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Versdo 1.0 Primeira edicao Dezembro de
2019

Versdo 2.0 janeiro de 2022

Revisdo do documento, nomeadamente a estrutura e o contelido. As
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PREFACIO

O presente apéndice foi elaborado com o objetivo de prestar aconselhamento a registantes que
preparam dossiés de registo que abrangem «nanoformas». O aconselhamento prestado
abrange questdes nanoespecificas relacionadas com o registo e a caracterizagao de
nanoformas.

O presente apéndice nao prejudica a aplicabilidade dos principios gerais enunciados nas
Orientacoes sobre o registo [1] e nas Orientagcdes sobre identificacdo de substancias [2]. Sao
aplicaveis os documentos de orientagdao precursores quando nao é fornecida qualquer
informacgdo especifica sobre nanoformas no presente apéndice.

O objetivo do presente documento é fornecer orientagdes sobre a interpretagdo do termo
«nanoforma», para efeitos de registo e prestar aconselhamento sobre a forma de criar
«conjuntos de nanoformas» para efeitos de registo. Este documento também descreve as
indicagbes que deverdo ser fornecidas relativamente a caracterizagao das nanoformas e aos
conjuntos de nanoformas no dossié de registo. Finalmente, contém informagdes importantes
relativas a apresentacdo conjunta de dados sobre nanoformas e sobre aspetos de
confidencialidade.

O presente documento nao tem por objetivo aconselhar os potenciais registantes sobre como
cumprir os requisitos de informacdo aplicaveis as substancias que registam. Esse objetivo é
abordado noutros materiais de orientagao (consultar [3], [4], [5], [6])-
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1. Introducao

O presente documento de orientagao foi elaborado com o objetivo de prestar aconselhamento
a registantes de substéancias que abrangem «nanoformas».

Na seccao 2, sao descritos os requisitos gerais relativos ao registo de nanoformas.

A seccao 3 explica o conceito de nanoforma, como distinguir uma nanoforma de outra e os
requisitos de caracterizacdo aplicaveis quando sdo registadas nanoformas individuais.

A seccao 4 aborda a forma de criar e justificar conjuntos de nanoformas semelhantes e
especifica os requisitos de caracterizacdo e de comunicacao aplicadveis quando sdo registados
conjuntos de nanoformas em vez de nanoformas individuais.

A seccao 5 descreve o processo de registo e ilustra os conceitos de nanoformas e de conjuntos
de nanoformas no contexto de uma apresentacao conjunta. Também explica principios
importantes relacionados com a apresentacdo conjunta por oposicdo a apresentagao separada
das informagdes dos anexos VII a XI do Regulamento REACH.

2. Consideracoes gerais

As OrientacgOes sobre o registo [1] apresentam as etapas que os potenciais registantes devem
seguir ao prepararem o registo de uma substancia, que sdo, nomeadamente:

e determinar as suas obrigacoes de registo, incluindo estabelecer a identidade da
substéncia e considerar a necessidade de apresentagdo conjunta com outros
registantes, se for caso disso,

e recolher/produzir dados relevantes dos anexos VII a XI,

e por ultimo, apresentar estas informacdes a ECHA em dossiés técnicos.

Além disso, o Guia de orientacdo para a identificacdo e designagdo de substancias no ambito
dos Regulamentos REACH e CRE [2] contém orientagdes sobre como comunicar a identidade
de uma substancia, incluindo:

e como designar uma substancia,

e semelhanca da substancia,

e como aplicar principios de identificacdo de substancias quando se define coletivamente
a identidade e o @mbito da substancia abrangida por um registo.

O presente apéndice ndo repetira as informagdes acima, na medida em que se aplica aos
registos que abrangem nanoformas. Fornece algumas informacgdes especificas aplicaveis
apenas ao registo de nanoformas. O presente apéndice incide nos conceitos nanoespecificos
dos requisitos do anexo VI do Regulamento REACH, isto &, os requisitos aplicaveis a todos os
registantes de nanoformas de uma substéncia. Sdo fornecidas orientagGes nanoespecificas
sobre o cumprimento dos requisitos de informagao dos anexos VII a IX do REACH nos
apéndices nanoespecificos do Guia de orientagdo sobre requisitos de informacado e avaliagdo da
segurancga quimica. O presente apéndice abrange, contudo, os aspetos particulares das
nanoformas em apresentagdes conjuntas de dados. As orientacOes visam assegurar uma
ligagcdo inequivoca entre os dados relevantes para cumprir os requisitos de informagdo na
apresentagdo conjunta e a nanoforma registada.

2.1. Obrigacoes de registo

O Regulamento (UE) 2018/1881 da Comissao, de 3 de dezembro de 2018, que altera o
Regulamento REACH de modo a contemplar nanoformas de substancias, torna explicito que o
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dossié de registo tem de incluir as caracteristicas da(s) nanoforma(s) fabricada(s) ou
importada(s) dessa substancia e informages sobre perigos e riscos especificos da(s)
nanoforma(s). A secgao 3.1 do presente documento apresenta mais informacgdes sobre o
conceito.

Uma vez estabelecida a obrigacao de registo de uma substancia, além de qualquer ndo-
nanoforma (se aplicavel), cada uma das nanoformas fabricadas ou importadas dessa
substancia tem de ser comunicada no respetivo dossié de registo. Caso contrario, o registante
que fabrica ou importa essa nanoforma esta em incumprimento das obrigacdes legais do
Regulamento REACH.

2.1.1. Agentes com obrigacoes de registo

Os agentes com obrigagdes de registo no ambito do Regulamento REACH estdo descritos nas
OrientacGes sobre o registo [1]. Os principios estabelecidos nessas Orientacbes também sdo
aplicaveis ao registo de substdncias com nanoformas. Esses agentes sdo fabricantes e
importadores de substancias estremes ou contidas em misturas estabelecidos na UE,
produtores e importadores de artigos estabelecidos na UE, caso a substancia se destine a ser
libertada em condicdes de utilizacdo normais ou razoavelmente previsiveis, e representantes
unicos estabelecidos na UE e designados por um fabricante, formulador ou produtor de um
artigo estabelecido fora da UE.

Uma vez que as nanoformas podem ser produzidas ou modificadas a partir de nanoformas ou
ndo-nanoformas da mesma substancia, sdo necessarios alguns esclarecimentos relativamente
aos agentes com obrigacOes de registo. As obrigagdes de registo aplicam-se apenas aos
agentes acima mencionados ao nivel da substancia, independentemente de essa substancia
ser nanoforma ou nao-nanoforma. Quando um agente da cadeia de abastecimento adquire
uma substancia e a converte de ndo-nanoforma para nanoforma, ou a modifica de uma
nanoforma para outra nanoforma, esse agente é considerado um utilizador a jusante.

O Regulamento (UE) 2018/1881 da Comissao, de 3 de dezembro de 2018, torna explicito que
os utilizadores a jusante ndo tém a obrigacdo de registar uma nova nanoforma da substancia.
O utilizador a jusante tem, contudo, de verificar que a sua utilizacdo da nanoforma esta
contemplada, por exemplo, consultando a ficha de dados de seguranga, que lhe é fornecida
sempre que é exigida uma ficha de dados de seguranca. Quando a nanoforma nao esta
contemplada, o utilizador a jusante tem a opgdao de comunicar as novas nanoformas (e suas
utilizagdes) a montante para que o fornecedor as inclua. Se o fornecedor se recusar a incluir a
nanoforma ou o utilizador a jusante nao quiser revelar as nanoformas e respetivas utilizacoes
ao fornecedor, o utilizador a jusante tem de elaborar o seu proprio relatorio de seguranca
quimica para demonstrar a utilizagao segura da sua nanoforma. Independentemente de a
utilizacdo estar contemplada no registo, na avaliacdo do proprio utilizador a jusante, ou de o
utilizador a jusante estar abrangido por uma isencgdo, o utilizador a jusante tem de assegurar
que os eventuais riscos da nanoforma estao controlados. Para mais informacgdes, consultar o
Guia de orientacdo para utilizadores a jusante da ECHA e a seccdo I (sobre as obrigacdes dos
utilizadores a jusante) das P&R da ECHA sobre nanoformas de substancias [7]. Quando o
registo contempla uma nanoforma gerada na cadeia de abastecimento, as informagoes
exigidas sao as mesmas que as da nanoforma fabricada/importada.

Existem varias isengdes previstas no artigo 37.9, n.° 4, do Regulamento REACH, ao abrigo das
quais o utilizador a jusante ndo tem de elaborar um relatério de seguranca quimica. Estas
isencbes estdo relacionadas com a tonelagem, concentragdo ou utilizagdo da substancia para
investigacao e desenvolvimento orientados para produtos e processos (PPORD) entre outros.
Para mais informac0Oes, consultar a seccao 4.4.2 do Guia de orientacdo para utilizadores a
jusante. Note que se, estiver abrangido pelas isengbes previstas no artigo 37.9, n.° 4, alineas
c) ou f), do Regulamento REACH, relacionados com a tonelagem e a utilizacdo para PPORD
respetivamente, tem ainda assim de comunicar a ECHA que esta abrangido por uma isencdo,
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indicando qual ou quais as isengbes aplicaveis.
2.1.2. Resumo do ambito do registo

A obrigacdo de registo genérica explicada, nas Orientagdes sobre o registo [1], também se
aplica a substancias que incluem nanoformas. Por outras palavras, é necessario registo para
todas as substéncias fabricadas ou importadas numa quantidade total igual ou superior a uma
tonelada por ano, por fabricante ou importador, independentemente da forma, exceto se
estiverem abrangidas por uma isengao do ambito de aplicagao do registo.

Como tal, para um registante de uma substancia que inclui nanoformas, é o volume total de
todas as formas da substancia fabricada ou importada, incluindo todas as nanoformas e ndo-
nanoformas, que determinara a necessidade de registo e os requisitos de informagdo da
substancia registada. Uma vez estabelecida a obrigacao de registo, todas as nanoformas
contempladas no registo tém de ser comunicadas no dossié de registo. O dossié tem de conter
dados relacionados que respondam a todos os requisitos de informacgdo de todas as formas da
substancia registada.

Abaixo sdo apresentados alguns exemplos de calculos de tonelagem.

Exemplo 1:

O registante 1 fabrica a substancia A com uma tonelagem de nanoformas de 10 toneladas
por ano, e uma tonelagem de nao-nanoformas de 50 toneladas por ano. A tonelagem total
do registo deste registante é de 50+10 = 60 toneladas por ano. O registante deve
apresentar os requisitos de informacdo aplicaveis a gama de tonelagem 10 a 100.

Exemplo 2:

O registante 1 fabrica a substancia B apenas como nanoformas, com uma tonelagem de
nove toneladas por ano. O registante 2 fabrica a mesma substancia B como nao-
nanoforma, com uma tonelagem de 50 toneladas por ano. Os fabricantes 1 e 2 apresentam
0 seu respetivo registo como parte de uma apresentagdo conjunta da substancia B. A
tonelagem da apresentacgdao conjunta ndo é a soma da tonelagem de todos os membros. Os
requisitos das informagdes da apresentacdo conjunta devem incluir a gama de tonelagem
mais elevada dos registantes, que neste caso € entre 10 e 100 toneladas. Os dados da
apresentacdo conjunta devem incluir os requisitos de informacédo aplicaveis a gama de
tonelagem 10 a 100. Cada registante é responsavel pelo cumprimento dos requisitos de
informacdo correspondentes a sua propria gama de tonelagem (1-10 toneladas no caso do
registante 1 e 10-100 toneladas no caso do registante 2).

