no diâmetro hidrodinâmico e mobilidade eletroforética 
(na determinação do tamanho podem ocorrer erros devido à carga da 
camada), enquanto que a microscopia prevê uma direta observação e 
medição visual do tamanho físico, mas limita o tamanho da população de 
partículas que pode ser medida. Estas medições de confirmação podem ser 
feitas em estudos preliminares com os meios de teste, ou em um 
subconjunto de ensaios ou níveis de tratamento para determinar a 
compatibilidade das técnicas de medição. Estas mensurações devem ser 
consideradas também para meios de teste que contenham organismos de 
teste, e seu alimento, quando é necessário alimentá-los. Isto pode, e 
provavelmente irá alterar consideravelmente o comportamento das 
nanopartículas no meio de teste.  É reconhecido que muitas propriedades 
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físico-químicas não podem ser determinadas em meio aquoso, 
principalmente a área superficial, quando a medição se baseia em 
amostras secas. Portanto, os protocolos de teste devem sempre prever 
estas e outras dificuldades e escolher os melhores/mais apropriados 
métodos de medição30. 

Por último, é importante registrar em detalhes os resultados das várias 
preparações de meios de teste. Os resultados negativos de casos nos quais 
os métodos de preparação conduzem à aglomeração excessiva ou à falha 
completa em exposição, são tão importantes quanto os resultados 
positivos em fornecer uma base futura de orientação específica para cada 
teste30. 

2.2.4 Preparação do Meio de Dispersão Não-aquoso 

Devido à falta de métodos para detectar e quantificar muitos 
nanomateriais neste tipo de meio de teste complexo, os testes serão 
necessariamente e relativamente mais exploratórios em comparação com 
os testes em meio aquoso. A preparação de meios para todos os testes não 
aquosos, devem incluir os sedimentos (OECE TG 218), solo (OECD TG 222), 
esterco (OECD TG 228), e aplicação direta (por exemplo, OECD TG 214), 
nos quais os materiais podem ser colocados nos meios de teste sob a 
forma de dispersões de base aquosa ou misturados como material seco. 
Uma vantagem da utilização de suspensões húmidas, é que o ponto de 
partida para adição de material pode ser uniformizado, tanto para meio 
aquático, como para sedimentos ou análise de solo. Se o nanomaterial é 
introduzido e homogeneizado diretamente na forma sólida no meio de 
testes, deve-se cuidar da homogeneização, de modo que o material de 
teste não seja acidentalmente danificado. Também na descrição dos 
métodos, deve-se registrar detalhadamente o tipo de homogeneizador, 
velocidades ou força aplicada, além de sua duração. Em qualquer aplicação 
húmida ou seca, o problema para se caracterizar os materiais em meios 
complexos, tais como o solo, sedimento, ou lamas, precisa ainda ser 
resolvido e padronizado. No entanto, uma exceção é a extração e análise 
de SWCNTs, usando solventes e espectroscopia de fluorescência de 
infravermelho próximo (NIR – Near-Infrared Fluorescence Spectroscopy) e 
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também o uso de TEM para caracterizar os materiais de teste em matrizes 
sólidas. 

2.2.5 Qualidade do Meio de Teste 

Todas as questões de qualidade do meio de teste, discutidos para testes 
aquosos, são aplicadas de acordo com as devidas modificações quando 
necessário, assim como para preparação de dispersões para integração a 
outros meios de teste. Além disso, todas as orientações sobre a 
caracterização destes meios de teste descritos em orientações de ensaio 
da OECD são apropriadas e devem ser seguidas. Boas práticas científicas 
devem ser usadas para determinar se o nanomaterial de teste pode exigir 
medições adicionais ou mais frequentes. Todos os esforços devem ser 
feitos para minimizar a variação das propriedades do meio de teste e entre 
testes de laboratórios. Uma abordagem para resolver este problema é 
homogeneizar e distribuir meios naturais entre todos os pesquisadores, ou 
usar um único lote de meio de teste construído em laboratório, seguindo 
orientação das diretrizes de testes (TG) e procedimentos padronizados 
SOPs reconhecidos30. 

2.2.6 Caracterizações Físico-Químicas 

É reconhecido que os métodos mais utilizados para muitas das 
propriedades físico-químicas, principalmente, para a determinação do 
tamanho de partícula, ainda precisam ser desenvolvidos para meios 
complexos. No entanto, e sempre que possível, boas práticas científicas 
são aplicadas para usar os métodos disponíveis para determinação e 
mensuração das propriedades de nanomateriais, como a medição de 
nanotubos de carbono (CNT) usando técnicas de microscopia. Portanto, se 
existem métodos para avaliar ou extrair materiais e determinar sua 
concentração em volumes mássicos, estas medições devem ser efetuadas 
observando os mesmos cuidados para meios de teste em água. Os 
intervalos de mensuração para tais mensurandos devem ser suficientes 
para documentar a integração correta e consistente de materiais no meio 
de teste30. 
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Assim como em teste em meios aquosos é necessário registrar em 
detalhes, tanto as experiências negativas, como as positivas. 

2.2.7 Degradação, Transformação e Acumulação 

Diversos tipos de nanomateriais têm sido testados em agua doce e 
comprovaram sua grande tendência em não se manterem dispersos66. A 
tendência em sofrer aglomeração ou agregação depende de diversos 
parâmetros, tais como forças iônicas, nível de pH, presença de DOM, 
composição do material, dentre outros.  No entanto, indicações recentes 
demonstram que nanomateriais aglomerados ou agregados podem ficar 
dispersos em outras condições aquáticas, em altas concentrações de 
matéria orgânica natural (NOM – Natural Organic Matter) podem 
desaglomerar. Em rios, as nanopartículas ligadas às partículas em 
suspenção não irão se depositar no fundo, mas sim viajar ao longo da 
corrente do leito como outros materiais particulados presentes na água. 
Dependendo de sua química e do meio receptor, a interação entre os 
nanomateriais e a NOM, pode incrementar a aglomeração, favorecendo a 
sedimentação/dispersão, mas, dependendo do tipo de nanomaterial e 
meio receptor, a dispensabilidade pode ampliada ou reduzida, impactando 
diretamente na biodisponibilidade do material para organismos 
pelágicos70, 78. 

O destino ambiental de nanomateriais no ambiente marinho é 
caracterizado por acelerar a aglomeração e por consequência a 
sedimentação, devido à alta concentração de sais e à alta força iónica da 
água do mar66, 69. Embora a biodisponibilidade seja reduzida, é possível que 
sistemas biológicos possam ficar obstruídos por nanomaterial aglomerada 
e outras partículas grandes, e assim a sua atividade debilitada79. Esta 
situação contempla apenas nanopartículas sem funcionalização superficial 
específica, com interação eletrostática com base na carga de superfície e a 
variação na carga de superfície por interação com NOM. Os efeitos sem 
carga, como a separação estérica/entrópica por meio de surfactantes 
poliméricos anexados à superfície, tornarão a estabilidade da dispersão 
mais independente dos efeitos eletrostáticos simples, das forças iônicas e 
da presença das NOM. 
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nanomateriais nos organismos detritívoros, animais que se alimentam de 
restos orgânicos (plantas ou animais mortos) e onívoros, animais com 
capacidade para metabolização de diferentes classes alimentícias.  

Os organismos selecionados para testes de toxicidade devem contemplar 
ambos os tipos de exposição, em matriz líquida (em dispersão/solução) e 
associados à matriz sólida (ligados a partículas). É preferível também 
conhecer com antecedência a distribuição de nanomaterial e seu tipo 
relevante de exposição para uma melhor avaliação. 

A determinação das características de aglomeração/agregação e sorção 
dos nanomateriais pode fornecer informações valiosas no 
desenvolvimento de novas diretrizes de testes, para a modificação das 
diretrizes de teste existentes ou para a interpretação dos resultados de 
diretrizes de teste existentes. Além disso, a capacidade potencial de 
nanomateriais para adsorverem substâncias e se tornarem 
transportadores de toxinas deve ser sempre observada em relação ao seu 
comportamento ambiental. Na verdade, é improvável que um 
nanomaterial se torne transportador de toxinas. Para que isto ocorra, sua 
concentração deveria ser muita alta e muito além da concentração de 
outras partículas existentes no sistema, além de possuir maior afinidade 
aos agentes tóxicos. Assim, para o nanomaterial se tornar um 
transportador de toxinas é preciso haver mobilidade suficiente da partícula 
em água (superficiais, subterrâneas e de infiltração) e depender da criação 
de forte ligação com o agente tóxico85. 

2.2.8 Degradação e Transformação  

Degradação, transformação e persistência dos nanomateriais no ambiente 
dependem da sua composição química, tanto de núcleo e material de 
superfície, quanto das condições ambientais, incluindo o valor do pH, NON, 
concentração iônica e composição e do teor de oxigênio dissolvido. É 
provável que a maioria dos nanomateriais que estão disponíveis 
atualmente ficará em sua forma de partícula original, embora níveis de 
aglomeração/agregação esperados possam ser diferentes. Alguns 
nanomateriais podem apresentar efeitos biocidas em microorganismos e, 
portanto, afetar a biodegradação. Apesar da falta de dados nesta área, os 
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O primeiro passo para a captação e a possível acumulação de uma 
substância no meio ambiente aquático, muitas vezes é relacionando a 
adsorção, anexação e possível acumulação do material na superfície do 
organismo.  Esta situação foi demonstrada pela aglomeração de nanotubos 
de carbono de parede simples (SWCNT) no muco da guelra de truta arco-
íris67, por exemplo. Como nanomateriais de primeiras gerações tendem a 
seguir a química coloidal e coloides podem, eventualmente, aglomerar, 
estes nanomateriais aglomerado se tornarão parte dos sedimentos66. 
Assim, seria importante seguir a OECD TG 317 para a avaliação de 
bioacumulação nos sedimentos de organismos.  

A dispersão e possível solubilidade/transformação de nanomateriais são 
propriedades importantes. Mas, ainda não está completamente claro até 
que ponto os efeitos observados (toxicológicos/ecotoxicológicos) podem 
ser atribuídos principalmente à forma solúvel ou a uma combinação 
solúvel e de formas de partículas, e o tamanho da forma de partículas ou 
de produtos de degradação, tais como íons metálicos. O ensaio da OECD 
sobre a solubilidade de água (OECD TG 105) pode ser útil para definir esta 
atribuição, mas muitos dos materiais à base de carbono (tais como 
fulerenos) são tão insolúveis em água, que são necessários métodos 
especializados a fim de medir ou estimar a solubilidade. Por exemplo, a 
solubilidade de fulerenos é normalmente estimada por meio da medição 
da solubilidade em álcoois e extrapolando para um álcool de carbono zero 
(água)80. Por outro lado, os nanomateriais orgânicos têm a vantagem de, 
possivelmente, ser rotulados com isótopo radioativo C14, que permite uma 
determinação quantitativa facilitada, mas não permite a detecção do 
número de partículas e a caracterização de aglomeração30. 

2.2.8.2 Degradação Biótica 

É necessária a realização de testes de degradação biótica para os 
nanomateriais puramente inorgânicos. Portanto, primeiro se examina se o 
nanomaterial contém carbono que pode ser utilizado como fonte de 
energia e nutrientes para os micro-organismos. Segundo, as propriedades 
físico-químicas e compartimentação do material podem fornecer 
informações se alguns dos testes de simulação são necessários. Por 
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exemplo, se é improvável que o material resida na coluna de água ou, se 
não for solúvel em água (como fulerenos e nanotubos de carbono), 
qualquer teste em água de superfície pode ser desnecessário. No entanto, 
as diretrizes atuais da OECD para testes de pesticidas (por exemplo, 
hidrólise TG 111, fotólise TG 316 e outros) não informam qualquer limite 
inferior para a solubilidade em água. Portanto, é preciso avaliar qualquer 
substância, independente de quão baixa sua solubilidade possa ser30. 

2.2.8.3 Degradação Abiótica 

A degradação abiótica significa degradação de substâncias derivadas da 
atividade físico-química, por exemplo, Luz UV (fotólise). Tal como para os 
testes de biodegradação, no ensaio de hidrólise, é necessário avaliar se a 
estrutura química do material possui grupos sujeitos a hidrólise e/ou a 
liberação de íons e se isto determina ou não a realização do teste. Sabendo 
que o tempo de vida dos nanomateriais no ambiente pode ser longo, 
estudos de fotodegradação podem ser relevantes. A OCDE TG 316 para 
fotodegradação e transformação em água poderia ser um método 
aplicável para este fim, mas é preciso considerar a caracterização das 
mudanças do nanomaterial. 