Exemplo 3:

O registante 1 fabrica a substancia C apenas como nanoformas, com uma tonelagem de 10
toneladas por ano. O registante 2 fabrica 50 toneladas por ano dessa substancia C como
nanoformas e 45 toneladas por ano como ndo-nanoformas. A tonelagem do fabricante 1 é
de 10 toneladas por ano e a tonelagem do fabricante 2 é de 95 toneladas por ano. Os
fabricantes 1 e 2 apresentam o seu respetivo registo como parte da apresentagao conjunta
da substancia C. A tonelagem da apresentacao conjunta ndo é a soma da tonelagem de
todos os membros. Os requisitos das informacgoes da apresentacao conjunta deve incluir a
gama de tonelagem mais elevada dos registantes, que neste caso é entre 10 e 100
toneladas.
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A obrigacao de registar nanoforma(s) de uma substancia é aplicavel a todas as nanoformas
gue correspondem a definigdo estabelecida no Regulamento REACH, independentemente de o
fabrico da nanoforma ter sido intencional ou ndao. As nanoformas fabricadas sob a forma de
dispersdao também tém de ser registadas.

Cada fabricante e/ou importador é responsavel por determinar se a substancia cumpre ou nao
os critérios de uma nanoforma. Se a forma de uma substancia fabricada se qualificar como
nanoforma, essa nanoforma tem de ser caracterizada e comunicada no dossié de registo.

2.1.3. IsencoOes da obrigacao de registo

Todas as isengdes da obrigacao de registo descritas nas Orientacdes sobre o registo originais
também sdo aplicaveis as substancias com nanoformas. Exemplos de substancias que podem
incluir nanoformas e que estdo isentas da obrigacdo de registo sdo substancias que se
encontram na natureza, como minerais, minérios, etc. descritas no anexo V, ponto 7, do
Regulamento REACH.

3. Nanoformas

O anexo VI revisto do REACH introduz o conceito de «nanoforma» no regulamento. Estabelece
o principio segundo o qual todas as nanoformas da substancia abrangidas pelo registo devem
ser comunicadas no dossié de registo. Em derrogacdo a este principio, o anexo VI revisto
permite aos registantes comunicarem conjuntamente varias nanoformas, se estiverem
reunidas determinadas condicdes. Nas secgOes seguintes, serdo explicados os critérios e as
condicGes relativos a comunicacdo de nanoformas (secgdo 3.1) e de conjuntos de nanoformas!
(secgao 4).

3.1. Conceito de nanoforma

De acordo com o anexo VI do Regulamento REACH, uma «nanoforma» € uma forma de uma
substancia natural ou fabricada2 que contenha particulas num estado desagregado ou na forma
de um agregado ou de um aglomerado, e em cuja distribuicdo nimero-tamanho 50 % ou mais
das particulas tenham uma ou mais dimensGes externas na gama de tamanhos compreendidos
entre 1 nm e 100 nm (incluindo, também, a titulo de derrogacgao, os fulerenos, flocos de
grafeno e nanotubos de carbono de parede simples com uma ou mais dimensdes externas
inferiores a 1 nm). Os conceitos e termos utilizados nas presentes orientacdes para nanoforma
seguem os conceitos e termos utilizados na Recomendacdo da Comissao Europeia sobre a
definicdo de nanomaterial [8], conforme delineado e explicado no relatério do Centro Comum
de Investigagao (JRC) intitulado An overview of concepts and terms used in the European
Commission’s definition of nanomaterial (Sintese dos conceitos e termos utilizados na definigdo
de nanomaterial da Comissao Europeia) [8]. Um segundo relatério do JRC (relatério sobre a
identificacdo de nanomateriais através de medigGes) visa apoiar a implementagao da definigao
de nanomateriais [9].

As nanoformas devem ser caracterizadas em conformidade com o anexo VI, ponto 2.4, do
REACH. Uma substancia pode ter uma ou mais nanoformas diferentes, com base nas
diferencas de parametros dos pontos 2.4.2 a 2.4.5 (distribuicdo por tamanho, forma e outras
caracteristicas morfoldgicas, tratamento e funcionalizagdo da superficie e superficie especifica
das particulas).

! No presente documento, é frequentemente utilizado o termo «conjunto de nanoformas», em vez de «conjunto de nanoformas semelhantes», por
motivos de simplificagdo, mas deve ser sempre interpretado como «conjunto de nanoformas semelhantes», conforme definido no anexo VI do
Regulamento REACH.

2 Note-se que algumas substancias podem n3o requerer registo. Para mais informagdes sobre substancias excluidas do Regulamento REACH,
isentas de registo ou consideradas como ja estando registadas, ver as secgdes 2.2.2, 2.2.3 e 2.2.4 das Orientagbes sobre o registo.
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A variacao de um ou varios elementos caracterizadores definidos nos pontos 2.4.2 a 2.4.5
resulta numa nanoforma diferente, a menos que tal variacao resulte de uma variabilidade
entre lotes. A variabilidade entre lotes resulta apenas da variacdo dos parametros inerentes a
um processo de fabrico definido por uma série de parametros do processo (p. ex., material de
base, solventes, temperatura, ordem das fases de fabrico, fases de purificacdo, etc.). Neste
contexto, os parametros do processo sé podem ser modificados para minimizar as variagdes
entre lotes. Qualquer outra modificagdo nos parametros do processo resulta numa nanoforma
diferente.

Diferentes processos de fabrico podem resultar em caracteristicas quase idénticas. Essas
diferentes nanoformas podem ser registadas como parte de um conjunto de nanoformas.
Nesses casos, a criacdo de um conjunto de nanoformas sera simples, ja que a variacao dos
diferentes caracterizadores sera pequena (ver seccdao 4). Quanto menor for a variagdo, mais
facilmente se podera justificar a apresentacdo de diferentes nanoformas num mesmo conjunto.

As seccOes 3.1.1 a 3.1.4 abaixo fornecem explicacdes sobre a determinagao das nanoformas
na pratica para cada parametro definido no anexo VI, pontos 2.4.2 a 2.4.5, revisto do REACH.
Cada uma das secgdes que explicam a forma de identificar as nanoformas inclui uma subsecao
sobre os requisitos de caracterizagdo de uma nanoforma individual para o pardmetro descrito.
Por motivos de clareza, sdo fornecidas explicagdes para cada parametro especifico. No
entanto, no momento de determinar se uma nanoforma deve ou nao ser considerada
diferente, tém de ser tidos em conta os quatro paré@metros em conjunto.

3.1.1. Distribuicdao do tamanho das particulas e fracdao do nimero de
particulas

De acordo com o anexo VI, ponto 2.4.2, do REACH, é necessario comunicar a distribuicdo do
tamanho das particulas com indicacao da fracdao do numero de particulas na gama de
tamanhos entre 1 nm e 100 nm. Quando as orientagfes se referem a «distribuicdo do tamanho
das particulas», referem-se a distribuigdo nimero-tamanho das particulas, em conformidade
com o relatorio do JRC [9]. Quando as Orientagdes se referem a fragdo do nimero (de
particulas ou de nanoparticulas), referem-se a fragdo do nimero de particulas na gama de
tamanhos compreendidos entre 1 nm e 100 nm.

3.1.1.1. Distincao entre cada nanoforma

Cada nanoforma individual apresenta uma distribuigdo especifica do tamanho das particulas,
em que a variabilidade na distribuicdo corresponde a variabilidade entre lotes. Qualquer
variabilidade na distribuicdo do tamanho das particulas que ndo seja a variabilidade entre lotes
significa que estamos perante outra nanoforma. A gama de tamanhos a comunicar conforme
descrito na seccdo 3.1.1.2.1 reflete a variabilidade entre lotes.

3.1.1.2. Requisitos relativos ao método de medicao ou de calculo

O método de medicdo ou de calculo para determinar a distribuicdo do tamanho das particulas
e a fragdo do numero de particulas deve ser cientificamente comprovado. Ao selecionar o(s)
método(s) de medicdo ou de calculo mais adequado(s), o registante deve ter em conta que
nem todos os métodos sdo adequados para as nanoformas e que alguns métodos sdo apenas
adequados para determinadas nanoformas. Por exemplo, a forma, a gama de tamanhos, assim
como a natureza quimica e fisica das particulas, tém de ser tidas em consideracdo ao
selecionar o método a utilizar [10], [11], [12]. Recomenda-se ao registante que utilize, no
minimo, uma técnica de microscopia eletrénica para medir a distribuicdo do tamanho das
particulas e a fracdo do numero de particulas. As técnicas de microscopia eletrénica também
podem fornecer informagdes essenciais para comunicar o comprimento das particulas
alongadas e as duas dimensoes laterais (dimensodes externas ortogonais, sem ser a espessura)
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das plaquetas.

A distribuicdo do tamanho das particulas deve ser medida na nanoforma tal como fabricada.
Quando as particulas foram objeto de funcionalizacdo ou tratamento de superficie, o(s)
método(s) para medir a distribuicdo do tamanho das particulas deve(m) ser selecionado(s) de
modo a que os resultados fornecam informacdes sobre a dimensdo externa das particulas, em
conformidade com a definicdo de nanomaterial [8], [9]. Tal podera exigir a utilizacdo de mais
de um método para fornecer resultados complementares.

3.1.1.2.1. Comunicacao de informacoes no dossié

O registante deve indicar no dossié a distribuicdo do tamanho das particulas ao nivel das
dimensdes externas das particulas da nanoforma, de acordo com os conceitos definidos no
relatério do JRC [9] sob a forma de histograma com um quadro indicando os valores em que
se baseia o histograma. O registante deve ainda indicar a fragdo do nimero de particulas com,
pelo menos, uma das dimensdes externas na gama de tamanhos de 1 nm a 100 nm, como um
valor entre 50 % e 100 %?3. No caso das particulas alongadas e das plaquetas, as dimensdes
externas correspondem a largura e a espessura, respetivamente. Quando é comunicada a
distribuicdo do tamanho das particulas, devem ser indicados os valores dio4, dso® € deo® com
um intervalo que reflita a variabilidade entre lotes. Para determinar a fragdo do nimero de
particulas constituintes, devem ser tidas em consideragdo todas as particulas medidas da
nanoforma.

O registante deve descrever o(s) método(s) utilizado(s) e fornecer todas as referéncias
bibliograficas pertinentes no dossié. A descricdao do(s) método(s) deve(m) incluir a descricao
da preparacao da amostra, os parametros do instrumento, as fungdes e os calculos aplicados,
consoante o caso, bem como a mesuranda ou a designagdo precisa da dimensao externa das
particulas utilizada na medicao (p. ex., diametro de Feret minimo ou didmetro maximo de
circulo de circunscricdo) e a respetiva incerteza de medicdo. A incerteza de medicao deve ser
expressa de acordo com os principios definidos no documento JCGM 100:2008 [13].

3.1.2. Forma, racio de aspetos e outras caracteristicas morfolégicas

De acordo com o anexo VI, ponto 2.4.4, do Regulamento REACH, tém de ser atribuidas as
diferentes nanoformas informacgdes sobre «forma, racio de aspetos e outras caracteristicas
morfoldgicas: cristalinidade, informagdes sobre a montagem estrutural, incluindo, por
exemplo, estruturas semelhantes a conchas ou estruturas ocas, se for caso disso».

A caracterizagdo morfoldgica de uma nanoforma exige informacGes sobre a forma das
particulas (incluindo informacgdes sobre o racio de aspetos e a montagem estrutural) e
informagdes sobre a cristalinidade do(s) componente(s) da nanoforma. No presente
documento, a forma (incluindo o racio de aspetos e a montagem estrutural) é abordada numa
seccdo distinta (seccao 3.1.2.1) da seccao dedicada a cristalinidade (seccdo 3.1.2.2).

Embora a forma e a cristalinidade sejam abordadas em seccOes diferentes, o registante deve
ter em conta ambos os parametros ao decidir se deve ou ndo distinguir as nanoformas.