2.2.8.4 Métodos de avaliação de bioacumulação e degradação 

Do mesmo modo, para o teste de propriedades físico-químicas ou efeitos 
bióticos, os métodos de dispersão e preparação das amostras para estudos 
de degradação podem incluir ultrassonicação e/ou agitação por longos 
períodos de tempo, por exemplo semanas. Especialmente para testes de 
biodegradação, não é possível medir a produção de dióxido de carbono ou 
consumo de oxigênio e a utilização de solventes orgânicos, pois os restos 
do solvente podem interferir na degradação nanomaterial. Poderia ser 
uma opção, em testes simulados, a utilização de materiais marcados 
radioativamente, solvente transportador, dispersante ou detergente, mas 
estes artifícios poderão também afetar as características do nanomaterial 
em teste30. 

A detecção de biodegradação em testes de rastreio padrão é geralmente 
seguida por medição do dióxido de carbono produzido ou de oxigênio 
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consumido pelos micro-organismos degradadores. Como os materiais à 
base de carbono ou nanomateriais orgânicos normalmente não são 
solúveis, a medição do carbono orgânico dissolvido pode não ser 
relevante. Nos testes simulados, a rotulagem por carbono 14 (C14) e análise 
química e caracterização de nanomateriais e do número de partículas por 
outros métodos (por exemplo, microscopia eletrônica ou análise de fluxo 
de campo Fracionamento com ICP-MS) seria um método de detecção da 
degradação. 

Os métodos da OECD sobre a biodegradação foram desenvolvidos e 
validados principalmente para avaliação de compostos orgânicos. Os 
nanomateriais de hoje, no entanto, são principalmente inorgânicos; de 
fato, mesmo nanomateriais baseados em carbono tendem a ser de 
natureza inorgânica e persistentes em relação à biodegradação. Portanto, 
testes para a biodegradação não são relevantes. Em princípio, os métodos 
de medição de produção de dióxido de carbono ou de absorção de 
oxigênio são aplicáveis, mas requerem grandes quantidades de material de 
teste para serem válidos. Também é importante considerar se 
nanomateriais à base de carbono, tais como fulerenos e nanotubos podem 
ser degradados sob quaisquer condições. No entanto, dados limitados 
indicam que fulerenos podem ser assimilados por fungos de deterioração 
da madeira, o que sugere que o carbono de fulerenos pode ser 
metabolizado88. Isto é geralmente assumido para polímeros orgânicos que 
também contém carbonos. Se vários testes de degradação aeróbica 
conclusivos indicam degradação muito baixa ou insignificante, quaisquer 
outros testes de degradação aeróbia provavelmente irão também ser 
negativos e pode ser inútil realizar testes adicionais. Por exemplo, se o 
resultado de um teste de biodegradação é inferior a 10%, então há 
possibilidade de que os resultados do teste de simulação de biodegradação 
em águas de superfície também seja muito baixo e, portanto, testes mais 
elaborados devam ser ignorados, assumindo que a substância não é 
biodegradável. Para o propósito de rastreamento de biodegradação, se 
qualquer biodegradação acontecer, sistemas de teste modificados podem 
servir melhor do que as diretrizes de teste-padrão da OECD. As condições 
de ensaio no ensaio de biodegradabilidade inerente da série TG 302 são 
favoráveis para a degradação. Uma possibilidade seria usar a OCDE TG 310 
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Figura 11: Ativação de partículas por nêutron. 

Os protocolos de testes do fator de bioconcentração (BCF – 
Bioconcentration Factor) padrão, tais como o OECD 305, podem ter 
limitações para determinar bioacumulação de nanopartículas. 
Pesquisadores observaram que, para substâncias dissolvidas em água, um 
grande tamanho molecular (MW > 600, ou efetivamente um diâmetro > 
0,5 nm) limita eficazmente a absorção direta. É provável que, na maioria 
dos casos, um tamanho de nanopartícula entre 1 e 100 nm, em 
comparação com moléculas dissolvidas, limita a sua absorção direta por 
transporte mediada por transportador em brânquias de peixes, mas a 
absorção por endocitose não pode ser excluída73 , de acordo com teste de 
fator de bioacumulação em dieta de peixes (BAF – Bioaccumulation 
Fator)90, abrangido pela versão revisada em 2012 da OECD TG 305. De 
acordo com estes testes de exposição dietética, as diretrizes propostas são 
recomendadas para as substâncias lipofílicas, super-agentes tensioativos, 
bem como misturas complexas. No entanto, o método de alimentação de 
pico seria também apropriado para o teste de moléculas grandes 
fracamente solúveis, tais como nanopartículas. Deve notar-se que esta 
abordagem dietética resulta em um fator bioamplificação (BMF – 
Bioamplification Factor), ao invés de um fator de bioconcentração (BCF). 
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material e da cadeia alimentar, como no caso de outros estudos de 
produtos químicos convencionais. A avaliação da bioacumulação deve 
considerar as vias de captação especiais, como endocitose, pois 
observaram que nanopartículas fulereno acumularam em células 
microbianas e subsequentemente em vermes que comeram esses 
micróbios97. 

Em geral, em testes que envolvem o comportamento ecotoxicológico é 
recomendado desenvolver métodos de preparação harmonizados com 
todos os meios de teste, para a degradação, a transformação, e, 
especialmente, a bioacumulação. Esta abordagem irá maximizar a 
comparabilidade e integração de estudos de exposição e efeitos, 
aumentando a probabilidade dos nanomateriais possuírem propriedades 
de suspensão semelhantes, pelo menos no momento do início de cada tipo 
de ensaio. Haverá circunstâncias nas quais existirão métodos bem 
controlados para a preparação dos meios de detecção e materiais para os 
testes relacionados com o destino ambiental, mas não para testes 
ecotoxicológicos. 

 

2.3 Detecção e Caracterização de Nanomateriais no 
Meio de Teste e na Biota 

 

2.3.1 Detecção de Liberação de Íons 

A força iônica, pH, composição cátion-aniôn, material orgânico dissolvido 
(DOM e organismo exsudato) podem afetar aglomeração e degradação das 
partículas primárias, o destino de ambos íons e partículas livres, ou a sua 
interação com alvos biológicos108. Os métodos que têm sido testados para 
a separação de partículas e íons nos meios de teste de exposição são a 
diálise, a filtragem e a ultracentrifugação. Uma abordagem importante é 
controlar ou manipular o tipo e o nível de agentes quelantes, tais como 
tiossulfato ou cisteína, os quais se ligam fortemente aos íons de prata e 
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reduzem ou eliminam seu potencial tóxico. No entanto, estes ligantes 
quelantes também podem aumentar a taxa de oxidação e de dissolução de 
partículas de Ag. A diálise ainda não provou ser eficaz, em grande parte 
devido à adsorção de prata nas membranas e a duração do ensaio; isto 
tem sido demonstrado em estudos de balanço de massa, em que as perdas 
para membranas foram contabilizadas. A filtração e a ultracentrifugação 
estão sendo pesquisadas. Sua eficácia e abordagem específica precisam 
ainda ser amplamente estabelecidas, embora a facilidade de utilização dos 
métodos de filtragem ofereça soluções promissoras. 

2.3.2 Detecção em matrizes sólidas / meio poroso 

Os maiores desafios na detecção e na quantificação de nanomateriais em 
meios porosos, por exemplo, o solo ou sedimentos, encontram-se no pré-
tratamento das amostras. O nanomaterial tem de ser primeiro extraído a 
partir dos meios de teste, e em seguida, separado da suspensão extraída. 
No entanto, atualmente não existem formas harmonizadas de extração, a 
separação de nanomaterial é feita a partir da suspensão por centrifugação. 
A centrifugação é um método mais apropriado do que filtragem98, pois os 
métodos de pré-tratamento muito provavelmente afetam as 
características do nanomaterial. 

A análise de elementos extraídos e separados, por exemplo metais 
utilizando ICP-MS ou Espectrometria de Emissão Ótica por Plasma 
Acoplado Indutivamente- (ICP-OES – Inductively Coupled Plasma – Optical 
Emission Spectrometry) e Espectrometria de Emissão Atômica por Plasma 
Acoplado Indutivamente (ICP-AES – Inductively Coupled Plasma – Aomic 
Emission Spectrometry)99, é relativamente simples. No entanto, é difícil 
diferenciar o material fabricado e seus átomos do material natural do solo. 
Ainda não é certo se a impressão digital isotópica de um nanomaterial 
seria diferente dos materiais naturais. Este desafio pode ser resolvido por 
meia da rotulagem do metal em nanomateriais por métodos como a já 
mencionada ativação por nêutrons, a qual fornece um modo para a 
separação do material de interesse frente ao material natural do solo. 

Podem-se utilizar diversas técnicas de microscopia eletrônica nos NMs 
para determinar seu tamanho e especificação do estado de aglomeração/ 
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Figura 12 Tipos de forças de dispersão; no item d DVLO refere-se Derjaguin-Landau-
Verwey-Overbeek19. 
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3 Avaliação de Risco e Conformidade da 
Produção 

A avaliação da toxicidade de nanomateriais e nanoprodutos permanece 
sendo um desafio ainda em ampla discussão no mundo.  

As dificuldades em se obter alguns materiais de referência e as 
consequentes dificuldades em se promover comparações interlaboratoriais 
(ou seja, diversos laboratórios terem resultados compatíveis para um 
mesmo caso), afetam a garantia da reprodutibilidade e, por consequência, 
da capacidade de monitoramento das propriedades dos produtos que 
saem da linha de produção dos fornecedores de nanomateriais e 
fabricantes de nanoprodutos. 

Os avanços permanecem acontecendo e, possivelmente durante a sua 
leitura desse livro, novas conclusões podem ter sido obtidas. 

O certo é que, com a dificuldade em se promover análises individuais em 
cada produto ou lote, seja pela disponibilidade dos ensaios, pelo custo ou 
pelo prazo, a conformidade da produção deve ser garantida, com uma 
relacionada análise dos fatores de controle que podem influenciar em 
alterações do processo de fabricação. Inicialmente, um foco na segurança 
ocupacional dos colaboradores das empresas – sendo este o grupo de 
maior risco, devido a constante exposição – seguido pela garantia da 
conformidade da produção, ou seja, garantir que as características dos 
nanomateriais e nanoprodutos sejam reproduzidas durante o ciclo de 
fabricação conforme o plano original. 

Garantindo a segurança ocupacional e a conformidade da produção em 
cada um dos atores da cadeia, tem-se um sistema sustentável e de fácil 
análise para melhoria contínua. O capítulo desse livro tratará os dois temas 
nas próximas páginas. 
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3.1 A avaliação de risco e a segurança ocupacional 
Para avaliação do risco e da segurança ocupacional, propõe-se iniciar com 
os conceitos previstos na ISO/TS 12901-2:2014 (Nanotechnologies - 
Occupational risk management applied to engineered nanomaterials). A 
norma trata, especificamente, do método de Control Banding, ou Controle 
por Faixas, em que o nanomaterial produzido será submetido à verificação 
do “Risco Base” e tratadas suas necessidades de contenção ou mesmo 
reformulação. O Control Banding permite o nivelamento de segurança de 
nanomateriais e seus produtos, levando em consideração a caracterização 
físico-química dos nanomateriais, seus materiais base, forma de utilização 
e risco ocupacional. O nanomaterial deve ser caracterizado 
satisfatoriamente quanto às suas propriedades físico-químicas e biológicas. 

Há que se considerar que, além do risco base, a partir dos dados 
relacionados na metodologia também será possível extrair informações 
pertinentes à definição de métodos adicionais de caracterização 
necessários para a completa avaliação da toxicidade. Assim, esta 
ferramenta requer dados de entrada, independentemente da fase do ciclo 
de vida do nanomaterial, como algumas informações coletadas no local de 
trabalho (a partir da observação do trabalho real), bem como os riscos e os 
dados toxicológicos sobre o material a ser analisado. 

Este capítulo trará somente uma revisão do tema, visto que o assunto foi 
largamente abordado no livro Nanossegurança: Guia de Boas Práticas em 
Nanotecnologia para Fabricação e Laboratórios, de Leandro Antunes Berti, 
um dos autores do presente livro, publicado pela editora Cengage 
Learning. 

O principal ponto considerado para a abordagem é o processo de 
identificação de perigo, de acordo com o conhecimento existente sobre a 
nanomaterial a ser avaliado (dados de toxicologia ou efeito de saúde; 
propriedades físicas e químicas), combinado com a avaliação da exposição 
do trabalhador, para determinar os graus qualitativos de risco. Tendo essa 
relação, o método propõe a aplicação de formas de contenção e controle 
adequadas, como exaustão ou confinamento. 
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A abordagem é de controle por faixas, trazendo, a partir da coleta de 
dados de exposição e de características do produto, a alocação de níveis de 
perigo, a alocação de níveis de exposição, a alocação das faixas de controle 
e, por fim, a validação das estratégicas de controle. 

Porém, a própria coleta de informações é um considerável desafio para 
essa abordagem, principalmente ao se considerar a dificuldade em 
estabelecer valores limites que afetem a saúde. Neste caso, muitas das 
conclusões dependem diretamente da capacidade dos métodos e de 
opiniões de especialistas e avaliadores. A falta de uma conclusão acerca de 
métodos pode trazer problemas de rastreabilidade de resultados, sendo 
assim bastante recomendável o registro contínuo de todas as ações 
realizadas para esse fim. 

A partir de agora, faz-se uma breve descrição das recomendações da 
norma ISO que trata do Controle por Faixas, a partir de nivelamentos do 
perigo, da exposição, por faixa de controle e do risco. Como apresentado, 
não é pretendida uma longa análise, visto o tema já ter sido abordado em 
livro anterior. 

3.1.1 Nivelamento do Perigo 

O Nivelamento do Perigo consiste na atribuição de um nanomaterial para 
uma faixa de perigo com base em uma avaliação completa de todos os 
dados disponíveis sobre este material, levando em conta parâmetros como 
a toxicidade, biopersistência in vivo e fatores que influenciam a capacidade 
das partículas em chegar ao trato respiratório, a sua capacidade para se 
depositar em várias regiões do trato respiratório, a sua capacidade de 
penetrar ou ser absorvido através da pele e ainda a sua capacidade de 
induzir respostas biológicas. Estes fatores podem ser relacionados com as 
propriedades físicas e químicas, tais como a área superficial, química de 
superfície, o formato e o tamanho de partícula, dentre outras 
propriedades108. 

O Nivelamento por Perigo deve ser definido de acordo com a 
periculosidade da substância química, resultante da análise da informação 
disponível, avaliado por professional capacitado com conhecimento e 
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macrófagos mediada pela frustração da fagocitose, que pode vir a 
resultar em mesotelioma. 

5. Existem indicações de perigo do nanomaterial? Quando somente
existem informações toxicológicas limitadas a respeito do
nanomaterial, e foram obtidos resultados negativos para
parâmetros de toxicidade específica, estes dados devem ser
avaliados em conjunto com todos os dados disponíveis do
material base ou de materiais similares.

6. Existe um nível de perigo já determinado para o mesmo material
na microescala ou macroescala? Se a informação sobre a
toxicidade do nanomaterial é muito limitada ou não existe, a
substância quimicamente mais próxima do nanomaterial deve ser
considerada: formato em microescala ou macroescala do mesmo
material ou material análogo. No caso em que não exista qualquer
indicação de um material fora da nanoescala ou de material
análogo, então deve ser atribuído o nível de risco máximo ao
nanomaterial.

Por fim, é importante considerar que, um alto nível de perigo do 
nanomaterial deve trazer à mesa a consideração da modificação ou da 
substituição por uma alternativa potencialmente menos perigosa e que 
mantenha as mesmas propriedades requeridas para a sua aplicação. 

3.1.2 Nivelamento da Exposição 

Na utilização proativa de Controle por Faixas, semelhante ao processo de 
nivelamento de perigo, deve ser determinado o nível esperado de 
exposição dos trabalhadores. Combinando-se este com o Nivelamento de 
Perigo, tem-se, ao final, uma matriz de Controle por Faixas que determina 
o nível apropriado de controle, ou seja, a Faixa de Controle (CB – Control
Band).

Assim, o objetivo principal do Nivelamento da Exposição é o resumo ou 
síntese de informação de exposição disponível. O formato geral desse 
nivelamento inclui os seguintes elementos108: 
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a) A declaração de propósito, o escopo, o nível de detalhamento e a 
abordagem utilizada na avaliação; 

b) As estimativas de exposição para cada via relevante, tanto para os 
indivíduos quanto para populações (por exemplo, grupos de 
trabalhadores); e 

c) A avaliação da qualidade global da avaliação e do grau de 
confiança nas estimativas de exposição e as conclusões, incluindo 
as fontes e outras incertezas, podendo-se utilizar, para isso, a 
proposta da ISO TS 12901-1108. 

No Controle por Faixas, os elementos críticos de caracterização de 
exposição mais importantes para determinar os níveis de exposição são108: 

a) A forma física do nanomaterial, ou disponibilidade da exposição; 
b) A quantidade de nanomateriais processados ou fabricados no 

local;  
c) O potencial de geração de poeira de processos; 
d) Os dados de medição da exposição real; 
e) A caracterização e as medidas de controle implementadas no local 

de trabalho (redução de emissão, transmissão e imissão). 

Os níveis de exposição caracterizam o potencial de nanomateriais em se 
espalhar pelo ar sob condições normais do processo ou de operação. Estes 
níveis são definidos de acordo com o potencial de emissão do 
nanomateriais, livres ou vinculados/ancorados a uma matriz108.  

Quando tratado o nível de exposição, é importante considerar a 
probabilidade de exposição aos nanomateriais durante os processos de 
síntese, produção e fabricação. Assim, a análise é dependente diretamente 
do tipo de processo e do tipo de equipamento envolvido, além das 
condições existentes de contenção. No entanto, a consideração da 
contenção é utilizada somente no fim da análise, evitando a subestimação 
de riscos de vazamentos de nanomateriais, tratando as barreiras como 
medidas de proteção durante o processo final do Control Banding 108.  

Por sua vez, para materiais-âncoras em matriz sólida, devem (seja na 
composição ou no recobrimento), ser consideradas características como a 
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força da ligação química entre os materiais e o grau de energia envolvido 
no processo. Neste caso, um material composto por nanomateriais com 
fraca ancoragem trazem maior probabilidade de liberação de partículas. 

Por fim, os nanomateriais suspensos em líquidos devem ter analisadas as 
probabilidades de que sejam transportados pelo ar (a exemplo da 
formação de aerossóis), além do risco de exposição dérmica em 
derramamentos ou respingos. 

3.1.3 Nivelamento por Faixas de Controle 

Após a avaliação do nível de perigo e nível de exposição, e para alcançar 
um equilíbrio entre a simplicidade e a eficácia da abordagem, cinco 
categorias de controle (ou faixas) são propostas, para ajudar a prevenir a 
exposição de nanomateriais 108: 

• CB 1:  Ventilação geral natural ou mecânica.  
• CB 2:  Ventilação Local: exaustor, capa protetora, cobertura de 

mesa, etc. 
• CB 3: Ventilação Fechada: cabine ventilada, capela, reator fechado 

com abertura normal.  
• CB 4: Contenção Completa: caixa de luva / bolsas, salas limpas 

com acesso controlado.  
• CB 5: Contenção Completa e Revisão por um Especialista: 

consultar agente especializado 

O Controle por Faixas é obtido combinando os Níveis de Perigo e os Níveis 
de Exposição de acordo com a matriz na Tabela 5. 
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Tabela 5: Matriz de Controle por Faixas com os graus de risco identificados 108.  

Níveis 
Exposição 

EB1 EB2 EB3 EB4 

To
xi

ci
da

de
 

A CB1 CB1 CB1 CB2 

B CB1 CB1 CB2 CB3 

C CB2 CB3 CB3 CB4 

D CB3 CB4 CB4 CB5 

E CB4 CB5 CB5 CB5 

Como colocado, essa exposição da avaliação de risco fica aqui simplificada, 
pois já foi abordada em livros anteriores. A mensagem mais importante 
deixada no capítulo é que a garantia da nanossegurança deve partir da 
segurança ocupacional dos trabalhadores das empresas que produzem 
nanomateriais ou fabricam nanoprodutos. Com a garantia dos 
trabalhadores, é inferido que os produtos serão mais seguros e o meio 
ambiente terá impacto minimizado, favorecendo toda a cadeia de 
sustentabilidade e segurança. 

 

3.2 Conformidade da Produção 
Tendo o controle da segurança ocupacional determinado, o próximo passo 
é buscar a garantir de que a produção do nanomaterial e do nanoproduto 
tenha conformidade, ou seja, suas características sejam semelhantes, não 
importando o lote de produção. O requisito tem importância aumentada 
devido à inviabilidade atual da realização de muitos ensaios ou 
monitoramento automatizado das propriedades críticas dos 
nanomateriais, seja pela insuficiência da infraestrutura laboratorial no país, 
seja pelos custos ou pelos prazos para alguns tipos de ensaios. 
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Com a qualidade assegurada, a aprovação de modelos ou amostras de 
produtos tende a ser suficiente. 

O caminho sugerido é a implantação de um sistema de gestão da qualidade 
e a sua certificação, garantindo constantes auditorias em busca da 
melhoria contínua. Certificações como a ISO9001 ou a BPF (Boas Práticas 
de Fabricação) são recomendadas para as linhas de produção dos 
fornecedores de nanomateriais e fabricantes de nanoprodutos, associando 
o nome da empresa aos organismos de certificação e órgãos como o 
INMETRO, ANVISA ou MAPA. 

3.2.1 Fatores de controle para produção 

Inicialmente, há que se considerar que o desconhecimento da influência 
dos fatores externos na qualidade do produto final pode levar a variações 
das propriedades até então não previstas. 

Está fora dos objetivos desse livro uma profunda discussão acerca dos 
fatores de influência nas produções de nanomateriais e nanoprodutos, 
visto ser essa uma discussão específica para cada situação. Neste sentido, 
recomenda-se uma análise aprofundada (se possível com apoio de 
especialistas em nanotecnologia) para verificação da consequência de 
variações de processo na qualidade final. 

Em resumo, utilizando-se da conhecida metodologia dos 6M, pode-se 
admitir que alterações na qualidade final de um nanoproduto ou 
nanomaterial produzido pode vir de seis causas ou agrupamento delas: 

• Matéria-prima – deve-se garantir os insumos para a fabricação a 
partir de controles de entrada ou de relatórios fornecidos pelos 
fornecedores. Também, é de se considerar os processos internos 
da organização ou fábrica, e suas relações fornecedor X cliente. 

• Máquinas – as máquinas, por si só, já possuem uma variação 
aleatória na execução de suas tarefas. Essas variações devem ser 
mapeadas. Porém, as variações sistemáticas causadas pela 
deterioração devem ser monitoradas e resolvidas a partir de bons 
planos de manutenção e monitoramento. 
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• Medição – assim como as máquinas de produção, as medições 
estão sujeitas à robustez do equipamento, seu estado de 
manutenção, calibrações, condições locais (ambiente onde será 
realizada a medição) e a estratégia de medição utilizada. 

• Meio ambiente – diversos fatores ambientais podem influenciar a 
produção dos nanoprodutos, principalmente em processos não 
contidos. Aspectos como a temperatura, a umidade, vibrações, 
campos magnéticos, correntes de ar, dentre outros, devem ter 
suas influências consideradas e, quando necessário, tomadas 
medidas para minimizar as variações de ambiente. 

• Mão de obra – uma boa parte das não conformidades de 
produção é devida a processos humanos, envolvendo 
complexidades físicas e mentais. A mitigação de riscos a partir de 
capacitações e mecanismos “anti-erro” são desejáveis para os 
pontos em que as variações são críticas. 

• Método – a determinação dos métodos a partir de procedimentos 
e instruções pode levar a dúvidas de interpretação ou mesmo à 
falta de completeza (e consequente falta de instrução) para novos 
colaboradores daquele processo. 

A organização que tratará a nanossegurança deverá fazer ensaios com 
variações em fatores da produção para verificação do comportamento de 
seu processo frente a instabilidades ou mesmo variações inerentes à 
produção, como alterações de temperatura, luminosidade, processos e 
matérias-prima ou mesmo condições de armazenamento. Os 
nanomateriais podem ter suas propriedades alteradas durante esses 
processos, trazendo novas realidades e resultados em seus testes de 
toxicidade. 

Por fim, um processo de melhoria contínua deve ser instalado, buscando a 
conformidade dos fatores de influência na produção. 
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3.2.2 Qualidade dos ensaios laboratoriais 

Assim como a garantia da qualidade nos fornecedores de nanomateriais e 
nos fabricantes de nanoprodutos, também deve ser garantida a 
confiabilidade dos resultados obtidos em análises laboratoriais. Sugere-se 
que a organização contratante homologue seus laboratórios fornecedores 
a partir dos padrões da portaria 118 de 06 de março de 2015, item 
6.2.4.3.1 do INMETRO. 