3 Para uma nanoforma, o valor da fragdo do nimero de particulas deve ser igual ou superior a 50 %. Se um registante fabricar ou importar uma
forma cuja fragdo do nimero de particulas for inferior a 50 %, devera conservar as informagdes sobre a distribuigdo do tamanho das particulas
nessas formas para efeitos de prova em caso de eventuais medidas coercivas.

4 Tamanho maximo apresentado por 10 % das particulas

5 Tamanho mediano das particulas

8 Tamanho maximo apresentado por 90 % das particulas
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3.1.2.1. Forma, incluindo o racio de aspetos e a montagem estrutural
3.1.2.1.1. Distincao entre cada nanoforma

As particulas solidas podem ter diversas formas, tais como as que se assemelham a esferas,
cubos, cilindros, fios, placas, etc. Cada nanoforma, em fungao do processo de fabrico utilizado,
pode ser formada por particulas com a mesma forma (p. ex., cubicas) ou integrar particulas
com formas diferentes (p. ex., 30 % com forma de esfera e 70 % com forma de cubo).
Qualquer variabilidade na forma das particulas que ndo seja uma variabilidade entre lotes
define uma nanoforma diferente. Ao avaliar a variabilidade entre lotes quanto a forma, tém de
ser considerados varios descritores/parametros, como, por exemplo, o racio de aspetos e a
montagem estrutural.

Ao definir uma determinada nanoforma, os registantes devem verificar, em primeiro lugar, se
ocorre qualquer variabilidade que ndo seja a variabilidade entre lotes na distribuicao do
tamanho das particulas (p. ex., variacao da largura para as nanoformas com elevado racio de
aspetos). Se ndo houver variagoes de largura, mas alteracdes de comprimento (e,
consequentemente, for registado um valor diferente no racio de aspetos), é definida uma
nanoforma diferente.

No que se refere a montagem estrutural (p. ex., nanotubos ou nanoesferas de carbono de
paredes multiplas), as variagGes das caracteristicas da montagem estrutural (p. ex., nimero
de paredes ou de camadas concéntricas) serdo provavelmente determinadas através de outros
parametros, como a distribuicdo do tamanho das particulas, e o resultado sera, nesse caso, a
criacdo de uma nanoforma diferente. Se, na montagem estrutural, as variagdes que excedem a
variabilidade entre lotes ndo forem ja detetadas através do parametro de tamanho, o
registante deve considerar essas variagOes separadamente.

A variabilidade entre lotes é refletida pela gama de valores a comunicar conforme descrito na
seccao 3.1.2.1.3.

3.1.2.1.2. Requisitos relativos ao método de medigdao ou de calculo

Para fundamentar a descricdo da forma das particulas que constituem uma nanoforma, o
registante deve fornecer sempre imagens representativas de microscopia eletréonica com uma
barra de escala, em que o tamanho deve ser expresso em pixeis (p. ex., 2000 px x 3000 px) e
a resolucdo expressa em nm/px (p. ex., 2 nm/px), acompanhadas de uma descricao do
método de preparagdao da amostra (p. ex., meio de dispersdo e energia, temperatura, etc.) e
uma indicagao das normas e dos materiais de referéncia utilizados. As técnicas de microscopia
eletronica que podem ser normalmente aplicadas na analise da morfologia das particulas sdo a
microscopia eletrénica por varrimento (SEM) e a microscopia eletréonica de transmissdo (TEM).
A microscopia de forca atébmica (AFM) é uma técnica microscopica que pode ser usada para
obter figuras topoldgicas da superficie de nanoparticulas fixadas em substrato plano. O
registante deve selecionar, com base nas propriedades do material, a técnica mais adequada
para determinar a morfologia das particulas. A representatividade da amostra utilizada nas
medicbes é fundamental. A questdo da preparacdo e representatividade das amostras é
amplamente discutida nos documentos ISO/TR 16196:2016 [14],
OCDE/ENV/IM/MONO(2012)40 [15] e ISO 14488:2007 [16]. Os protocolos especificos para a
preparagao de produtos que contém nanoparticulas para os métodos de microscopia estdo
disponiveis num relatério técnico do projeto Nanodefine [17].

3.1.2.1.3. Comunicacdo de informacgoes no dossié

Para caracterizar a forma (incluindo o racio de aspetos e a montagem estrutural) das
particulas que constituem uma nanoforma, os registantes devem fornecer no dossié, em
primeira instancia, uma imagem de microscopia eletronica que permita visualizar a forma de
um numero representativo das particulas que constituem a nanoforma. Deve também ser
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fornecida uma descricdo qualitativa da forma das particulas.

Uma vez que o numero de formas possiveis de particulas de nanoformas é muito elevado, para
efeitos de organizacao, foram definidas as quatro categorias de formas gerais seguintes:

o esferoidal: esta categoria inclui particulas com racio de aspetos até 3:1, abrangendo
deste modo as particulas com formas aproximadamente «equiaxiais». Exemplos de
formas incluidas nesta categoria incluem as particulas esféricas, piramidais, cubicas,
com forma de estrela 3D, ortorrombicas, poliédricas, etc.,

e alongada: esta categoria inclui as particulas com duas dimensdes externas
semelhantes e uma terceira dimensao significativamente maior (racio de aspetos igual
ou superior a 3:1). Exemplos de formas incluidas na categoria alongada incluem os
tubos (particulas com estruturas ocas), as varetas (particulas sélidas, ndo ocas), os fios
(particulas condutoras elétricas ou semicondutoras), etc.,

¢ plaqueta: esta categoria inclui as particulas com uma dimensao externa
significativamente menor do que as outras duas dimensdes externas. A dimensao
externa menor corresponde a espessura da particula. Exemplos de formas abrangidas
por esta categoria incluem discos, placas, etc.,

¢ multimodal: esta quarta categoria inclui as particulas cujas formas pertencem a
diferentes categorias de formas (p. ex., 60 % esferoidais e 40 % alongadas). Uma
nanoforma constituida por particulas com formas multimodais é o resultado de um
processo de fabrico e, por conseguinte, ndo é, por definicdo, obtida através da mistura
de particulas de diferentes formas.

As particulas com forma irregular sdo abrangidas pelas categorias acima referidas e devem ser
classificadas numa dessas categorias com base no seu racio de aspetos e no facto de
possuirem uma, duas ou trés dimensodes externas semelhantes.

Estas quatro categorias de formas sdo ilustradas na figura 1.

I//, - ~ " i B \ /' ™ - (Particles whose
Spheroidal Elongated Platelets Multimodal e, icng
Shapes different shape

(Aspect ratio <3:1, (Aspect ratio > 3:1, (One external categories)

approximatively two similar dimension 5
equiaxial) dimensions and a significantly smaller w

Shape categories

« Spheres/Prims

significant larger 3™ than the other two i ih iinmi ‘E iiiiiid
dimension) dimensions) 4
* Cubes * Tubes « Plates * Plates, Tubes, Spheres
X ’ ’ * Plates, Tub
I Shapes > + Prisms . Wires -« Discs * Discs, Wires, Cubes . Dizciswrreis
* Spheres + Rods = Plates/Discs RS ’
*+ Cubes/spheres + Tubes/Wires -

Rods/Tubes

Figura 1: Representacdao esquematica das categorias de formas e exemplos de algumas
formas para as categorias a) esferoidal, b) alongada, c) plaqueta e d) forma multimodal.

i. A fim de descrever qualitativamente a forma das particulas que constituem uma
determinada nanoforma, o registante deve, em primeiro lugar, identificar a categoria de
forma (esferoidal, alongada, plaqueta, multimodal) a que pertence a nanoforma em
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causa. Sera atribuida as particulas que constituem uma nanoforma uma das categorias
de formas para fins de comunicagdo. No entanto, importa notar que as particulas
provenientes de processos de fabrico distintos que resultam em diferentes formas
pertencentes a uma mesma categoria (p. ex., esféricas e cubicas) devem ser
consideradas nanoformas diferentes.

Nestas categorias genéricas de forma, os registantes devem fornecer também uma
descricdo mais precisa da forma das particulas (p. ex., particulas esféricas com forma
regular, para as nanoformas que se inserem na categoria esferoidal).

Devem ser também indicadas outras informacgdes especificas nas seguintes situacoes:

Para as nanoformas constituidas por particulas que se enquadram na categoria de
forma alongada (isto €, com um racio de aspetos de > 3:1) e para as plaquetas, deve
ser indicado o racio de aspetos. O racio de aspetos é um descritor de forma
geométrica definido como a relagdo entre o comprimento (ou dimensao mais comprida)
e a largura de uma particula. E determinado através de medicdes do tamanho das
particulas na nanoforma: medindo a dimensdao de comprimento/lateral (ou a dimensdo
mais comprida) e a largura (ou a dimensao mais curta, perpendicular a dimensdo de
comprimento) de cada particula na nanoforma [18]. Se a nanoforma em quest&o
contiver particulas alongadas ou plaquetas, o registante deve comunicar o racio de
aspetos médio, indicando a variagdo (expressa em gama) e a dimensdo de
comprimento/lateral (dimensao mais longa da particula), além da largura/espessura da
particula (conforme também especificado no ponto 3.1.1.2). Estas informacdes
contemplam especificamente as nanoformas constituidas por particulas alongadas ou
plaquetas.

Para as nanoformas constituidas por particulas que apresentam uma montagem
estrutural, devem igualmente ser fornecidas informacgoes especificas sobre a
montagem estrutural. Exemplos de montagens estruturais incluem as que podem ser
encontradas em nanoparticulas de elevado racio de aspetos com estruturas ocas, como
os nanotubos, ou em nanoparticulas esféricas de multiplas camadas concéntricas , tal
como descritas na norma ISO/TS 80004-2 [19, 20]. Outro exemplo é o das
multicamadas formadas em plaquetas, por exemplo em materiais a base de grafeno,
constituidas por multicamadas e ndo em monocamadas. Para esses materiais, é
necessario fornecer informagdes sobre o nimero de paredes/capas/camadas multiplas
formadas.

Para as particulas alongadas e para as plaguetas, recomenda-se aos registantes que
fornecam informacdes sobre a rigidez (flexional). No contexto do presente documento,
entende-se por rigidez a capacidade de uma particula ou plagueta alongada manter a
sua forma sem sofrer danos quando sujeita a forcas mecanicas (de flexao). Sabe-se
que a rigidez, a par do racio de aspetos, influencia a toxicidade de todas as
nanoparticulas com elevado racio de aspetos (HARN) [21]. Embora ndo exista
atualmente um método de medicdo oficialmente estabelecido para o parametro
«rigidez», a informacdo sobre a rigidez das particulas pode ser fornecida, por exemplo,
com base em imagens de microscopia eletrénica (p. ex., observando particulas
torcidas/deformadas por oposicao a particulas direitas), com base na largura das
particulas (parametro abrangido pelo requisito enunciado no anexo VI, ponto 2.4.2, do
REACH) e no comprimento, no nimero de paredes (para particulas com montagem
estrutural), etc.

Para as nanoformas com formas multimodais, o resumo a seguir apresentado especifica
as informagdes que devem ser comunicadas.

Resumo das informacdes a comunicar sobre a forma:
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Para resumir, quando comunicar informagoes sobre a forma de uma Unica nanoforma, o
registante deve fornecer:

e a categoria de forma a que pertence a nanoforma (p. ex., esferoidal),

e a forma especifica da nanoforma (p. ex., cubica),

e 0 numero (médio) de paredes ou camadas para as particulas que apresentam uma
montagem estrutural (p. ex., nanotubos, nanoesferas com multiplas camadas
concéntricas) com indicacdo da variacdo (expressa em gama),

e uma ou varias imagens de microscopia eletrénica.

Além disso:
Para as nanoformas constituidas por particulas alongadas, o registante:

e tem de indicar o comprimento médio (dimensdo mais comprida) das particulas, a gama
gue reflete a variabilidade entre lotes e os dados analiticos de apoio,

e tem de fornecer o valor do racio de aspetos médio, com uma indicacdao da variacdo
(expressa em gama),

e ¢é recomendado fornecer uma indicagdo sobre a rigidez: o registante é aconselhado a
indicar no dossié se as particulas que constituem a nanoforma sao ou nao rigidas.

Para as plaquetas, o registante:

e tem de fornecer o valor médio das dimensodes laterais (duas dimensbes externas
ortogonais, sem ser a espessura, visto que esta ja estd abrangida pelo requisito
enunciado no anexo VI, ponto 2.4.2, do Regulamento REACH) das plaquetas, a gama
gue reflete a variabilidade entre lotes e os dados analiticos de apoio,

e tem de fornecer o valor do racio de aspetos médio, com uma indicacdo da variacdo
(expressa em gama),

e ¢ recomendado fornecer uma indicacdo sobre a rigidez: o registante é aconselhado a
indicar no dossié se as plaquetas sdo ou ndo rigidas.

Para as nanoformas constituidas por particulas de diferentes formas pertencentes a
uma mesma categoria, o registante deve indicar:

e a categoria de forma (p. ex., esferoidal),

e uma composicdo indicativa quanto as formas especificas da nanoforma individual (p.
ex., 30 % de particulas esféricas e 70 % de particulas cubicas ou 90 % de particulas
esféricas e 10 % de particulas cubicas) e a gama correspondente a variabilidade entre
lotes,

e 0 tamanho das particulas de acordo com a categoria de forma selecionada: para as
particulas esferoidais, indicar a distribuicdo do tamanho de particulas, conforme
descrito no ponto 3.1.1; para as particulas alongadas, indicar adicionalmente o
comprimento e o racio de aspetos; e para as plaquetas, indicar a espessura, as
dimensGbes laterais e o racio de aspetos, conforme descrito anteriormente.

Para as nanoformas constituidas por particulas com formas multimodais (formas
abrangidas por diferentes categorias de formas), o registante deve indicar:

e as categorias de forma e as formas especificas das particulas,

e uma composicao indicativa em termos de formas especificas da nanoforma individual
(p. ex., 30 % de particulas esféricas e 70 % de nanotubos ou 90 % de particulas
esféricas e 10 % de nanotubos) e a gama correspondente a variabilidade entre lotes,

e 0 tamanho das particulas de acordo com as categorias de forma. Isto significa que, se
uma nanoforma for constituida por 70 % de particulas cubicas e 30 % de nanotubos, o
tamanho relativo as duas diferentes formas (de acordo com as regras descritas
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anteriormente) deve ser indicado separadamente.
3.1.2.2. Cristalinidade

De acordo com o anexo VI, ponto 2.4.4, do Regulamento REACH, tém ser atribuidas
informacgdes sobre a cristalinidade atribuidas as diferentes nanoformas. As nanoformas podem
ser constituidas por atomos organizados em matrizes periddicas (nanoforma cristalina) ou em
atomos dispostos em conjuntos aleatérios sem periodicidade atémica/molecular alargada
(nanoformas amorfas). Além disso, no caso das nanoformas cristalinas de uma substéancia,
podem (co)existir diferentes estruturas de cristal.

3.1.2.2.1. Distingdo entre cada nanoforma

Cada nanoforma de uma substancia tem uma estrutura amorfa ou cristalina especifica ou uma
combinacdo destas duas estruturas. Qualquer alteracao na estrutura que nao seja uma
variabilidade entre lotes implica a criacdo de outra nanoforma.

Importa notar que algumas nanoformas podem ser constituidas por particulas com diferentes
estruturas de cristal presentes simultaneamente. Esse tipo de nanoformas nao é obtido pela
mistura fisica de particulas de duas estruturas de cristal diferentes, mas sim por processos
especificos que resultam em pds contendo particulas com diferentes estruturas de cristal.
Exemplos deste tipo incluem o p6 de didxido de titdnio, em que o anatdsio e as particulas de
rutilo estdo presentes no pd [22]. Quando ocorre uma variagao na proporcdo das diferentes
estruturas de cristal para além da variabilidade entre lotes, deve ser determinada uma
nanoforma diferente.

3.1.2.2.2. Requisitos relativos ao método de medicao ou de calculo

As informacodes sobre a cristalinidade podem ser obtidas através da analise do material por
difracao de eletrdes ou (mais frequentemente) difracao de raios X (XRD). A XRD permite obter
informacdes sobre a estrutura do cristal (p. ex., a simetria dos atomos na célula unitaria e no
tamanho da célula unitaria); pode permitir a identificacdo e quantificacdo indicativa das
estruturas de cristais contidas numa mistura. Podem ser utilizadas diferentes experiéncias ou
técnicas de difracao/dispersdo (p. ex., difracdo/dispersao de pequena ou grande abertura
angular) consoante o tipo de informacao estrutural que se pretende obter [23].

Para a caracterizagao de nanoformas amorfas ou parcialmente amorfas, pode ser necessario
utilizar mais de uma técnica (p. ex., XRD e espectroscopia de absorcdo de raios X - XAS) para
obter uma imagem completa das fracdes amorfas e cristalinas das nanoformas) [24]. Pode ser
realizada uma analise quantitativa utilizando o método Rietveld num modelo de difracdo de
raios X. O método consiste em ajustar o modelo de difracdo com perfis e contextos calculados,
de modo a obter uma analise quantitativa precisa de uma forma que contenha particulas com
diferentes estruturas cristalinas e/ou amorfas [25]. Podera ser também necessario obter
imagens TEM de alta resolucdo para demonstrar a natureza amorfa das nanoformas.

3.1.2.2.3. Comunicagao de informag6es no dossié

Ao indicar no dossié informacdes sobre a cristalinidade de uma nanoforma individual, o
registante deve fornecer especificamente:

e dados analiticos que comprovem a natureza amorfa/cristalina da nanoforma,

e uma descricao do(s) método(s) analitico(s) utilizado(s) (incluindo informacgdes sobre o
material de referéncia), as fungdes e o(s) método(s) de calculo utilizados, bem como
uma descricdo das incertezas do método. A descricdo deve ser feita com um nivel de
detalhe que permita reproduzir o método,

e para as nanoformas cristalinas, o registante deve indicar o nome da estrutura de
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cristais (p. ex., rutilo) ou os pardmetros cristalograficos conexos (sistema
cristalografico, parametros de rede cristalina).

Além das informac0es acima referidas, o registante deve apresentar de forma clara no dossié:

Para as nanoformas cristalinas constituidas por particulas com mais de uma estrutura
cristalina:

e a percentagem e o tipo de cada estrutura cristalina diferente que esteja presente (p.
ex., 20 % (m/m) de rutilo, 80 % (m/m) de anatdsio) e a gama correspondente a
variabilidade entre lotes.

Para as nanoformas parcialmente cristalinas:

e a percentagem e o tipo de estrutura(s) cristalina(s), a percentagem de fracdo amorfa
(p. ex., 20 % (m/m) de rutilo, 70 % (m/m) de anatasio, 10 % (m/m) de diéxido de
titanio amorfo) e as gamas correspondentes a variabilidade entre lotes.

3.1.3. Funcionalizacdao ou tratamento da superficie e identificacao de cada
agente, incluindo a denominacao IUPAC e o numero CAS ou CE

De acordo com o anexo VI, ponto 2.4.3., do Regulamento REACH, a caracterizagdao de uma
nanoforma de uma substancia deve incluir uma «Descricdo da funcionalizagdo ou do
tratamento da superficie e identificagdo de cada agente, incluindo a denominacgdo IUPAC e o
ndimero CAS ou CE».

3.1.3.1. Distincao entre cada nanoforma

A funcionalizagdo ou o tratamento da superficie podem ser definidos como uma reagdo entre
os grupos funcionais na superficie de uma particula e uma substancia designada de substancia
de tratamento de superficies. A superficie das particulas pode ser modificada através de um ou
varios tratamentos de superficie e o(s) tratamento(s) pode(m) cobrir total ou parcialmente a
superficie das particulas.

As particulas podem ser extensivamente modificadas com a adicdo de varios agentes as suas
superficies (p. ex., tratamento inorganico, tratamento organico) ou a alteracao das suas
funcionalidades de superficie (p. ex., tratamento oxidativo, tratamento redutor). Por exemplo,
as particulas de silica amorfa sintética podem ser funcionalizadas com agentes de tratamento
de superficie muito diferentes (p. ex., alumina, triclorometilsilano, baixa densidade do grupo
silanol, alta densidade do grupo silanol, etc.).

A funcionalizacdo/tratamento de superficie pode ser aplicada para controlar propriedades das
particulas como a capacidade de dispersdo em solventes especificos (dgua, organicos,
polimeros, etc.), a reatividade (p. ex., aumentar a atividade catalitica ou desativa-la
totalmente), a solubilidade/velocidade de dissolugdo (p. ex., tratamento de carbonato de
calcio, prata, 6xido de zinco, etc.), entre outros.

O tratamento de superficie pode ser referente a tratamento organico de superficie (p. ex.,
superficies de particulas de silica modificadas com alquilsilano), tratamento inorganico de
superficie (p. ex., superficies de particulas de TiO2 modificadas com alumina, zircénio, silica,
etc.) ou tratamentos sequenciais inorganicos e organicos a um determinado nucleo de
particulas (p. ex., superficies de particulas de TiO> modificadas sequencialmente com zircénio,
alumina, silica e alquilsilano, originando camadas de quimicas diferentes com o alquilsilano
como Ultima camada/camada exterior).

No sitio Web da DaNA, é apresentado um esquema Util de possiveis tipos de



Apéndice relativo as nanoformas aplicavel as OrientagOes sobre o registo e a
identificacdo de substancias

Versao 2.0 - janeiro de 2022 19

tratamento/funcionalizacao de superficies: https://nanopartikel.info/en/nanoinfo/cross-
cutting/993-coatings-cross-cutting-section [26].

Para além da variabilidade entre lotes verificada no agente de tratamento de superficie
aplicado, qualquer variagao nas condigdes de reacdo, na razao molar do agente de tratamento
de superficie aplicado implica a determinagdo de uma nanoforma diferente.

3.1.3.2. Requisitos relativos ao método de medicao ou de calculo

O registante deve selecionar o(s) método(s) analitico(s) mais adequado(s) que permita(m)
obter uma imagem completa da composicdao global da nanoforma (a composicdo da particula
como um todo, incluindo o seu tratamento de superficie). Recomenda-se igualmente ao
registante que forneca, sempre que possivel, dados analiticos que apoiem especificamente a
identificacdo das funcionalidades/camadas de tratamento formadas na superficie da particula.
Em fungdo da natureza do agente de tratamento (p. ex., inorganico ou organico), podem ser
utilizados diferentes tipos de técnicas analiticas (p. ex., IR, NMR, TGA, ICP-MS, XRF, XPS, EDX,
GC-MS, MALDI-TOF, etc.) para a identificacdo e quantificacdo do tratamento de superficie.
Foram desenvolvidos protocolos especificos para a analise quantitativa de revestimentos de
superficie inorganicos e organicos no ambito do NANOREG [27] e pela ISO [28].