Os laboratórios deveriam, assim, ser ranqueados a partir do cumprimento 
de requisitos da qualidade conforme a ISO/IEC 17025, que devem ser 
auditados pela organização, criando listas preferenciais, além de suas áreas 
de atuação e capacidades de medição e atendimento a prazos. Os 
laboratórios preferenciais seguem a ordem estabelecida na portaria do 
INMETRO, em resumo: 

1. Laboratórios acreditados no escopo nanotecnologia –
preferenciais, porém inexistentes até a publicação desse relatório.

2. Laboratórios acreditados para outro(s) escopo(s) de ensaio(s).
3. Laboratório não acreditado.

Neste sentido, fica clara a preferência para aqueles laboratórios que já 
possuam um sistema de gestão implementado ou encaminhado. 

As avaliações podem ser executadas, como recomendação, a partir de 
aspectos da NIT-DICLA 005, documento orientativo do INMETRO para guiar 
avaliadores de laboratórios de metrologia. A NIT-DICLA 005 pode ser 
visualizada no website do INMETRO. Ela contempla instruções operacionais 
para realização da pré-avaliação, análise da documentação, auditoria de 
medição/ensaio de proficiência, avaliações e acompanhamento de ações 
corretivas de laboratórios, criando o contexto para a aprovação dos 
laboratórios. 
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4 Avaliação dos Modos de Exposição (MoE) 
A Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Econômico (OECD), 
foi fundada em 1961, em Paris, na França. Devido ao crescente interesse 
na produção de nanomateriais e nanoprodutos, a OECD criou o Grupo de 
Trabalho em Nanomateriais Fabricados (OECD WPMN), no intuito de 
torna-lo um fórum global no assunto da Nanossegurança. O OECD WPMN é 
responsável por produzir e divulgar as Diretrizes de Testes e Documentos 
Guia para testes e análise de riscos e segurança de produtos químicos. 

O Brasil, apesar de não ser país-membro, foi convidado a participar da 
organização, através dos Programas de Aumento de Engajamento, por 
meio da assinatura do acordo para Aceitação Mútua de Dados (MAD – 
Mutal Aceptance of Data) como esforço para a harmonização internacional 
dos métodos de avalição da segurança de produtos químicos. A MAD é 
juridicamente vinculativa para todos os países-membros, portanto até 
mesmo o Brasil é obrigado por lei a adotar os TGs publicados pelas OECD. 

A avaliação dos Modos de Exposição (MoE) pressupõe o uso das diretrizes 
de testes (TG) e guias de testes (GD) da OECD. Além disto, nesta proposta 
são avaliadas as rotas dérmica, oral e inalação obrigatoriamente para 
nanoprodutos, a fim de estabelecer os limites de segurança. O limite é 
chamado de dose/concentração letal mediana (LD50/LC50), que 
corresponde à dose média de uma substância para levar um indivíduo a 
óbito. 

Neste sentido, para qualquer substância a regra da dose letal mediana é 
válida. Segundo a escala de toxicidade de Hodge and Sterner4, pode-se 
classificá-la em seis tipos. 

 

                                                                 
4  Hodge, A. and Sterner, B. (2005). Toxicity classes. In: Canadian center for 
occupational Health  and  safety, disponível em: 
http://www.ccohs.ca/oshanswers/chemicals/id50.htm, acessado em: 06/07/2016 

http://www.ccohs.ca/oshanswers/chemicals/id50.htm
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Tabela 6: Escala de classificação de toxicidade de Hodge and Sterner 

Classificação de Toxicidade 

Rotas de Exposição / valores de LD50 

Dérmi
ca 

Ingestão Inalação 
Dose Letal 
provável  

para 
Humanos Tipo de 

Toxicidade 
Termo 

Utilizado 
mg/kg mg/kg ppm 

1 Extremamente 
Tóxico 

5 ou 
abaixo 

1 ou 
menos 

10 ou 
abaixo 

1 grão / 
gota 

2 Altamente 
Tóxico 

5 a 43 1 a 50 10 a 100 4 ml 

3 Moderadamente 
Tóxico 

44 a 
340 

50 a 500 100 a 
1.000 

30 ml 

4 Pouco Tóxico 350 a 
2.810 

500 a 
5.000 

1000 a 
10.000 

600 ml 

5 Praticamente 
Não Tóxico 

2.820 
a 

22.590 

5000 a 
15.000 

10.000 a 
100.000 

1 litro 

6 Relativamente 
Inofensivo 

22.600  
ou 

acima 

15.000  
ou acima 

100.000 
ou 

acima 

1 litro 
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Porém, como já citado, os valores de LD50/LC50 para nanopartículas 
atualmente disponíveis não são válidos. As diferenças de absorção, 
formato de partícula e comportamento criam necessidades de novas 
análises. Por exemplo, as recomendações diárias de vitamina C poderiam 
ser muito menores. 

Esse capítulo parte da análise de efeitos na saúde para os tipos de 
exposição possíveis, relacionando-os às sugestões da OECD. 

 

4.1 Efeitos na Saúde 
A caracterização de material para estudos de toxicidade (triagem) deve ser 
realizada de acordo com a finalidade específica para ter validade. Os 
requisitos para triagens in vitro e in vivo são variáveis de acordo com o 
entrega do material, rota ou método utilizados. Portanto, o entendimento 
da exposição humana, em alguns contextos, pode trazer requisitos 
adicionais de caracterização. São propostos, ao menos, três tipos de 
estudos para a triagem de toxicidade43, sendo eles: 

1. Caracterização da exposição humana; 
2. Caracterização de material administrado; 
3. Caracterização de material como foi produzido/ fornecido. 

As técnicas de medição devem ser precisas e comparáveis, bem como a 
definição de normas e procedimentos operacionais (SOPs), são pré-
requisitos para uma triagem de toxicidade válida. O uso de materiais de 
referência adequados, é outro componente importante para se obter 
caracterizações comparáveis e de alta qualidade. 

Atualmente, materiais-padrão incluem ouro, dióxido de titânio, nanotubo 
de carbono de parede simples e poliestireno, bem como o controle de 
qualidade de sílica coloidal101. A estes materiais foram atribuídos valores 
de distribuição de tamanho de partícula por várias técnicas analíticas, o 
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que permite avaliar a influência da dispersão e de protocolos de dosagem 
no tamanho, estado de aglomeração e capacidade de dispersão dos 
nanomateriais. Conforme já mencionado, o Centro Conjunto de Pesquisa 
da União Europeia (JRC Nanomaterials Repository) criou um repositório de 
nanomateriais comerciais representativos, que são caracterizados de 
forma independente para fornecer amostras de referências válidas6. É 
importante ressaltar que os fatores mais relevantes para a dosagem 
interna são a dosimetria, métricas para dosagem apropriadas e os 
processos ADME (absorção, distribuição, metabolismo e excreção). Estas 
são informações importantes para se definir os níveis e fatores de 
avaliação em teste de segurança de nanomateriais102. 

 

4.2 Caracterização da dispersão de teste 
A avaliação do tamanho de partícula e/ou distribuição do tamanho de 
partícula pode ser feita por diversas técnicas de caracterização, conforme 
já comentado em capítulos anteriores, incluindo a combinação dos 
métodos de separação FFF, com a vantagem de cobrir uma grande gama 
de tamanhos de partícula, e o SAXS para definir o tamanho real da 
partícula. Alternativamente, podem ser utilizados: Difusão por Nêutrons de 
Baixo Ângulo (SANS – Small-angle Neutron Scattering), Difusão de Luz por 
Múltiplos Ângulos (MALS – Multiangle Light Scattering)103 e DLS para a 
determinação do tamanho. No entanto, o uso de forças maiores do que 
aquelas geradas pelo método de FFF podem influenciar o comportamento 
de aglomeração. Estas combinações de métodos vêm sendo utilizadas por 
muitos anos pela indústria para a avaliação de polímeros. 
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Tabela 7: Caracterização de nanomateriais em forma de pó (nanopós). 

Nanomateriais como produzidos (nanopós) 

Propriedades Métodos 

Tamanho, Distribuição de Tamanho e 
Forma 

Microscopia Eletrônica de Transmissão 
(TEM) 

Microscopia Eletrônica de Varredura 
(SEM) 

Microscopia de Força Atômica (AFM) 

Difração por Raio-X (XRD) 

Analisador de Mobilidade Diferencial 
(DMA) 

Cristalinidade, Estrutura cristalina 

 

Difração por Raio-X (XRD) 

Difração por Elétrons (ED) em 
Microscopia Eletrônica de Transmissão 
(TEM) 

Composição e pureza química de um 
conjunto de nanopartículas  

Propriedades químicas de 
nanopartículas individuais  

Espectrometria de Massa por Plasma 
Indutivamente Acoplado (ICP-MS) 

Espectrometria de Emissão Atômica por 
Plasma Acoplado Indutivamente (ICP-
AES) 

Espectroscopia de Absorção Atômica 
(AAS) 

Espectroscopia de Fluorescência de 
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raios-X (XRF) 

Espectroscopia de Fotoelétrons 
Excitados por raios-X (XPS) 

Tempo de Voo de Espectrometria de 
Massa de Íon Secundário (ToF-SIMS) 

Espectrometria de Ultravioleta Visível 
(UV-Vis) 

Espectroscopia de Infravermelho por 
Transformada de Fourier (FTIR) 

Espectroscopia de raios-X por Dispersão 
em Energia (EDS / EDX) em microscópio 
eletrônico. 

Química de superfície e reatividade de 
superfície 

Espectroscopia de Fotoelétrons 
Excitados por raios-X (XPS) 

Espectroscopia de Ressonância 
Paramagnética Eletrônica (EPR) ou 
Espectroscopia Ressonância de Spin 
Eletrônico (ESR) 

Espectroscopia Eletrônica de Auger 
(AES) 

Área Superficial como indicador de 
aglomeração 

Brunauer–Emmett–Teller (BET) 
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Tabela 8: Caracterização de nanomateriais em suspensão líquida 

Nanomateriais em suspensão líquida 

Propriedades Métodos 

Distribuição de Tamanho 

Difusão Dinâmica de Luz (DLS) , 
Ultracentrifugação Analítica (AUC), 
Microscopia Eletrônica de Transmissão 
por Criogenia (Cryo-TEM),  
Fracionamento de Campo de Fluxo (FFF) 
combinado com SAXS 

Carga de superfície, Potencial de 
Superfície, Estado de aglomeração. 

Potencial Zeta por Difusão Dinâmica de 
Luz Eletroforética (ELS) 

Espécies de Radicais 

Espectroscopia de Ressonância 
Paramagnética Eletrônica (EPR) ou 
Espectroscopia Ressonância de Spin 
Eletrônico (ESR) 

Solubilidade 

Condutância/Condutividade Elétrica de 
íons dissolvidos (EC),  
Titulação Condutométrica com NaCl,  
Confirmação visual ao longo do tempo 

Atividade Superficial 

Degradação fotocalítica (PCA) ou Processo 
Avançado de Oxidação (AOP) 

Ensaio da Vitamina C 

Rastreamento de um único elemento 
autofluorescente ou nanopartículas 
funcionalizadas por fluoróforo em 

Microscopia de Fluorescência 
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suspensão líquida 

Sedimentação de Nanopartículas Dosimetria Computacional117 

Coroa proteica de nanopartículas 
individuais 

Espectroscopia de Correlação de 
Fluorescência (FCS) 

 

Tabela 9. Caracterização de nanomateriais em experimentos in-vitro 

Nanomateriais na superfície de células (experimentos in-vitro) 

Propriedades Métodos 

Tamanho e Distribuição de Tamanho 

Microscopia de Força Atômica (AFM) 

Microscopia Eletrônica de Varredura 
Ambiental (E-SEM) 

Composição e Pureza Química de 
nanopartículas individuais 

Espectroscopia de raios-X por Dispersão 
em Energia (EDS / EDX) em Microscópio 
Eletrônico de Varredura (SEM). 