3.1.3.3. Comunicacao de informagoes no dossié

Quando comunicar informacgoes sobre o tratamento de superficie/funcionalizagdo de uma
nanoforma, o registante deve indicar o seguinte:

e a denominacdo IUPAC e numero CAS ou CE de cada agente utilizado para a
funcionalizagdo/tratamento de superficie,

e uma descricdo das principais caracteristicas do processo: uma descricao do tipo de
processo/reacao (hidrdlise, tratamento de oxigénio, lavagem acida, etc.), juntamente
com intervalos relevantes de parametros de processo, como as condicdes de reacgao
(pH, temperatura) e qualquer fase de purificacao aplicada,

e a razdo molar de cada agente de tratamento de superficie utilizado,

e uma descricao das funcionalidades introduzidas pelo tratamento (p. ex., grupos
carboxilo, amino, hidroxilo),

e informacdes sobre a contribuicdo indicativa, em massa, do(s) agente(s) de tratamento
de superficie para o peso total da particula,

e sempre que possivel, a indicacao da percentagem de cobertura da superficie da
particula, a contribuicdo em massa e a percentagem indicativa de cobertura da
superficie da particula podem ser fornecidas com base no conhecimento do tipo de
reacao que ocorre, na quantidade de material de base utilizado, nas fases de
purificacdo, em combinagdo com as informacdes obtidas através da utilizacdo de
técnicas de analise normalizadas, como a ICP, XRF, IR, a analise elementar de C, H, N,
O e S (como parte da determinagao da composicao global da nanoforma),

e uma descricdo do(s) método(s) analitico(s) utilizado(s) para determinar a composicao
global da nanoforma, incluindo o seu tratamento de superficie. a descricdo dos métodos
deve ser feita com um nivel de detalhe que permita a sua reprodugao.

Podem também ser apresentados esquemas da funcionalizacdo/tratamento para uma descricao
visual do tratamento, incluindo das funcionalidades formadas a superficie das particulas que
constituem determinadas nanoformas.

Por exemplo, os organossilanos sdo agentes de ligacao importantes utilizados para modificar a
guimica de superficie [29]. A figura

Figura2 apresenta um exemplo da quimica de ligagdo de um organossilano.
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Figura2: Esquema de um agente de tratamento de superficie organossilano XR-Si-(OR'")s3 e a
quimica transmitida a superficie da particula apds o tratamento de superficie.

Os grupos alcoxisilanos -Si-(OR")3 reagem por hidrdlise e por reacdes de condensacao com
grupos hidroxilo da superficie para formar ligagdes covalentes de polisiloxanos funcionais com
a superficie. Importa referir que as quimicas do agente e da superficie tratada sdo diferentes.
X-R-Si(OR’)3 € uma molécula de organossilano em que X = uma fracdo organica ndo
hidrolisavel, por exemplo, vinilo, OR’ = um grupo hidrolisavel, tal como um grupo alcoxi que
pode reagir com varias formas de grupos hidroxilo. R € um espagador que pode ser, por
exemplo, uma cadeia alquilica linear.

Tratamentos de superficie multiplos/sequenciais

Quando sdo aplicados tratamentos sequenciais de superficie a uma nanoforma podem formar-
se multiplas camadas (ver figura 3) que podem cobrir total ou parcialmente a superficie da
particula.

Quando se formam multiplas camadas, devem ser fornecidas informag0es sobre a
funcionalizagdo/tratamento de superficie, conforme descrito anteriormente, para cada camada
superficial diferente. O registante deve, por conseguinte, fornecer a identificacao de cada
agente utilizado para cada funcionalizacdo/tratamento de superficie sequencial, incluindo o
nome IUPAC e o niumero CAS ou CE.

Nucleo da
particula

Camada 1 do tratamento
de superficie

Camada 2 do
tratamento de
superficie

Figura 3: Representacdo esquematica idealizada de uma nanoforma cuja superficie foi



Apéndice relativo as nanoformas aplicavel as OrientagOes sobre o registo e a
identificacdo de substancias

Versao 2.0 - janeiro de 2022 )1

modificada através de tratamentos de superficie sequenciais.

O registante deve fornecer a contribuicao em massa (m/m) de cada agente de tratamento de
superficie e, sempre que possivel, uma indicacdo da percentagem de cobertura da superficie
da particula para cada camada individual.

Quando for obtida uma cobertura incompleta ou ndo homogénea na superficie das particulas,
recomenda-se ao registante que forneca uma indicagao (p. ex., sob a forma de esquema) da
distribuicao e da quantidade dos diferentes componentes de tratamento de superficie na
superficie das particulas.

3.1.4. Superficie especifica (por volume, por massa ou por ambos)

De acordo com o anexo VI, ponto 2.4.5, do Regulamento REACH, devem ser comunicadas
informacbes sobre a superficie (superficie especifica por volume, por massa ou por ambos)
para as nanoformas de uma substancia.

A area superficial de um material também pode constituir um parametro Util para determinar
se o material em questdo corresponde a definigdo de nanomaterial. De acordo com a atual
recomendacdo da CE relativa a definicdo de um nanomaterial, os materiais com uma superficie
especifica por volume > 60 m?/cm?3 sdo nanomateriais, embora os materiais com uma
superficie especifica por volume < 60 m?/cm?3 sejam também considerados nanomateriais se a
distribuicdo numero-tamanho das particulas cumprir os critérios da definigdo. Varios fatores,
como a forma das particulas, a porosidade e a agregagdo, podem afetar a aplicacdo deste
critério de VSSA [30]. Para mais informagdes sobre o papel, bem como sobre os desafios
inerentes a utilizacdo do critério de superficie para determinar se um material deve ser
considerado um nanomaterial, consultar o relatdrio do JRC intitulado An overview of concepts
and terms used in the European Commission’s definition of nanomaterial [8], bem como o
manual sobre métodos NanoDefine [10].

3.1.4.1. Distingao entre cada nanoforma

Para as nanoformas, a superficie especifica representa um dos parametros de caracterizagdo
exigidos pela regulamentacdo. Cada nanoforma tera uma superficie especifica com
variabilidade entre lotes. Qualquer variabilidade na superficie especifica para além da
variabilidade entre lotes implica a determinacdo de uma nanoforma diferente. A variabilidade
entre lotes é refletida pela gama de valores a comunicar conforme descrito na seccdo 3.1.4.3.

Uma vez que a superficie especifica estd, em principio, relacionada com o tamanho das
particulas (em que as particulas mais pequenas tém, em geral, superficies especificas
relativamente maiores, e vice-versa, sendo todas as outras caracteristicas iguais, incluindo a
forma e a porosidade), o tamanho das particulas e a superficie especifica de qualquer
nanoforma especifica estdo ligados entre si. Por conseguinte, uma vez que as alteracoes
deliberadas na distribuicdo do tamanho das particulas dao origem a novas nanoformas
(conforme descrito na secgdo relativa a distribuicdo do tamanho das particulas), dai resultam
também, na maioria dos casos, alteracdoes na superficie especifica da (nova) nanoforma.

3.1.4.2. Requisitos relativos ao método de medicao ou de calculo

A area de superficie € medida como a superficie total da substancia, incluindo a superficie
interna e a superficie externa da substancia. A informagdo pode representar a area de
superficie total da nanoforma por unidade de massa (superficie especifica por massa, em
unidades de m?/g) ou, em alternativa, a area de superficie da nanoforma por volume unitario
(superficie especifica por volume, em unidades de m?/cm?3).

A superficie especifica de uma nanoforma é geralmente medida por adsorgdo de gas utilizando
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a isotérmica de Brunauer-Emmett-Teller (BET). Nessa técnica, é utilizado um gas inerte,
tipicamente azoto, como adsorvato. Importa notar que a identidade do gas adsorvido utilizado
na medicdo pode ter impacto nos resultados obtidos. A medicdo da superficie especifica por
volume utilizando o método BET exige informagdes sobre a densidade da substancia em
questao.

O principio do método consiste em medir o gas adsorvido a superficie do material como
monocamada. A técnica mede a quantidade de gas adsorvido em funcdo da pressao, mantendo
a temperatura constante, e esta quantidade adsorvida é determinada em relacdo a pressao
relativa para obter uma isotérmica de adsorgao. A isotérmica de adsorgao é entdo utilizada
para calcular a superficie da monocamada equivalente a quantidade de gas adsorvido,
aplicando a equacdo BET. A norma ISO 9277:2010 [31] apresenta um método normalizado
para determinar a superficie especifica dos sélidos por adsorgao de gas (BET)?. O método BET
ndo &, todavia, aplicavel a todos os materiais, e a referida norma ISO sé € aplicavel as
isotérmicas de adsorgdo de tipo II e IV. O anexo C da norma ISO fornece uma estratégia para
a determinagdo de uma superficie especifica de materiais com uma isotérmica de tipo I. O
relatorio técnico da IUPAC sobre esta matéria fornece mais informagdes sobre a aplicagdo de
métodos de adsorcao fisica de gases para avaliar superficies. [32] A medicdo de uma
superficie especifica pode ser efetuada com métodos diferentes da adsorgdo de gas, que
poderdo ser efetivamente necessarios em alguns casos (p. ex., particulas em suspensao).

O célculo de uma superficie especifica por volume através do método BET exige informacdes
sobre a densidade da substancia em questdo. A indicacdo de dados sobre a densidade relativa
€ um requisito de informacdo nos termos do anexo VII, ponto 7.4, Regulamento REACH, tendo
a ECHA publicado orientacdes onde podem ser consultadas informagdes sobre como medir e
comunicar a densidade relativa [33]. No entanto, é necessario ter em conta algumas distincdes
importantes para obter um valor correto nas medicdes de uma superficie especifica por
volume.

- O termo densidade, assim como o termo densidade relativa, pode referir-se a
diferentes valores/conceitos. A densidade relativa representa a densidade de uma
substancia em relacdao a densidade da agua, e este € um valor sem dimensao (ver
capitulo R.7a do Guia de orientacdo sobre requisitos de informacao e avaliacdo da
segurancga quimica) [33]. No entanto, para comunicar a densidade relativa, sdo
necessarias informagoes sobre a densidade real. Além disso, a densidade pode muitas
vezes referir-se a diferentes valores, incluindo: a densidade aparente, a densidade de
compactacdo e densidade seca.

A medicdo destes diferentes valores é efetuada através de métodos diferentes. Para calcular a
superficie especifica por volume, sdo necessarias informacdes sobre a densidade seca,
enquanto as informacgdes sobre a densidade aparente ou de compactacdo sdo inadequadas
para calcular a superficie especifica por volume. Densidade é o quociente entre a massa m e o
seu volume V. A densidade seca é obtida quando a medigdo do volume exclui os espacos
vazios entre as particulas e os espagos porosos no interior de uma particula. A densidade seca
é normalmente medida por picnometria gasosa (p. ex., utilizando o método indicado pela
norma ISO 12154:2014). O atual projeto de Orientagdes relativas a testes da OCDE sobre a
medigao de superficies através do método BET fornece informagdes adicionais sobre a forma
adequada de medir a densidade para converter a superficie especifica por massa em superficie
especifica por volume.

3.1.4.3. Comunicacao de informagoes no dossié

Quando comunicarem informacdes sobre nanoformas individuais, os registantes devem indicar,

7 De acordo com o relatério do JRC [9], o nanomaterial tem de ser um material sélido que contém (ou consiste em) particulas.
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para cada nanoforma:

a superficie especifica da nanoforma (por massa, por volume ou por ambos),

a gama de valores para uma nanoforma individual, refletindo a variabilidade entre
lotes,

uma descricdo do método utilizado para determinar a area de superficie,
gquando comunicarem a superficie especifica por volume obtida através de medicOes por

método BET, os registantes devem também apresentar informacgdes sobre a densidade
seca necessarias para determinar a superficie especifica por volume.