Agregação de nanopartículas 
Separação de Células Ativadas por 
Fluorescência (FACS) 

Propriedades químicas de 
nanopartículas individuais (limitado, 
pois não consegue distinguir as 
nanopartículas sob a célula com as 
nanopartículas dentro da célula) 

Espectrometria de Massa por Plasma 
Indutivamente Acoplado (ICP-MS) 

 



94 
 

Tabela 10: Caracterização de nanomateriais em experimentos in-vivo 

Nanomateriais dentro de tecidos e células (experimentos in-vivo) 

Propriedades Métodos 

Tamanho, Distribuição de Tamanho e 
localização de nanopartículas (em 
métodos com resolução espacial) 

Microscopia de Fluorescência 

Microscopia Confocal 

Espectroscopia de Fluorescência de raios-
X (XRF) 

Microscopia de Força Atômica (AFM) em 
meio líquido 

Microscopia Eletrônica de Varredura 
Ambiental (E-SEM) 

Imagem por Ressonância Magnética 
(MRI) de nanopartículas 
superparamagnéticas 

Composição e Pureza Química de 
nanopartículas individuais 

Espectroscopia de raios-X por Dispersão 
em Energia (EDS / EDX) em Microscópio 
Eletrônico de Varredura (SEM). 

Propriedades químicas de 
nanopartículas individuais (limitado, 
pois não consegue distinguir as 
nanopartículas sob a célula com as 
nanopartículas dentro da célula) 

Espectrometria de Massa por Plasma 
Indutivamente Acoplado (ICP-MS) 
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A aglomeração e agregação são fatores críticos para a avaliação de 
nanomateriais. Sua função e efeito para a saúde, tanto in vitro como in 
vivo, devem ser investigadaps com precaução e controlada sua 
clusterização na preparação da amostra de teste, assim como feito para 
meios de testes ambientais. No entanto, as nanopartículas em testes de 
efeitos para a saúde podem se comportar muito diferentemente das 
partículas dispersas em meios ambientais, dependendo da via de 
exposição (por exemplo, inalação de aerossóis). Além disso, deve-se 
considerar as consequências regulatórias, pois o perfil de exposição 
influenciará o planejamento do teste. Um cenário realista de exposição 
precisa ser diferenciado de um cenário de pior caso.  Um cenário realista 
refere-se à forma como nanopartículas podem realmente ser consumidas 
no local de trabalho (normalmente aglomeradas). Um cenário de pior caso 
significa a máxima dispersão, na qual o tamanho primário é fator mais 
importante para testes de penetração em barreira de tecidos, 
biodisponibilidade e efeitos tóxicos. A avaliação da potência tóxica de um 
nanomaterial no meio ambiente, especialmente na classificação e 
rotulagem, pode ser diferente do limite de nanopós dentro de um local de 
trabalho. Portanto, a fim de definir as questões de regulação, deve-se 
atentar para a preparação da amostra e a geração de ambientes de 
exposição adequados, conforme a tabela. 

Tabela 11 – Geração de ambientes de exposição 

Técnica de 
Dispersão 

Veículo 
Caracterização da 

Atmosfera de 
Exposição 

Dispositivos 
Necessários 

Abordagem baseada no risco de aglomerados > 100 nm 

Dispersão 
seca, com ar 
pressurizado 

Ar limpo 

Concentração de 
aerossóis (massas 
de partículas; 
número de 
partículas); 

Moinho de jato, 
Venturi, Gerador 
Rotativo de 
Escova, 
Alimentador de 
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Diâmetro 
Aerodinâmico em 
Média de Massa 
(MMAD – Mass 
Median 
Aerodynamic 
Diameter) 

pó de Wright, de 
aquecedor 
elétrico cerâmico 

 

Nebulização 
de 
formulação 
líquida 

Exemplo, 
solução 
tampão de 
fosfato 

Concentração de 
aerossóis (massas 
de partículas; 
número de 
partículas); 
MMAD – 
específica para de 
nanopartículas;  

Análise química 
de amostras 
filtradas para a 
determinação de 
dosagem 

Nebulizador a Jato 

Sistema 
acústico de 
alimentação 
de CNTs 
(subaguda, 
testes 
subcrônico) 

Ar limpo 

Concentração de 
aerossóis (massas 
de partículas; 
número de 
partículas); 
MMAD – a ser 
calculada com 
base em amostra 
e imagens de SEM 

Sistema de 
membrana para 
separar/coletar 
aglomerados 
individuais/ 
respiráveis de CNT 

 

Nebulização 
de 
formulação 

DPPC 
(dipalmitoilfos-
fatidilcolina), 

Sonda 
ultrassônica para 
facilitar a 
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líquida de 
CNTs (testes 
de toxicidade 
aguda) 

BSA (albumina 
de soro 
bovino), e 
solução de 
glicose 

dispersão; sem 
vortex. 

Abordagem baseada no perigo de pequenos aglomerados < 100 nm 

Geração de 
faísca 
(abrasão de 
eletrodo 
metálico) 

Argônio; Ar 
limpo 

Concentração de 
aerossóis (número 
de partículas) 

Espectrômetro de 
Mobilidade 
Eléctrica 

 

 

É importante distinguir a influência da geometria do diâmetro 
aerodinâmico de nanomateriais, da influência do comportamento dos 
nanomateriais. O comportamento dos nanomateriais serve para estimar a 
dose a ser depositada, enquanto a geometria é importante para a 
interação entre um nanomaterial e um sistema biológico (tecidos e 
células). 

4.2.1 Considerações especiais para toxicologia animal 

Além dos detalhes sobre dispersões de médios de teste, como a força 
iónica elevada da solução tampão de sal, as soluções podem apresentar 
problemas específicos de dosimetria, incluindo aglomeração instantânea 
do material teste, principalmente em meios fisiológicos (toxicologia 
animal). 

A razão para o uso dessas soluções de sais está relacionada, em primeiro 
lugar, com a harmonização do ambiente iónico (e.g. força iónica, pH), 
como no caso de administração intravenosa. A utilização de soluções 
tampões não pode ser evitada. Se o material é dispersível, é possível iniciar 
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órgãos-alvo, por exemplo, a medição das concentrações de metais por 
nanopartículas metálicas. Nos estudos de inalação, os dados 
aerodinâmicos do aerossol (MMAD) e sua concentração permitem uma 
previsão da dosagem efetivas de massa, usando modelos confiáveis, como 
o Modelo de Dosimetria por Múltiplos Caminhos de Partículas (MPPD - 
Multiple-Path Particle Dosimetry Model). Outros modelos baseiam-se na 
contagem do diâmetro médio (CMD - Count Median Diameter) e uma 
medida da forma de distribuição, pois muitas vezes, os aerossóis possuem 
ampla distribuição de tamanho de partículas. Alternativamente, a análise 
química e na rotulagem por radiação (radiorotulagem), sendo que as doses 
deverão ser ajustadas com os pesos corporais, a fim de manter constante a 
dosagem. Além disso, os pesos corporais devem ser monitorados ao longo 
das avaliações e as doses ajustadas adequadamente com os pesos 
corporais, a fim de manter constante a dosagem. No entanto, é possível 
que em alguns casos, a dosagem esteja relacionada com a área superficial 
ou com o número de partículas depositadas no pulmão. 

 

4.3 Exposição pelo trato respiratório 
Embora muitos dos estudos feitos para a toxicidade de nanopartículas 
tenham utilizado soro fisiológico para entregar o material de teste ao 
tecido pulmonar através da instilação intra-traqueal108 ou aspiração, a 
inalação é o processo fisiológico durante o qual nanopartículas são 
depositadas nas vias respiratórias, incluindo o nariz e pulmões, permitindo 
uma bioacumulação de dosagem lenta o suficiente para que os processos 
de limpeza celular ocorram. É importante também notar que a instilação 
intratraqueal ou aspiração não estão cobertas pelas TGs e pelos 
Documentos Guias da OECD. 

Neste caso, deve ser enfatizado que o uso dos métodos e TGs da OECD 
pode ser aceitável para avaliar a toxicidade relativa do material de teste, 
quando apoiado por um estudo adequado e representativo de inalação. 
Esses métodos devem ser apoiados por testes de qualidade, incluindo a 
entrega reprodutível da suspensão de nanopartículas nos pulmões, de 
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modo a que a deposição das nanopartículas no epitélio das vias aéreas 
possa ser distinguida daquela do epitélio alveolar. Poucos estudos têm 
utilizado a exposição por inalação, como em respiração de partículas 
dispersas no ar e atmosferas de inalação. A comparação das vantagens e 
limitações de diferentes métodos de exposição das partículas ao trato 
respiratório estão elencadas na literatura109, 110.  

Geralmente, a inalação de aerossóis, gases ou vapores é a primeira escolha 
para avaliação da rota de exposição prescrita nos TGs padrão da OECD. 
Esta é a única maneira para determinar o NOEL da concentração de 
nanopartículas suspensas no ar em forma de pó111. De fato, o padrão é a 
inalação utilizando nanopartículas de aerossol e o desempenho desses 
estudos deve ser observado com cuidado, pois é importante considerar 
não só toxicidade, mas também os dados de exposição potencial e 
interação de nanopartículas (mecanismos) com fluidos/células/tecidos. 
Isto permite uma plena caracterização da resposta biológica, como 
relacionado com as propriedades físico-químicas dos nanomateriais112. 
Idealmente, incluir dados quantitativos sobre cargas em órgãos e sua 
distribuição, o que poderá ajudar a selecionar nanomateriais com menor 
risco para determinadas aplicações e a identificar materiais de controle. O 
estudo de inalação de dose repetida da OECD (28 dias ou 90 dias) ou 
estudos em prazo mais longos devem incluir investigações específicas de 
toxicidade pulmonar e de efeitos cardiovasculares, além de ser, 
preferencialmente, complementados por uma avaliação histopatológica 
completa, ao invés de estudos de toxicidade aguda, devido à cinética de 
deposição de partículas nos pulmões e à possível bioacumulação 
progressiva da dose no corpo/tecido. A determinação da dose 
administrada de nanopartículas não é uma tarefa fácil e a estimativa dos 
valores requer um monitoramento cuidadoso da respiração, e dos 
parâmetros de aerossol e da análise de tecido113. A toxicidade de partículas 
e de nanoestruturas depende das suas diferenças no deslocamento de 
volumes e da sobrecarga precoce do pulmão. A farmacocinética determina 
as toxicodinâmicas na medida em que influencia os padrões de distribuição 
em todo o organismo e dosagem no órgão/tecido-alvo114. 
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em medição de massa devem ser suplementados com instrumentos 
baseados na contagem de partículas individuais, como o Escaneamento de 
Mobilidade e Tamanho de Partícula (SMPS - Scanning Mobility Sizer), 
Impactador Elétrico de Baixa Pressão (ELPI – Electrical Low Pressure 
Impactor). A concentração e a distribuição de tamanho de área superficial 
podem ser calculadas a partir da distribuição de número de tamanho de 
partícula, embora tais cálculos devam ser interpretados com cautela, uma 
vez que estas abordagens podem subestimar a área de superfície em 
relação à medição direta por adsorção de gás120. Além disso, existem 
instrumentos distintos para estimar a área superficial da partícula 
depositada por parte do sistema respiratório humano, como o Monitor de 
Área de Superfície de Nanopartículas (NSAM - Nanoparticle Surface Area 
Monitor) que é um instrumento concebido para medir a área de superfície 
de concentrações de nanopartículas no ar que podem se depositar na 
região alveolar ou traqueobrônquica do pulmão19. A medição direta da 
área superficial de partícula utilizando adsorção de gás via BET tem sido 
historicamente aplicada ao material em pó a granel.  

Se for necessário utilizar um veículo para gerar uma concentração e 
tamanho de partícula apropriados, deve-se utilizar água ou uma solução 
tampão fisiológica (PBS ou outra), pois essas ferramentas de formulação 
podem ajudar a desaglomerar os maiores aglomerados iniciais. É 
importante sempre garantir a consistência e a homogeneidade das 
concentrações atmosféricas das partículas testadas. Se um veículo 
diferente de água é utilizado, a concentração do veículo na atmosfera deve 
ser determinada por um método apropriado (cromatografia em fase 
gasosa, HPLC). 

O fluxo de ar filtrado através da câmara/sistema de exposição deve ser 
cuidadosamente controlado, continuamente monitorado e registrado pelo 
menos de hora em hora, durante cada exposição. A concentração nominal 
é a massa de nanomaterial introduzido na atmosfera-teste, dividido pelo 
volume total de ar que passa através do sistema de exposição por inalação. 
Esta medida não deve ser utilizada para caracterizar a exposição em 
animais, uma vez que a concentração nominal é geralmente maior que a 
concentração efetiva na zona de respiração do animal na câmara de teste, 
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devido a fatores como o impacto e a estabilidade do material no gerador 
de partícula e/ou sobre as superfícies da câmara de teste. A concentração 
real é a concentração nanomaterial coletado das zonas de respiração dos 
animais em um sistema de inalação, e deve ser medida e registrada. Para 
componentes não-voláteis de partículas individuais, as concentrações reais 
podem, em alguns casos, ser obtidas por filtragem. No caso dos aerossóis 
de componentes múltiplos, a concentração pode também, algumas vezes, 
ser determinada por análise gravimétrica. No entanto, isso requer dados 
analíticos que demonstrem que a composição do material transportado 
pelo ar é homogênea e semelhante a do material de partida. 

As limitações de concentrações de exposição devem demonstrar um 
intervalo baixo da Dose Máxima Tolerada (MTD) para doses relevantes em 
exposição humana. A MTD é definida como a dose que produz sinais de 
toxicidade e que, em níveis de dosagem mais elevadas (baseado no mesmo 
regime), poderia produzir letalidade. Contudo, o conceito de Dose Máxima 
Tolerada (MTD com base na massa) pode não se aplicar aos nanomateriais, 
e é recomendado o uso de concentrações que não excedem a 2 ou 3 
ordens de grandeza de uma exposição de cenário de pior caso, baseado 
em qualquer massa ou número de partículas por volume de ar. Deve-se 
compreender que, para a exposição de nanopartículas, a dose máxima 
pode ser limitada pela concentração máxima a ser obtida na solução de 
dispersão. A distribuição de tamanho das partículas dos aerossóis deve ser 
determinada pelo menos uma vez durante o estudo para cada nível de 
concentração, utilizando-se um método de medição apropriado. Para 
melhorar este processo, a determinação pode ser aumentada para uma 
vez por dia, antes e depois do estudo. A massa total de concentração 
obtida por análise de tamanho de partícula deve estar dentro de limites 
razoáveis da concentração de massa obtida durante a análise de controle 
de concentração. Além da concentração de massa, a concentração de 
número de partículas pode ser medida utilizando-se instrumentos como 
Contadores de Condensação de Partículas no Intervalo de (10 a 1000) 
nm19. A distribuição de tamanho pode ser medida utilizando-se os 
Contadores Ópticos de Partículas (OPC), no intervalo de (300 a 20000) nm, 
para avaliar a presença de aglomerados e/ou agregados de nanopartículas 
e partículas de maior diâmetro de materiais nanoestruturados. Para 
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outros efeitos. Além disso, é necessário avaliar a química dentro do trato 
digestivo e a circulação entero-hepática. É provável que o baixo pH do 
estômago gere efeitos sobre qualquer pré-revestimento de proteína e os 
efeitos do ambiente do estômago possam dispersar ou aglomerar 
nanopartículas independente dos pré-tratamentos. O trato digestivo 
também é um ambiente de alta força iônica, contendo muco e outras 
proteínas solúveis e espécimes microbianas.  

A química é muito complexa, não é fácil prever os efeitos somente 
teoricamente, são necessários teste de biodisponibilidade de 
nanopartículas para diferentes matrizes de alimentos para uma avaliação 
completa. Deve-se também avaliar a influência sobre a quantidade 
excretada de bile e circulação entero-hepática, pois isto pode influenciar a 
dose absorvida. Podem ser usados modelos in vitro para a simulação do 
ambiente do trato gastrointestinal, e assim avaliar a interação dos 
nanomateriais com líquidos do trato gastrointestinal. 

A administração de nanomateriais utilizando água potável tem sido 
utilizada para avaliar a dose repetida em teste de toxicidade8. Este método 
está em conformidade geral com as diretrizes de teste OCDE oral, 
toxicidade de dose repetida (OECD TG 407, 408). No entanto, cuidado 
especial deve ser tomado para evitar sedimentação. Além disso, devem ser 
medidos os níveis de Ca, Mg, da dureza total de água, além da estabilidade 
da dispersão de NP, que também deve ser verificada ao longo do tempo8. 
No caso de materiais fotossensíveis ou fotoativos, cápsulas ou outras 
formas de dosagem oral podem também ser consideradas. 

 

4.5 Exposição dérmica/cutânea 
A exposição dérmica/cutânea para as nanopartículas pode ocorrer no 
ambiente de trabalho ou por meio de consumo de produtos (agentes, 
cosméticos, produtos de higiene pessoal, têxteis ou produtos de limpeza, 
por exemplo). Em produtos de consumo, tais como produtos para cuidados 
pessoais e cosméticos (HPPLC), as nanopartículas são geralmente dispersas 
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diretrizes de absorção cutânea in vivo. Devido a isso – e a questões 
científicas e éticas adicionais (como animais geneticamente modificados), 
relacionadas à orientação de absorção com a pele in vivo – é preferível 
utilizar OCDE TG 428 (Absorção cutânea: método in vitro). A OECD TG 428 
utiliza amostras de pele humana como um componente estratégico do 
teste de absorção pela pele125. As amostras de pele in vitro são usadas para 
avaliar a absorção de nanopartículas através da pele por meio de células 
de difusão de Franz ou o modelo de penetração de Saarbruecken. Se, 
apesar das recomendações anteriores, for escolhido o teste in vivo (TG 
427), é necessário considerar se o material de teste tem razoavelmente 
bom acesso à pele sob o pelo do animal de teste. Por outro lado, quando a 
pele é raspada ou depilada antes do tratamento, existe um risco adicional 
de danos à função de barreira, exacerbando ainda mais o problema de 
avaliar de forma confiável a absorção de nanopartículas123. Este problema 
pode ser importante, dados os efeitos inflamatórios conhecidos de 
algumas partículas em tecidos epiteliais. É, portanto, função do avaliador 
garantir que estes casos estão controlados e que não há deposição de 
nanomateriais além da barreira da pele. Se um agente dispersante ou 
solvente foi usado para fazer a solução de teste ou creme (emulsão), deve-
se usar um solvente de controle para deferir quaisquer efeitos irritantes 
desses reagentes, ou a sua capacidade para alterar a permeabilidade 
intrínseca da pele. É necessário também estipular a região precisa na pele 
onde será aplicado o material teste (ouvido, abdômen ou tórax), porque a 
espessura e a sensibilidade da pele variam para diferentes locais. A mesma 
localização de aplicação deve ser utilizada em todos os animais de teste, 
pois o animal pode lamber a pele tratada e afetar a exposição. Pelas 
mesmas razões, os animais devem ser acomodados em gaiolas individuais.  

A capacidade das partículas de penetrar pele doente não foi estudada com 
profundidade. No entanto, é bem conhecido que a pele doente possui 
diferentes propriedades de barreira em relação à pele saudável, o que 
influencia a penetração. Por exemplo, a difusão passiva de água através do 
estrato córneo é referida como perda transepidérmica de água (TEWL – 
Trans-epidermal Water Loss) e fornece informações de alterações em 
função de barreira da água do estrato córneo, que podem ser utilizadas 
como um marcador da integridade da pele. Geralmente, os valores da 
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TEWL são mais elevados para a pele doente, em condições tais como a 
ictiose, psoríase, dermatite esfoliativa, dermatite atópica e dermatite 
alérgica, do que comparada com a pele saudável126. 

4.6 Exposição por injeção 
A aplicação em injeções em circulação, tecidos ou cavidades corporais é 
geralmente usada como via de administração em estudos de ADME. No 
caso dos nanomateriais, as distribuições podem diferir substancialmente 
da inalação, não só quantitativamente, em função do tempo, como da 
concentração. Por exemplo, a entrada no cérebro através do bulbo 
olfativo, como a passagem através de compartimentos em diferentes 
partes do corpo, é acessada diretamente por injeção127. Isto é geralmente 
realizado com formulações dispersas em solução salina, ou, no caso de um 
material muito hidrofóbico, em veículos lipofílicos, tais como óleo de 
milho. Além das considerações sobre as soluções salinas acima, outra 
preocupação é o comportamento das nanopartículas na seringa. A 
presença de microbolhas na seringa pode atuar como superfícies de 
precipitação, e por isso seria importante evitar a criação delas a partir de 
boas estratégias de dispersão e também evitar que a seringa descanse por 
um tempo muito longo, pois podem se formar microbolhas na superfície 
interior da seringa. Também é importante considerar que a dose real pode 
depender da interação de nanopartículas com o material da parede. O 
calibre da agulha deve ser suficiente para permitir uma injeção suave, sem 
o bloqueio da seringa. O uso de tamanhos de agulha maiores pode ser 
necessário para algumas preparações de nanomateriais, em função da 
concentração ou viscosidade. Além disso, não podemos excluir a 
possibilidade de que as injeções de nanopartículas podem ser muito 
dolorosas, pois os materiais são reativos. Neste caso, considerar o bem-
estar animal como importante aspecto. A aplicação de anestesia deve ser 
feita independentemente do tamanho da agulha.  

A falta de penetração dérmica gerando falsos resultados negativos deve 
ser registrada, sempre que forem realizados testes de regulamentação, tais 
como a sensibilização da pele. Por exemplo, o ensaio de gânglio linfático 
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local (LLNA - Local Lymph Node Assay), conforme a OECD TG 429 que 
requer o acesso a células dendríticas em camadas de pele viva. 

4.7 Guias de Testes (Teste Guidelines - TG) 
Conforme recentemente publicado pelo OECD WPMN, foram avaliados 11 
nanomateriais padronizados: Fulerenos C60; Nanotubos de Parede Simples 
(SWCNT); Nanotubos de Parede Múltipla (MWCNT); Nanopós de Prata (Ag 
NP); Ag NP coberta por Citrato; Ouro (Au NP); Dióxido de Titânio (TiO2 NP); 
Dióxido de Cério (CeO2 NP); Óxido de Zinco (ZnO NP); Dióxido de Silício 
(SiO2 NP); Dendrímeros e Nanoargila. 

4.7.1 Parâmetros de Toxicologia e Destino Ambiental 

A avaliação dos parâmetros de destino e toxicologia ambiental foram 
testados com nanopartículas que são prontamente dissolvidas em meio 
aquoso. Os nanomateriais degradáveis testados são principalmente metais 
e óxidos metálicos, para os quais o ensaio clássico de degradabilidade 
biótica (desenvolvido para produtos químicos orgânicos) não é relevante. 
Os testes de degradabilidade biótica foram realizados com SWCNTs e 
MWCNTs, que são nanomateriais inorgânicos à base de carbono, e a 
conclusão foi de que os materiais não são biodegradáveis. Assim, os 
nanomateriais prontamente absorvíveis devem ser avaliados como 
produtos químicos tradicionais. Importante ressaltar que os ensaios de 
produtos adicionais da degradação não foram realizados. 

Uma análise dos dados128 demonstrou que os alvos ambientais e os 
parâmetros toxicológicos para cada protocolo de organismos ou de destino 
ambiental testado para produtos químicos tradicionais, são aplicáveis aos 
nanomateriais. De acordo com o estado atual do conhecimento sobre o 
destino e efeitos de nanomateriais, a única exceção para esta conclusão é 
a biocinética de nanomateriais, pois existem diferenças na absorção e 
distribuição do nanomaterial, em comparação com produtos químicos 
tradicionais. 
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Alguns princípios importantes e necessários foram identificados durante os 
testes para a caracterização das propriedades físico-químicas de 
nanomateriais8. 

• Deve ser criada uma árvore de decisão e estratégias para taxas de 
dissolução para avaliar o comportamento de aglomeração, e 
testes de destino ambiental (água, solo e sedimentos), pois 
existem diferenças de destino e exposição ambiental de 
nanomateriais em comparação com produtos químicos 
tradicionais. 

• Deve-se estabelecer um regime diferenciado para atingir o 
destino adequado e testes ecotoxicológicos. 

• Os métodos devem ser harmonizados para a preparação de 
suspensões para testes ecotoxicológicos e de bioacumulação, para 
permitir uma comparação mais fácil de dados. 

• É necessária a definição do melhor procedimento de spiking (seco 
ou molhado) para testes de toxicidade dos nanomateriais, pois 
ainda não está claro. 

• Deve ser promovida a comparabilidade dos resultados dos testes 
de ecotoxicidade e de destino ambiental. Devem set usadas as 
mesmas condições em testes, por exemplo, parâmetros de 
suspensão e do meio de teste. 

• Importante definir parâmetros para interconverter os valores de 
massa para contagem de partículas à área superfície, pois as 
métricas de dose mais apropriadas nem sempre são conhecidas 
para receptores ambientais e/ou para ancoragem da dose com 
base na massa de nanomateriais. 