4. Conjuntos de nanoformas

De acordo com o anexo VI do REACH: Um «conjunto de nanoformas semelhantes» é um grupo
de nanoformas caracterizadas de acordo com o ponto 2.4, em que a delimitacdo claramente
definida dos parédmetros estabelecidos nos pontos 2.4.2 a 2.4.5 relativos a cada nanoforma
incluida no conjunto permite ainda concluir que as respetivas avaliacbes dos perigos, da
exposicdo e dos riscos destas nanoformas podem ser realizadas em conjunto. Deve ser
fornecida uma justificacdo que demonstre que uma variagdo dentro destes limites ndo afeta as
avaliacOes dos perigos, da exposicdo e dos riscos das nanoformas semelhantes incluidas no
conjunto. Cada nanoforma apenas pode pertencer a um conjunto de nanoformas semelhantes.

O(s) registante(s) pode(m) deste modo identificar e caracterizar nanoformas sob a forma de
«conjuntos de nanoformas semelhantes», desde que sejam cumpridas condicdes explicitas:

1)

2)

A delimitacdo dos parametros referidos nos pontos 2.4.2 a 2.4.5 deve ser claramente
definida. Neste caso, as variacdes decorrerdo da combinacdo de informacdes sobre
diferentes nanoformas (ou seja, parametros como a forma, a distribuicdo do tamanho
das particulas, o tratamento de superficie, a superficie especifica, etc.) sdo diferentes;
ver secgao 3, para mais informacgdes sobre as situagdes que criam diferentes
nanoformas).

Deve ser fornecida uma justificagao sobre:

O motivo pelo qual a avaliacao dos perigos pode ser realizada conjuntamente, ou seja,
o motivo pelo qual foi atribuido o0 mesmo perfil de perigo a todas as nanoformas que
fazem parte do conjunto. E permitida uma ligeira variabilidade, desde que a avaliacao
dos perigos seja conservadora e que seja possivel chegar a uma Gnica conclusdo
quanto ao perigo para todo o conjunto. Por exemplo, na tomada em conta da
distribuicdo do tamanho das particulas: as alteragdes graduais ao nivel dos perigos
decorrentes da reducdo do tamanho das particulas podem aplicar-se ao mesmo
conjunto. Tal pode ser justificado por uma escolha adequada do material de ensaio.

Importa notar que este caso contempla todas as informagdes fornecidas em
conformidade com os anexos VII a X. As informagoes fornecidas tém de ser
representativas para todas as nanoformas que fazem parte do conjunto. Tal inclui
informagdes fornecidas de acordo com os novos parametros nanoespecificos, como o
anexo VII, ponto 7.14-A (Pulveruléncia).

O desenvolvimento de um conjunto de nanoformas ndo deve substituir a aplicacao de
métodos comparativos entre nanoformas. Se um registante puder demonstrar que a
avaliacao dos perigos é valida para varias nanoformas com base numa justificacdo que
se aplica genericamente a todos os parametros, pode criar um conjunto de nanoformas.
Todavia, se o registante tiver de considerar hipéteses especificas para diferentes



Apéndice relativo as nanoformas aplicavel as Orientacdes sobre o registo e a identificacdo de
substéncias
Versao 2.0 - janeiro de 2022

24

parametros, as nanoformas terdo de ser contempladas separadamente.

Tal nao significa necessariamente que o registante tenha de desenvolver diferentes
conjuntos de dados para cada nanoforma. Podera, em vez disso, aplicar um método
comparativo por interpolacdo para essas diferentes nanoformas, em conformidade com
0 anexo XI, ponto 1.5, do REACH.

A justificacao deve ser sempre acompanhada de dados comprovativos, podendo incluir
propostas de ensaio que apoiem a hipotese.

- O motivo pelo qual a avaliacao da exposicao e dos riscos pode também ser realizada de
forma comum para o conjunto de nanoformas. Na pratica, se for aplicavel o mesmo
perfil de perigo e se for possivel chegar a uma conclusdo comum sobre a avaliacao da
exposicao para o conjunto de nanoformas, a avaliacao dos riscos deve abranger
também esse conjunto.

A avaliacdo dos perigos das nanoformas e a avaliacao da exposicao servem de base a
avaliacdo dos riscos. Os desenvolvimentos a seguir mencionados centram-se nas
condicbes em que a avaliacdo dos perigos das nanoformas incluidas num conjunto pode
ser realizada conjuntamente.

No que diz respeito a avaliagdo da exposigdo das nanoformas ou dos conjuntos de
nanoformas: o facto de as nanoformas individuais terem utilizagdes diferentes nao
significa que seja necessario criar nanoformas ou conjuntos diferentes. No entanto,
devera ser elaborada para o conjunto de nanoformas uma lista completa de utilizagoes
(e atividades contributivas correspondentes) para cada nanoforma individual. Se for
caso disso, as utilizacbes identificadas tém de ser avaliadas e comprovadas como sendo
seguras. Essa avaliagao deve ser relevante para todas as nanoformas, mesmo que, na
pratica, uma nanoforma especifica ndo tenha (ainda) uma utilizacdo especifica.

A fim de facilitar a formacdo de um conjunto de nanoformas, as presentes orientagdes
preveem, para cada parametro, principios que especificam os limites aplicaveis a um conjunto
de nanoformas. Estes principios indicam os casos em que as diferencas nos parametros de
caracterizagao referidos no anexo VI, pontos 2.4.2 a 2.4.5, podem justificar a necessidade de
formar um conjunto diferente de nanoformas. As orientagbes também fornecem conselhos
sobre as informacgdes que devem ser comunicadas para justificar cada conjunto de
nanoformas.

Da mesma forma que para a identificagdo das nanoformas (ver seccdo 3), as explicagdes sobre
como criar um conjunto de nanoformas sao fornecidas por pardmetro individual, para maior
clareza. No entanto, ao criar um conjunto, a variabilidade de todos os parametros de
caracterizacdo referidos no anexo VI, pontos 2.4.2 a 2.4.5, deve ser tida em conta juntamente
com a composicdo quimica.

Se o registante criar um conjunto de nanoformas, as informacdes comunicadas devem ser
aplicaveis a todo o conjunto. Os principios de comunicacdo definidos na seccdo 3 para as
nanoformas individuais devem ser aplicados para comunicar as caracteristicas das nanoformas
que definem os limites do conjunto.

Uma nanoforma sé pode pertencer a um conjunto de nanoformas semelhantes.
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4.1. Distribuicao do tamanho das particulas e fracao do nimero de
particulas

4.1.1. Principios relativos aos limites dos conjuntos de nanoformas

Se os atuais conhecimentos cientificos demonstrarem que, para uma determinada substancia,
existe um limiar de tamanho de particulas na gama de 1 a 100 nm que induz um efeito
especifico em particulas de tamanho inferior/superior a esse valor, o registante deve definir
dois conjuntos diferentes de nanoformas. Se uma determinada nanoforma contiver particulas
de tamanho inferior ou superior ao limiar, o registante pode considerar, mediante justificagao,
em que conjunto sera inserida a nanoforma (p. ex., incluindo essa nanoforma num conjunto
baseado em consideragOes de pior cenario possivel). O tamanho limiar varia consoante a
substancia, e o impacto nalgumas propriedades pode ser mais ou menos significativo conforme
cada caso especifico. O efeito de limiar relativo ao tamanho das particulas pode estar
relacionado com o confinamento quantico ou com outras propriedades que afetam o perigo (p.
ex., a rigidez). O registante deve avaliar, com base nas informacdes disponiveis, se existe um
efeito de limiar para as nanoformas incluidas no conjunto. O registante deve incluir esta
avaliagdo na justificagao.

Tendo em conta o impacto do tamanho das particulas nas propriedades da substancia,
incluindo o perigo da substancia, o registante deve ter em conta o impacto da distribuigdo do
tamanho das particulas quando criar um conjunto de nanoformas. O registante deve justificar
por que razado a distribuicdo do tamanho de particulas das diferentes nanoformas incluidas no
conjunto ndo altera a avaliacao dos perigos, da exposicao e dos riscos dessas nanoformas. A
justificacdo do registante deve contemplar, no minimo, as seguintes questoes:

- Em que medida o tamanho das particulas das diferentes nanoformas influencia a
velocidade de dissolucdo e a solubilidade dos componentes do conjunto?

- Em que medida o tamanho das particulas das diferentes nanoformas que fazem parte
do conjunto influencia o comportamento toxicocinético, assim como o destino € a
(bio)disponibilidade ambiental dos componentes do conjunto?

- Em que medida o tamanho das particulas das diferentes nanoformas que fazem parte
do conjunto influencia a (eco)toxicidade dos componentes do conjunto? Existe uma
relacdo direta entre o tamanho das particulas e a (eco)toxicidade?

4.1.2. Comunicacao de informacoes no dossié

Em conformidade com os requisitos mencionados na secgdo 3.1.1.2.1 para uma nanoforma
individual, um registante que comunique um conjunto de nanoformas deve indicar, no minimo,
a distribuicdo do tamanho das particulas e a fragdo do nimero de particulas das nanoformas
incluidas no conjunto com o menor e o maior valor dio, dso e dso. O registante deve também
indicar os limites do conjunto de nanoformas definidos pelo menor valor dio € 0 maior valor
dso.

O registante deve apresentar uma justificagdo demonstrando que os perigos das nanoformas
gue fazem parte do conjunto podem ser avaliados conjuntamente. Com base nos principios
relativos aos limites acima descritos, deve ser apresentada uma justificacdo para demonstrar
gue os perigos das nanoformas incluidas no conjunto podem ser avaliados conjuntamente. O
registante deve igualmente apresentar provas cientificas adequadas e fidveis em que se baseia
essa justificagao.
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4.2. Forma, racio de aspetos e outras caracteristicas morfolégicas

4.2.1. Forma, incluindo o racio de aspetos, e informacoes sobre a montagem
estrutural

4.2.1.1. Principios relativos aos limites dos conjuntos de nanoformas

O tamanho das particulas pode influenciar o mecanismo de interagdo de uma nanoforma com
uma célula (p. ex., a forma € um fator importante que determina a internalizacdo das
nanoparticulas) [34] e pode afetar a cinética de deposicao e absorcao no corpo [35]. Por
exemplo, o tamanho das particulas pode influenciar a deposicdo de nanomateriais nos
pulmées, apos inalagdo [35].

Dado o impacto que a forma das particulas pode ter nas propriedades (eco)toxicolégicas das
nanoformas, as diferencas na forma das particulas devem ser sempre consideradas quando
forem definidos conjuntos de nanoformas. Se as nanoformas da substancia registada
pertencerem a diferentes categorias de forma (esferoidais, alongadas, plaquetas ou formas
multimodais, conforme definidas na secgao 3.1.2.1.3), essas nanoformas ndo devem, a priori,
ser incluidas num mesmo conjunto de nanoformas. O registante pode ponderar a inclusdo de
nanoformas num mesmo conjunto (p. ex., esferoidal e alongada), se ndo existirem diferencas
significativas no racio de aspetos (p. ex., nanoformas com racio de aspetos de 3:1 e
nanoformas com racio de aspetos de 4:1), mas deve fornecer uma justificagdo para esse
efeito.

Nanoformas esferoidais

As nanoformas com particulas de diferentes formas que se enquadram na categoria de
particulas esferoidais (p. ex., nanoformas esféricas e piramidais) podem ter ou ndo um perfil
de risco diferente. Poderdo ter de ser incluidas em conjuntos diferentes se as publicacdes
cientificas/os ensaios (eco)toxicoldgicos indicarem que a diferenca na forma das particulas
implica uma diferenca no perfil (eco)toxicoldgico. Por conseguinte, se o registante decidir
comunicar, dentro de um mesmo conjunto de nanoformas, a existéncia de nanoformas com
particulas de diferentes formas, mas pertencentes a categoria de particulas esferoidais, deve
justificar por que razdo essas diferencas de forma ndo afetam o perfil de perigo das diferentes
nanoformas. Para essa justificacdo, podera, por exemplo, apresentar documentos de apoio que
demonstrem que a diferenga de forma de uma nanoforma ndo afeta o perfil de perigo, ou
indicar os critérios enunciados em quadros estabelecidos sobre agrupamento de nanoformas;
ver, por exemplo, o quadro definido pelo ECETOC aplicavel a toxicidade por inalagdo [36].

Plaquetas

A forma especifica (placas, discos, etc.), assim como a espessura e as dimensdes laterais das
plaquetas, podem variar. O registante deve justificar em que medida estes parametros irdao
afetar o perfil (eco)toxicologico das diferentes nanoformas. Quando forem comunicadas
diferentes nanoformas em conjunto, o registante deve justificar em que medida as variacdes
nao afetam o perfil de perigo.

Nanoformas alongadas

As nanoformas com particulas de diferentes formas (p. ex., nanotubos, nanofios, nanovaretas)
pertencentes a categoria das particulas alongadas sdo suscetiveis de ter propriedades
diferentes e um perfil de risco diferente. Por principio, ndo devem ser incluidas num mesmo
conjunto.
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Além disso, para as particulas alongadas, e especialmente para as particulas com elevado racio
de aspetos, existem diferentes parametros que podem influenciar a sua (eco)toxicidade. O
registante tem de considerar, em primeiro lugar, a variacao da largura (ou seja, o diametro
transversal).

A largura, juntamente com o comprimento, é considerada um parametro critico que pode ser
usado como indicacdo da rigidez dessas nanoformas. A analise da rigidez esta, deste modo,
relacionada com o requisito relativo a distribuicdo do tamanho das particulas mencionado no
anexo VI, ponto 2.4.2, do REACH, e o registante deve justificar de que forma a variagdao da
largura das particulas das diferentes formas afetara a rigidez das particulas e,
consequentemente, o perfil (eco)toxicoldgico das diferentes nanoformas. Quando houver uma
variacdo na largura das particulas de nanoformas pertencentes a um conjunto, o registante
deve apresentar uma justificagdo que demonstre que essa variacao nao afeta a avaliagdao dos
perigos dessas nanoformas no seu conjunto.

Quando criar o conjunto de nanoformas, o registante deve igualmente ter em conta as
variagbes de comprimento e de racio de aspetos das particulas alongadas. Quando houver uma
variacdo no comprimento e/ou no racio de aspetos das particulas de nanoformas pertencentes
a um conjunto, o registante deve apresentar uma justificacdo que demonstre que essa
variacdo nao afeta a avaliacdo dos perigos dessas nanoformas no seu conjunto.

O registante devera, assim, determinar se criara outros conjuntos baseados nestes parametros
adicionais e justificar as suas escolhas no dossié de registo. Quando for reconhecido (p. ex.,
através da literatura ou de ensaios) que determinados valores-limite de comprimento sdo
suscetiveis de gerar um comportamento diferente, por exemplo, por estarem associados ao
potencial risco carcinogénico tipico dos materiais semelhantes a fibras, o registante deve ter
esses valores-limite em conta quando criar um conjunto de nanoformas. Isto significa que, se
for previsto um risco diferente quando o comprimento for superior, por exemplo, a 15 um, e
houver algumas nanoformas com comprimento superior e outras com comprimento inferior a
15 ym, devem ser criados dois conjuntos diferentes de nanoformas. Se uma determinada
nanoforma contiver particulas com valores de comprimento inferiores ou superiores ao limiar,
o registante pode considerar, mediante justificacdo, em que conjunto sera inserida a
nanoforma (p. ex., incluindo essa nanoforma num conjunto baseado em consideracdes de pior
cenario possivel).

Formas multimodais

Quando uma nanoforma é constituida por particulas com formas que se enquadram em
diferentes categorias de formas (p. ex., esferas e fios), esta nanoforma deve, em principio, ser
comunicada individualmente (ou seja, deve ser criado um novo conjunto). O registante pode,
ainda assim, considerar a inclusdao dessa nanoforma num conjunto, juntamente com outras
nanoformas cujas particulas se enquadrem numa destas categorias de forma, devendo
justificar essa inclusdo com base nos motivos acima identificados para as respetivas formas.

Por exemplo, podera ser reconhecido que uma nanoforma com um racio de aspetos elevado
tem uma (eco)toxicidade superior a de uma nanoforma constituida por particulas com outras
formas, podendo, por conseguinte, esta uUltima ser incluida num conjunto de nanoformas
constituidas por particulas com racio de aspetos elevado, justificando-se esta opcdao com base
no pior cenario possivel. Importa salientar que a justificacdo deve abranger todos os
parametros, ou seja, o registante deve poder justificar que a forma especifica tem uma
(eco)toxicidade inferior tendo em conta todos os parametros.

4.2.1.2. Comunicacao de informagoes no dossié

Quando comunicar um conjunto de nanoformas, o registante deve sempre indicar:
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a categoria de forma do conjunto (p. ex., esferoidal),
uma lista das formas especificas abrangidas por um determinado conjunto (p. ex.,
esférico, cubico, piramidal),

e 0 numero de paredes ou de camadas, expressa em gama, para as particulas com
montagem estrutural (p. ex., nanotubos, nanoesferas com multiplas camadas
concéntricas), a gama deve refletir a variagdo entre as nanoformas que fazem parte do
conjunto,

e uma imagem de microscopia eletrénica para cada nanoforma com forma diferente
incluida no conjunto (ou seja, uma para a forma esférica, outra para a forma cubica) ou
para cada nanoforma com uma diferente combinagao de formas diferentes. Isto
significa, na pratica, que, se um conjunto inclui duas nanoformas compostas por 100 %
de particulas esféricas, duas nanoformas compostas por 100 % de particulas clubicas e
trés nanoformas com diferentes concentragdes de particulas cubicas e esféricas, devem
ser fornecidas no total trés imagens de microscopia eletrénica (uma para as 100 %
esféricas, uma para as 100% cubicas e uma imagem representativa para as
nanoformas com combinacdo de particulas esféricas/cubicas).

Além disso:
Para um conjunto de nanoformas alongadas, o registante deve indicar:

e a gama de racios de aspeto das diferentes nanoformas incluidas no conjunto,

e 0 comprimento maximo e minimo das nanoformas que fazem parte do conjunto,

e quando relevante (p. ex., quando é referido o parametro de rigidez na justificacdo),
uma indicacao da rigidez das nanoformas que fazem parte do conjunto (p. ex., com
base nos diametros/nas larguras transversais).

Para um conjunto de nanoformas constituido por plaquetas, o registante deve fornecer:

e a gama de racios de aspeto das diferentes nanoformas incluidas no conjunto,

e o0s limites do conjunto no que diz respeito as dimensdes laterais (ou seja, as duas
dimensdes ortogonais, sem ser a espessura): o valor maximo e minimo das dimensdes
laterais das nanoformas que fazem parte do conjunto,

e quando relevante (p. ex., quando é referido o parametro de rigidez na justificagdo),
uma indicacao da rigidez das nanoformas que fazem parte do conjunto.

Para um conjunto que inclui nanoformas constituidas por particulas com diferentes
formas que se inserem numa mesma categoria de forma, o registante deve fornecer:

e a categoria de forma das nanoformas incluidas no conjunto (p. ex., esferoidal),

e agama (em percentagem do nimero) das formas incluidas no conjunto (p. ex., o
conjunto inclui nanoformas constituidas por 20-40 % de particulas esféricas e 80-60 %
de particulas cubicas),

e uma indicacdo das gamas de tamanho de particulas para cada categoria de forma.

Para um conjunto que inclui nanoformas constituidas por particulas com diferentes
formas que se enquadram em diferentes categorias de formas (formas multimodais),
o registante deve fornecer:

e as categorias de formas das diferentes nanoformas que fazem parte do conjunto,

e agama (em percentagem do nimero) das formas incluidas no conjunto (p. ex., o
conjunto inclui nanoformas constituidas por 20-40 % de particulas esféricas e 80-60 %
de particulas com forma de placa),

e uma indicacdo das gamas de tamanho de particulas para cada categoria de forma.

Com base nos principios relativos aos limites acima descritos, deve ser apresentada uma
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justificacdo para demonstrar que os perigos das nanoformas incluidas no conjunto podem ser
avaliados conjuntamente. o registante deve igualmente apresentar provas cientificas
adequadas e fidveis em que se baseia essa justificacdo.

4.2.2. Cristalinidade
4.2.2.1. Principios relativos aos limites dos conjuntos de nanoformas

A cristalinidade pode afetar o comportamento e a ecotoxicidade das nanoformas. As formas
amorfa e cristalina (p. ex., silica amorfa versus cristalina) podem ter um perfil de perigo
diferente, e o mesmo se aplica a uma substancia com diferentes estruturas de cristais.

Assim, as nanoformas totalmente amorfas e totalmente cristalinas ndo devem, a priori, ser
incluidas num mesmo conjunto de nanoformas.

Do mesmo modo, as nanoformas com diferentes estruturas cristalinas (p. ex., uma nanoforma
de rutilo e uma nanoforma de anatasio) ndo devem, a priori, ser incluidas num mesmo
conjunto de nanoformas.

Mediante justificacao, as nanoformas com estrutura cristalina diferente poderiam ser
agrupadas num mesmo conjunto. Por exemplo, quando existem conhecimentos cientificos
demonstrando que ndo existe qualquer diferenga no perfil de perigo entre duas estruturas ou
guando as nanoformas sdo facilmente solliveis em meios bioldgicos e ambientais relevantes.

Em relacdo as nanoformas com cristalinidade mista, sdo possiveis as seguintes situagoes:

1. Nanoforma constituida por particulas amorfas e particulas com uma estrutura cristalina
precisa (p. ex., 30 % (m/m) de TiO2 amorfo e 70 % (m/m) de rutilo).

2. Nanoforma constituida por particulas amorfas e particulas com mais de uma estrutura
cristalina (p. ex., 20 % (m/m) de TiO2 amorfo, 30 % (m/m) de rutilo, 50% (m/m) de
anatasio).

3. Nanoforma constituida por particulas com duas ou mais estruturas cristalinas precisas
(p. ex., 70 % (m/m) de rutilo, 30 % (m/m) de anatasio).

O numero de combinagdes aumenta substancialmente quando na presenca de mais de duas
formas cristalinas.

Todas estas diferentes nanoformas devem ser comunicadas separadamente das nanoformas
que sao exclusivamente cristalinas ou exclusivamente amorfas, a menos que uma estrutura
cristalina seja amplamente conhecida por ser mais toxica, podendo neste caso ser aplicadas
consideracdes baseadas no pior cenario possivel, quando forem criados os conjuntos de
nanoformas.

Importa salientar que as informagdes sobre a cristalinidade da(s) nanoforma(s) obtidas
através de técnicas XRD serdao também utilizadas em combinacdo com informacgdes obtidas
através de outras técnicas (p. ex., ICP, TGA, etc.) para determinar a composigdao quimica
completa da(s) nanoforma(s) (gamas de concentracdo dos constituintes/impurezas/aditivos).
4.2.2.2. Comunicacao de informacgoes no dossié

Quando apresentar no dossié informagoes sobre a cristalinidade de um conjunto de
nanoformas, o registante deve fornecer especificamente:

Para um conjunto constituido por nanoformas amorfas:
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e uma analise representativa (p. ex., XRD) que comprove a natureza amorfa da(s)
nanoforma(s) incluidas(s) no conjunto,

e uma descricao do(s) método(s) analitico(s) utilizado(s),

e uma indicagao clara de que o conjunto inclui apenas nanoformas amorfas.