Além das conclusões acima, a aplicação das OECD TGs individuais para 
avaliar a toxicidade e destino ambiental deve ser apoiada por diretrizes e 
orientações adicionais e até mesmo por OECD TGs consideradas 
inapropriadas para nanomateriais, adaptadas para cada caso de teste. 
Também foram identificadas necessidades específicas de investigação: i) 
para a ecotoxicidade aquática, é necessário determinar possíveis 
interferências dos efeitos de nanomateriais originais em relação a 
nanomateriais alterados e aos componentes do meio teste; ii) para solos e 
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sedimentos, é necessária uma melhor compreensão das frações 
biodisponíveis de nanomateriais, técnicas apropriadas de spiking, e da 
aplicabilidade das OECD TGs para a novos receptores ambientais; e iii) para 
o destino e comportamento no ambiente, dispersão/dissolução/ 
transformação em meios ambientais, uso de diferentes tipos de solos, é 
necessário mais pesquisa. As tabelas (Tabela 12 e Tabela 13) oferecem um 
resumo dos TGs aplicáveis para os testes para avaliar a toxicidade e 
destino ambiental. 
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Apesar das frequências de mutação e aberrações cromossômicas não 
terem sido in vitro observadas com a utilização do OECD TG 471 e TG 473, 
existem algumas indicações de danos no DNA em fibroblastos de pulmão 
de hamsters (V79), quando utilizado o teste Cometa com alguns tipos de 
SWCNT e MWCNT. Curiosamente, as propriedades de dano para DNA, 
foram confirmadas para poucos CNTs em testes in vivo de células do 
tecido-alvo. Usando o Teste de Mutação em Gene de Célula de Mamífero 
in vitro, OECD TG 476, dois tipos de MWCNT investigados não 
demonstraram atividade mutagênica em células de linfoma do rato 
L5178Y, embora um dos MWCNT tenha mostrado aberrações 
cromossômicas numéricas significativas (OECD TG 473) e formação 
induzida de micronúcleos em células CHL/IU pelo Teste de Micronúcleos 
em Célula de Mamífero in vitro – OECD TG 487. 

Estes resultados confirmaram que a avaliação de risco deve ser uma 
investigação caso a caso para o perigo genotóxico, tanto para uma 
entidade química, como para cada tipo de nano-objeto (partículas, fibras, 
barras e clusters). A Tabela 15 oferece um resumo dos TGs aplicáveis para 
os testes para avaliar a toxicidade em mamíferos. 
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Por fim, foi criada uma tabela de recomendações para ensaios, 
considerando o tipo de público-alvo do nanoproduto. Essa análise não 
deve ser simplificada a partir dos riscos de, por exemplo, uma criança ter 
acesso a um produto para adultos, ou um idoso não considerar 
possibilidades de aumento de risco pela idade.  

Tabela 17 - Recomendações de ensaios para público adulto 

Exposição Frequência (dia) 

Dérmica 1 vez até 4 vezes acima de 5 vezes 

Aplicado diretamente 
na pele - OECD TG 428  

OECD TG 404 

OECD TG 428  
OECD TG 404 
OECD TG 406 

Aplicado nos olhos/ 
mucosas - OECD TG 405 OECD TG 405 

Via líquida - OECD TG 428  
OECD TG 404 

OECD TG 428  
OECD TG 404 
OECD TG 406 

Encapsulado/ 
carreado via líquida - 

OECD TG 428  
OECD TG 404 
OECD TG 406 

OECD TG 428  
OECD TG 404 
OECD TG 406 
OECD TG 402 

Ingestão 

Ingerido OECD TG 417  OECD TG 417 
OECD TG 451 

OECD TG 417 
OECD TG 476 
OECD TG 451 
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5 Estudo de caso – Normalização de 
nanossegurança para nanocosméticos 

O desenvolvimento de uma norma para nanossegurança dependerá do 
conhecimento prévio dos aplicadores. O nível de detalhamento pode 
variar, assim como em qualquer procedimento que for desenvolvido e 
aplicado. O balanço entre o detalhamento extremo e a liberdade total é o 
segredo de uma norma de referência bem redigida, trazendo fluência e 
pontos de possível melhoria ao leitor e aplicador da norma. 

Para o caso da nanossegurança, propõe-se uma estrutura que tenha, ao 
menos, os seguintes tópicos: 

1. Restrições de uso da norma,
2. Documentos complementares,
3. Descrição da metodologia,
4. Avaliação da conformidade do fornecedor,
5. Avaliação da conformidade do nanoproduto.

Este capítulo apresentará cada um desses itens, inicialmente com o 
objetivo e depois exemplificando para a aplicação em nanocosméticos. 

A determinação dos testes e métodos utilizados pode estar diretamente 
declarada na norma, quando se entende que é único o caminho para 
aquela restrição de nanoproduto, nanomaterial ou família, como também 
pode estar referenciada em documentos de apoio, preferencialmente 
àqueles com controle de revisão (documentos dinâmicos) e com validade 
internacional. 

5.1 Restrições de uso da norma 
As restrições devem ter claramente definidos os escopos de aplicação da 
norma. Uma organização pode, por exemplo, focar em cosméticos líquidos 
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ou camisetas com nanopartículas de prata. Deve também englobar o 
método de aplicação ou produção, vistos diferentes resultados possíveis 
em alguns dos ensaios. 

A determinação de escopo pode simplificar uma norma. 

Caso: Nanocosmético 

1. Restrições de uso da norma 

Este documento destina-se à avaliação da conformidade de produtos 
cosméticos nanoencapsulados (nanocosméticos), independentemente do 
tipo da técnica de produção e do material base utilizado. 

 

5.2 Documentos complementares 
O tópico “documentos complementares” deve trazer a lista de normas e 
procedimentos externos ou internos relacionados à norma em criação. 
Preferencialmente, devem vincular documentos controlados (com controle 
de revisões ou documentos oficiais), porém podem trazer bibliografias de 
referência para justificar métodos. 

 

Caso: Nanocosmético 

2. Documentos complementares 

Os seguintes documentos complementares são utilizados para o 
desenvolvimento desse regulamento e compõem o processo de avaliação 
da conformidade: 
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• ISO/TS 12901-2:2014 - Nanotechnologies - Occupational risk
management applied to engineered nanomaterials -- Part 2: Use of the
control banding approach;

• ISO10801 (2010) Nanotechnologies – Generation of metal
nanoparticles for inhalation toxicity testing using the
evaporation/condensation method;

• OECD GD 36: Guidance on Sample Preparation and Dosimetry for the
Safety testing of Manufactured Nanomaterials, Series on the Safety of
Manufactured Nanomaterials No. 36,  2012b.
ENV/JM/MONO(2012)40;

• OECD GD 28: Guidance Document for the Conduct of Skin Absorption
Studies

• OECD GD 39: Guidance Document on Acute Inhalation Toxicity Testing;
• OECD TG 428: Skin Absorption In Vitro Method;
• OECD TG 404: Acute Dermal Irritation/Corrosion;
• OECD TG 439: In Vitro Skin Irritation: Reconstructed Human Epidermis

Test;
• OECD TG 406: Skin Sensitisation;
• OECD TG 402: Acute Dermal Toxicity;
• OECD TG 405: Acute Eye Irritation/Corrosion;
• OECD TG 417: Toxicokinetics;
• OECD TG 476: In Vitro Mammalian Cell Gene Mutation Tests using the

Hprt and xprt genes;
• OECD TG 414: Prenatal Development Toxicity Study;
• OECD TG 451: Carcinogenicity Studies;
• OECD TG 473: In vitro Mammalian Chromosome Aberration Test;
• OECD TG 403: Acute Inhalation Toxicity;
• OECD TG 436: Acute Inhalation Toxicity – Acute Toxic Class Method.

5.3 Descrição da metodologia 
A descrição da metodologia introduzirá os capítulos de avaliação do 
fornecedor e avaliação do nanoproduto, sendo semelhante a um sumário 
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de passos para a avaliação. Podem ser utilizados fluxogramas ou outras 
representações gráficas, sempre com foco no maior entendimento do 
leitor.  

Caso: Nanocosmético 

3. Descrição da Metodologia

Deve-se realizar uma análise completa do nanomaterial e do nanoproduto, 
em acordo com os passos descritos abaixo, seguindo as metodologias e 
atendendo aos critérios descritos nos capítulos seguintes. 

1. Validar as restrições de uso da norma.

2. Avaliar o risco a partir de auditoria nos processos de fabricação;

3. Homologar sistemas de gestão, do fornecedor do nanomaterial e do
fabricante do nanoproduto;

4. Coletar amostras para os ensaios;

5. Executar o plano de ensaio para o nanoproduto, utilizando os modos
de exposição (MoE);

6. Registrar.

5.4 Avaliação da conformidade do fornecedor do 
nanomaterial 

Conforme proposto em metodologia, a empresa fabricante do 
nanocosmético também deve atentar à nanossegurança de seus 
fornecedores, tornando a cadeia de produção sustentável e garantindo a 
conformidade da matéria-prima. 
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Propõe-se, para fins da norma, um processo de avaliação dos 
fornecedores, ou cadastramento dos mesmos, a partir de critérios de 
amostragem, classificação de nanomateriais, avaliação de riscos e controle 
de segurança. Por fim, o cadastramento dos fornecedores como 
“homologados para fornecimento”, que deve ser validado periodicamente 
pela organização. 

Caso: Nanocosméticos 

4. Avaliação da conformidade do fornecedor do nanomaterial 

O nanocosmético só poderá ser produzido caso utilize fornecedores de 
nanomateriais homologados. A homologação do fornecedor de 
nanomateriais segue a metodologia abaixo explicitada. 

 

4.1. Amostragem 

Devem ser coletadas amostras (prova e contraprova) de todos os materiais 
utilizados para o nanoencapsulamento e para cada técnica/processo 
utilizado. As amostras devem ser caracterizadas e testadas 
individualmente. 

As amostras devem ser coletadas pelos laboratórios de ensaios também 
devidamente homologados, nas quantidades suficientes para a 
caracterização das propriedades necessárias à caracterização físico-
química. 

 

4.2. Classificação de Nanomateriais: 

A classificação dos nanomateriais obedece ao sistema que leva em 
consideração faixas de tamanho definidas, respeitando a terminologia 
internacional vigente. 
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Durante a execução da avaliação do Control Banding, as caracterizações de 
formato, diâmetro, química e grau de reatividade das partículas podem ser 
obtidas por ensaios em laboratórios homologados, buscando-se reduzir a 
pontuação de risco total, ficando esses custos sob responsabilidade do 
fornecedor. Da mesma forma, os dados de CMR (Carcinogenia, 
Mutagenicidade, Reprodução Animal) podem ser obtidos pelos Modos de 
Exposição (MoE). Caso o fornecedor opte por não os executar, deverão ser 
caracterizados como “não há informação” na planilha de avaliação de risco 
da ISO/TS 12901:2014, resultando no pior caso. 

A Pontuação Final (PF) é calculada com a soma da pontuação de 
severidade e a pontuação da probabilidade, conforme as Equações 1 e 2: 

Informações Básicas 

Valores Auditáveis: 
• Nome / Descrição do Nanomaterial 
• Número CAS (Chemical Abstracts Service) 
• Classificação da Atividade 
• Controle de Segurança Atual 

Material Base 

Valores Auditáveis: 
• OEL Mínimo (Nível de Exposição) 
• É Carcinogênico? 
• Existe Perigo para Reprodução Animal? 
• É Mutagênico? 
• Existe Perigo Dérmico? 
• Causa Asma? 

Avaliação Ocupacional 

Valores Auditáveis: 
• Quantidade Estimada Máxima de 

Nanomaterial processado (dia/pessoa) 
• Número de Empregados com o mesmo 

Nível de Exposição 
• Pulverulência 
• Frequência de Operação 
• Duração de Operação por Turno 

Nanomaterial 

Valores Fixos: 
• Solubilidade: Solúvel 

Valores Auditáveis: 
• Grau de Reatividade da Superfície 
• Química de Superfície 
• Formato de Partícula 
• Diâmetro da Partícula 
• Solubilidade 
• É Carcinogênico? 
• Existe Perigo para Reprodução Animal? 
• É Mutagênico? 
• Existe Perigo Dérmico? 
• Causa Asma? 
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Caso a linha de produção não esteja contida, não será homologado o 
fornecedor. Deve, portando, utilizar um NSAM – (Nanoparticle Surface Area 
Monitor), ou equipamento equivalente, que mensure a área de superfície 
de concentrações de nanopartículas no ar que podem se depositar na 
região alveolar ou traqueobrônquica do pulmão, gerando curvas de 
deposição para alveolar, brônquica, nasal e os totais em deposições. A 
equipe de avaliação ainda poderá debater acerca de quais pontos da linha 
de produção devem ser mensurados. Somente após a medição da área de 
superfície de concentrações de nanopartículas e contenção estabelecida, o 
fornecedor poderá ser homologado. O instrumento que realizará as 
medições deve ser avaliado periodicamente para verificação de sua 
performance e rastreabilidade.  

4.5. Homologação do Sistema de Gestão do Fornecedor de Nanomateriais 

Além de garantir as contramedidas, apresentando evidências das 
implantações, o fornecedor de nanomateriais deve homologar o seu 
sistema de gestão, garantindo a conformidade da produção. O fornecedor 
deve ter certificação ISO9001:2015 ou deverá contratar um avaliador de 
terceira parte para assegurar que os itens estão implantados. 

Com o sistema de gestão auditado e as contramedidas aplicadas, o 
fornecedor e seus nanomateriais são homologados. 

5.5 Avaliação da conformidade do nanoproduto 
Por fim e no contexto do exemplo em trabalho nesse capítulo, após a 
confirmação de escopo da norma, a vinculação com normativas indexadas 
nacionais ou internacionais e a validação do fornecedor e da matéria 
prima, parte-se para a análise interna do fabricante do nanoproduto. 



156 
 

Da mesma forma que o fornecedor de nanomaterial, devem ser regulados: 

• Os processos e amostragem, 
• A classificação do nanoproduto, 
• A avaliação de risco, 
• A caracterização físico-química, e 
• Os ensaios de toxicidade. 

A diferença principal neste exemplo, que o leitor deve ficar atento, é a 
sugerida compulsoriedade dos ensaios de toxicidade. Neste ponto, é 
trazida novamente uma das premissas da toxicidade, quando qualquer 
material é tóxico, dependendo diretamente das propriedades versus a 
quantidade que chegará ao ser humano (seja por via dérmica, ingestão ou 
inalação). Assim, quando há um fornecimento de nanomaterial em 
negociações entre empresas, pode-se considerar, de antemão, a toxicidade 
existente, porém as medidas de mitigação a partir de contenções e 
procedimentos devem ser suficientes para anular essa possibilidade. 

Porém, quando tratados os nanoprodutos — aqueles que vão ao 
consumidor final — não é suficiente acreditar em instruções de rotulagem. 
As diferenças entre consumidores podem ser significativas, considerando 
adultos e crianças, alguns acometidos por doenças ou em situações de 
risco grande como uma gravidez. Mesmo um indivíduo adulto, de boa 
saúde, ao ultrapassar uma quantidade recomendada de uso de um 
nanocosmético (voltando ao exemplo), pode apresentar problemas. 

O exemplo abaixo buscar uma completude de dados, considerando uma 
terceira parte avaliando o nanoproduto. No caso de uma avaliação interna 
em um fabricante de nanoproduto (norma interna), alguns dos itens 
devem ser reavaliados e a linguagem alterada. Além disso, alguns dados 
limítrofes, como o apresentado no item de classificação de nanoproduto 
(0,1% em massa), são convenções adotadas pelos autores desse livro e 
devem ser avaliadas. 

 



157 
 

Caso: Nanocosmético 

5. Avaliação da conformidade do nanoproduto 

O nanoproduto será aprovado caso atenda a três condições: ter 
nanomaterial em sua composição, ter homologado seu sistema de gestão e 
executar os ensaios de Modos de Exposição. 

5.1. Amostragem 

Devem ser coletadas amostras (prova e contraprova) de cada nanoproduto 
a ser avaliado. Os nanoprodutos devem ser retirados da linha de produção 
do fabricante pelo laboratório homologado, responsável pela avaliação. 

5.2. Classificação de Nanoproduto 

A classificação dos nanoprodutos segue os mesmos conceitos da 
classificação do nanomaterial apresentada em 0. O nanoproduto deve ter 
em sua composição um mínimo de 0,1% em massa de nanomateriais para 
ser considerado um nanocosmético. 

5.3. Avaliação de risco  

A avaliação de risco inicial do nanomaterial segue a norma ISO/TS 12901-
2:2014, e é executada da mesma forma que a apresentada no item 0, 
porém, são obrigatórios os ensaios de caracterização físico-químicos e de 
Modos de Exposição (MoE), conforme descritos nos itens a seguir. Os 
ensaios devem ser executados em laboratórios homologados. 

5.4. Caracterização Físico-Química 

Devem ser investigadas as propriedades físico-químicas do nanomaterial 
apresentadas pelo fabricante, realizando uma caracterização independente 
de alguns parâmetros toxicológicos (endpoints) chave para compreender 
sua contribuição para o risco de uso e ocupacional, conforme apresentado 
a seguir. 
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6 O Futuro da Nanossegurança 
 

O conteúdo até o momento apresentado no livro remete o leitor (e é essa 
a intenção dos autores) à conclusão de que ainda há um longo caminho a 
ser percorrido para que todas as dúvidas e restrições sejam sanadas, 
criando algo único, padronizado e harmonizado pelos principais agentes e 
padrões internacionais. Porém, da mesma forma, é um erro supor que essa 
possibilidade exista no curto prazo. Isto gera dúvidas para o público em 
geral pois, se por um lado, são inegáveis os benefícios que a 
nanotecnologia pode trazer para o avanço da humanidade, por outro lado, 
seus potenciais danos também podem existir assim como com qualquer 
tecnologia emergente. 

Neste momento, há no mercado algumas correntes e disputas sendo 
travadas, da pesquisa básica ao produto final. Constantemente, vê-se 
diferentes pontos de vistas e discordâncias acadêmicas em métodos e 
procedimentos, há dificuldade no desenvolvimento e disponibilização de 
materiais de referência, impossibilitando, algumas vezes, as comparações 
de resultados entre laboratórios envolvidos com o tema nanotecnologia. 
Neste embalo, mesmo os documentos de instituições de referência, como 
a ISO e a OECD, vêm sendo alvo de críticas. Nada que não seja esperado, 
tendo em vista as descobertas e as evoluções emergem que ocorrem dia a 
dia no tema nano. 

Na outra ponta, é possível encontrar nanoprodutos sem uma única 
referência à nanotecnologia em suas etiquetas ou declarações de 
composição, mas sim nas descrições de desempenho, enquanto poucas 
empresas tentam ancorar seu potencial competitivo nesse pilar de 
modernidade. A estratégia mercadológica pondera o receio da população 
com as novidades e a nanotecnologia, neste caso penalizada, tem sua 
atenção desviada e suas possibilidades de avanço contidas. 

É importante, a partir daí, elevar o patamar de nanossegurança e o nível da 
disputa mercadológica da atenção do consumidor para um viés de 
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funcionalidade e eficiência associada à tecnologia. Neste sentido, é opinião 
dos autores que um início deve ser promovido. Mesmo que não tenham 
todas as conclusões, já há uma base normativa interessante e diversas 
redes formadas. 

A entrada da nanossegurança na normalização brasileira pode bem iniciar 
com alguns pontos, seguindo as atuais normas já desenvolvidas 
internacionalmente, as quais devem ter seus avanços monitorados, além 
de fortalecidos os laços internacionais. É um erro tentar travar o 
desenvolvimento da nanotecnologia em um mercado aberto como o atual. 
Fatalmente, entrarão produtos importados e as barreiras tecnológicas 
somente serão eficazes em um primeiro momento, podendo se 
transformar em empecilhos à indústria nacional se o debate for muito 
longo. 

O desenvolvimento de novos nanomateriais está mais acelerado do que a 
capacidade de análise da toxicidade. Para somar, a especificidade de cada 
um deles exige estudos direcionados. Eis o paradigma a ser resolvido. Uma 
das ações seria trabalhar com famílias de produtos, considerando suas 
propriedades físico-químicas, modo de uso, ou trazer regras generalistas 
para iniciar a aplicação e a atenção à nanossegurança. Promover o 
desenvolvimento de “inteligência computacional”, a partir de modelos 
simulados, para os testes in vitro e in vivo, ou então buscar uma integração 
de computação cognitiva para o apoio à tomada de decisão, com base no 
conhecimento mundial, opções que devem ser consideradas, tendo em 
conta a complexidade dos modelos e inter-relações. Uma das tecnologias 
computacionais atuais que pode alavancar o desenvolvimento de 
ferramentas para análise de toxicologia em nanoescala, é a materials 
informatics5 (informática dos materiais). Esta nova fronteira, visa à 
aplicação de técnicas de química quântica, como por exemplo, a DFT 
(Density functional theory – Teoria de Densidade Funcional), aliada a 
técnicas de inteligência artificial (machine learning), análise de dados não 
estruturados (big data, big sea) e dados reais de experimentos para 
                                                                 
5 NIST - Materials Informatics, https://www.nist.gov/programs-projects/materials-informatics; 
DARPA - Turning to Chemistry for New “Computing” Concepts, http://www.darpa.mil/news-
events/2017-03-23; Citrine - https://www.citrine.io/  
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descoberta de novas composições química estáveis, com propriedades 
físico-químicas e biológicas desejadas. Praticamente, é possível projetar 
um novo material com economia de tempo, recursos e de trabalho 
laboratorial.  

A aversão ao risco, natural do ser humano, deve ser moderada com os 
benefícios das aplicações. Um debate com a sociedade deve ser promovido 
nesse sentido, com amplos programas de capacitação desde a base 
educacional. Diversos relatórios que avaliaram a questão saúde-benefício 
da nanotecnologia, apresentam um cenário futuro encorajador, pois foi 
constatado que todo e qualquer produto, de uma maneira ou de outra, 
como acontece na Natureza, tem ou terá algum componente 
nanotecnológico. Portanto, esse medo, de certa forma primário, que 
emana da consciência humana no intuito de autopreservação, é um tanto 
quanto descabido. Uma análise racional da situação demonstra claramente 
que o tratamento dado à nanotecnologia deve ser o mesmo já empregado 
a qualquer produto químico e qualquer essência natural produzida por 
plantas e animais. Devemos, sim, tratar com o máximo respeito nossas 
limitações e como manipular e produzir esses produtos. É importante 
garantir a segurança dos trabalhadores com processos controlados, 
gerenciados com planos de risco. Esta atitude não só favorece a produção 
segura de nanomateriais e nanoprotudos, como também blinda e protege 
o meio ambiente. Uma vez que a segurança ocupacional esteja 
estabelecida, dificilmente ocorrerão grandes vazamentos de produtos 
químicos e tampouco ocorrerão exposições acidentais de substâncias 
tóxicas à saúde. 

No entanto, esse trabalho deve ser um esforço coordenado entre as 
entidades reguladoras nacionais, a exemplo do Brasil: a ANVISA – Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária, INMETRO – Instituto Nacional de 
Metrologia, Qualidade e Tecnologia, IBAMA – Instituto Brasileiro do Meio 
Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis; agentes do Poder 
Judiciário: MPT – Ministério Público do Trabalho, agentes legislativos, 
como a Câmara do Deputados e Senadores, agentes do Poder Executivo, 
compreendido por todos os Ministérios, e por fim, toda a cadeia produtiva, 
representada por associações de classes e federações industriais. Com o 
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alinhamento das expectativas e o modo de operação de um sistema 
nacional de governança para o tema da nanossegurança, teremos grande 
força para construir políticas públicas de qualidade, que descrevam e 
direcionem o desenvolvimento pleno da nanotecnologia no Brasil. 

O tema da nanossegurança é de igual importância para a soberania 
nacional, pois assim como os produtos convencionais, de livre acesso no 
mercado, existem também aqueles de caráter estratégico para a nação. 
Estes produtos estratégicos estão relacionados à área de Defesa, produtos 
de proteção que serão base integrante de sistemas militares e nucleares. 
Desta forma, as Forças Armadas, bem como a indústria nuclear, devem 
proporcionar segurança aos seus respectivos colaboradores no manuseio e 
uso desses materiais avançados. Somente com a implantação de um 
sistema nacional de garantia da Nanossegurança, será possível a avaliação 
destes produtos estratégicos e avançados e assim, garantir o bem-estar de 
todos e do meio ambiente. 

A nanotecnologia é uma realidade hoje, uma revolução silenciosa sem 
precedentes, que caminha incrementalmente, mas com repercussão 
imensa em nossas vidas. Acima de tudo, é um esforço global e não local, e 
aqueles que priorizarem seu desenvolvimento, sairão na frente e terão 
uma das chaves para o futuro sustentável e transformador. 
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