Para um conjunto constituido por nanoformas cristalinas com uma estrutura cristalina
precisa:

o nome da estrutura cristalina especifica em questdo (p. ex., rutilo),

um padrado de difracdo tipico.

uma descricdo do(s) método(s) analitico(s) utilizado(s),

uma indicacao clara de que o conjunto inclui apenas nanoformas constituidas por
particulas com uma estrutura cristalina especifica (p. ex., rutilo).

Para um conjunto incluindo nanoformas cristalinas, em que as nanoformas individuais
sao constituidas por particulas com mais de uma estrutura cristalina:

e 0S nomes e as gamas (em percentagem de m/m) das diferentes estruturas cristalinas
presentes no conjunto [p. ex., 20-40 % (m/m) de estrutura cristalina 1, 80-60 %
(m/m) de estrutura cristalina 2],

e 0s esquemas de difracdo tipicos registados em nanoformas que representam os limites
do conjunto,

e uma descricdo do(s) método(s) analitico(s) utilizado(s).

Para um conjunto constituido parcialmente por nanoformas cristalinas:

e a(s) gama(s) (em percentagem de m/m) e o nome da(s) diferente(s) estrutura(s)
cristalinas e a gama de fragdes amorfas [p. ex., 20-40 % (m/m) de rutilo, 60-10 %
(m/m) de anatasio, 20-50 % (m/m) de diéxido de titanio amorfo] presentes no
conjunto,

e um esquema de difracdo tipico registado em nanoformas que representam os limites do
conjunto,

e uma descricdo do(s) método(s) analitico(s) utilizado(s).

Com base nos principios relativos aos limites acima descritos, deve ser apresentada uma
justificagdo para demonstrar que os perigos das nanoformas incluidas no conjunto podem ser
avaliados conjuntamente. O registante deve igualmente apresentar provas cientificas
adequadas e fidveis em que se baseia essa justificacdo.

4.3. Funcionalizacdao ou tratamento da superficie
4.3.1. Principios relativos aos limites dos conjuntos de nanoformas

Devido a elevada superficie especifica dos hanomateriais, a quimica de superficie de uma
nanoforma pode ter uma influéncia muito significativa nas suas propriedades ( [37], [38],

[39]).

Quando forem comunicadas num registo nanoformas sujeitas a tratamento de superficie e
nanoformas ndo sujeitas a tratamento de superficie, estes dois tipos de nanoformas nao
devem, a priori, ser incluidos num Unico conjunto. O registante deve antes criar, pelo menos,
dois conjuntos de nanoformas; um para as nanoformas sujeitas a tratamento de superficie e
outro para as nanoformas ndo sujeitas a tratamento de superficie (assumindo que os outros
parametros sejam os mesmos).

Qualquer diferenga no(s) agente(s) de tratamento de superficie aplicado(s) e/ou nas condicbes
de reacdo pode dar origem a uma quimica de superficie diferente na nanoforma resultante.
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Consequentemente, as diferentes quimicas de superficie resultantes podem dar origem a uma
nanoforma com um perfil de perigo diferente.

Assim, em principio, quando uma nanoforma de uma substancia é submetida a diferentes
tratamentos de superficie, deverdo ser comunicadas, na secgdo 1.2 do dossié de registo,
nanoformas separadas correspondentes a cada um destes tratamentos.

Em alternativa, o registante pode agrupar diferentes nanoformas sujeitas a tratamento de
superficie num conjunto de nanoformas semelhantes, desde que sejam cumpridas todas as
condicOes seguintes:

1) Os agentes de tratamento de superficie utilizados sdo quimicamente semelhantes
(grupos funcionais comuns, cadeias alquilicas semelhantes, etc.).

2) A quimica das superficies resultante do tratamento é semelhante em termos de
funcionalidades especificas formadas na superficie das particulas e em termos de
composicdo global da superficie das particulas.

3) Nao se prevé qualquer variabilidade significativa na percentagem de cobertura da
superficie das particulas.

4) Nao ha diferenca na (eco)toxicidade do agente de tratamento de superficie utilizado e a
funcionalizagdo/tratamento da superficie ndo altera o comportamento toxicocinético.

O registante deve explicar e justificar no dossié de que forma sdao cumpridos todos os
requisitos acima mencionados para as nanoformas com diferentes tratamentos de superficie
que fazem parte do conjunto.

Quando sdo aplicados tratamentos de superficie sequenciais e formadas multiplas camadas, a
ordem diferente das camadas deve ser tida em conta e ndao apenas a natureza/composicao da
camada mais externa, quando/se for criado um conjunto de nanoformas.

4.3.2. Comunicacao de informacoes no dossié

Quando comunicar informagdes sobre a quimica de superficie para um conjunto de
nanoformas, o registante deve fornecer:

e uma lista de todos os agentes utilizados no tratamento de superficie de todas as
nanoformas incluidas num conjunto (ou seja, uma lista de nomes IUPAC, nimeros CAS
e CE);

e uma descricao do tipo comum de reacao/tratamento aplicado e das funcionalidades
introduzidas pelo(s) tratamento(s) quimico(s). podem ser apresentados esquemas para
fornecer uma descrigao visual da funcionalizagao/tratamento da(s) nanoforma(s)
incluida(s) no conjunto,

e uma descricao das funcionalidades introduzidas pelo(s) tratamento(s) (p. ex., grupos
carboxilo, amino, hidroxilo).

e uma indicacdo da percentagem superior e inferior de cobertura da superficie da
particula para as nanoformas que fazem parte do conjunto e uma indicagdo da
contribuicdo relativa em massa, assim como do agente de tratamento de superficie
associado,

e dados analiticos representativos para determinar a composigao global da(s)
nanoforma(s) que fazem parte do conjunto, incluindo o seu tratamento de superficie e
uma descricdo dos métodos analiticos utilizados.

Com base nos principios relativos aos limites acima descritos, deve ser apresentada uma
justificacdo para demonstrar que os perigos das nanoformas incluidas no conjunto podem ser
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avaliados conjuntamente. O registante deve igualmente apresentar provas cientificas
adequadas e fidveis em que se baseia essa justificacdo.

4.4. Superficie especifica (por volume, por massa ou por ambos) para
os conjuntos de nanoformas

4.4.1. Principios relativos aos limites dos conjuntos de nanoformas

A area de superficie das nanoformas pode ter influéncia na avaliagdo dos perigos de uma
determinada nanoforma. A presenca de materiais mais altos na superficie, partindo do
principio de que todas as outras caracteristicas se mantém iguais, aumenta a reatividade na
superficie da nanoformas3. Isto pode, por sua vez, ter impacto em propriedades como a cinética
da dissolugdo, assim como na toxicidade e ecotoxicidade.

Tendo em conta o impacto da area de superficie noutras propriedades da substéncia, incluindo
o perigo da substéncia, o registante deve ter em conta o impacto da area de superficie quando
criar um conjunto de nanoformas. O registante deve justificar por que razao a variagao de
superficie especifica das diferentes nanoformas incluidas no conjunto ndo altera a avaliacdo
dos perigos, da exposicao e dos riscos dessas nanoformas. A justificagdo do registante deve
contemplar, no minimo, as seguintes questdes:

- Em que medida a superficie especifica das diferentes nanoformas influencia a
velocidade de dissolugdo e a solubilidade dos componentes do conjunto?

- Em que medida a superficie especifica das diferentes nanoformas que fazem parte do
conjunto influencia o comportamento toxicocinético, assim como o destino e a
(bio)disponibilidade ambiental dos componentes do conjunto?

- Em que medida a superficie especifica das diferentes nanoformas que fazem parte do
conjunto influencia a (eco)toxicidade dos componentes do conjunto? Existe uma relacao
direta entre a superficie especifica e a (eco)toxicidade?

Sempre que for necessario, para fins de avaliacdo dos perigos, os registantes devem criar
conjuntos separados para as nanoformas com elevada area de superficie e as nanoformas com
reduzida area de superficie. As presentes orientagdes nao fornecem quaisquer limites
numeéricos especificos relativamente as gamas de superficie dentro de um determinado
conjunto. Tal deve-se ao facto de se reconhecer que os limites dependerdao do material em
questao.

4.4.2. Comunicacao de informacoes no dossié

Tendo em conta que um conjunto de nanoformas pode incluir nanoformas com diferentes
superficies especificas e que os limites de um determinado conjunto devem ser claramente
especificados, os registantes que criarem um conjunto de nanoformas devem comunicar a
gama de superficies especificas incluidas num conjunto (superficies especificas minimas e
maximas abrangidas). Se o registante indicar a gama de superficies especificas, em volume,
das nanoformas incluidas no conjunto, medidas através do método BET, deve também
fornecer informacgbes sobre a densidade seca da substancia na seccao 1.2 da IUCLID. Deve
também fornecer informacgdes sobre o(s) método(s) utilizado(s) para medir a superficie
especifica (em volume).

Com base nos principios relativos aos limites acima descritos, deve ser apresentada uma
justificacdo para demonstrar que os perigos das nanoformas incluidas no conjunto podem ser
avaliados conjuntamente. O registante deve igualmente apresentar provas cientificas

8 A reatividade pode ser normalizada por unidade de superficie. A reatividade por unidade de superficie pode permanecer constante a medida que
aumentar a area de superficie, embora a reatividade total tenda a aumentar.
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adequadas e fidveis em que se baseia essa justificacdo.
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5. Processo de registo

O processo de registo para uma substancia que inclui nanoformas €, em larga medida,
semelhante ao de quaisquer outras formas de uma substancia e esta descrito nas Orientagdes
sobre o registo [1]. A presente seccdo, aborda as principais especificidades relacionadas com o
registo de substancias quando estdo incluidas nanoformas. A seccdo 5.5 apresenta um resumo
das etapas nanoespecificas do processo de registo.

Estdo disponiveis instrugdes praticas para a elaboragdo de um dossié de registo que abrange
nanoformas nos guias Como preparar dossiés de registo e PPORD e Como preparar dossiés de
registo que abrangem nanoformas, disponiveis em: http://echa.europa.eu/manuals.

5.1. Requisitos de informacao

Nos termos do Regulamento REACH, os fabricantes e importadores tém a responsabilidade de
gerar dados e obter informag0des sobre as substancias que fabricam ou importam, de utilizar
essas informacbes para avaliar os riscos decorrentes do fabrico e da utilizacdo das substancias
e de assegurar que 0s riscos que as substancias sdo suscetiveis de comportar estdo
controlados. Em seguida, tém de documentar todas as informaces acima no dossié de registo
e apresenta-lo a ECHA.

A alteracao aos anexos do Regulamento REACH para contemplar nanoformas de substancias
estabelece que todos os fabricantes ou importadores de nanoformas de uma substancia tém de
comunicar especificamente cada uma das suas nanoformas no dossié de registo da substéncia
correspondente.

Assim, de acordo com o anexo VI, ponto 2.4, do REACH, cada registante tem a obrigacao de
caracterizar cada nanoforma da substancia que fabrica/importa e de comunicar essas
informacdes no dossié de registo.

Além disso, para cada gama de tonelagem, o REACH define as informacGes minimas que o
registante deve fornecer sobre as propriedades intrinsecas da sua substéancia. A seccao 4.1.1
das Orientacbes sobre o registo contém informacdes pormenorizadas [1]. O volume total de
todas as formas da substancia fabricada ou importada, incluindo todas as nanoformas e nao-
nanoformas, determina os requisitos de informacdo aplicaveis a substancia registada. As
alteracdes aos anexos do Regulamento REACH introduziram algumas alteragdes aos requisitos
de informacdo de propriedades intrinsecas quando esta incluida uma nanoforma de uma
substancia:

e 0s anexos VII a XI do REACH incluem alguns requisitos de informacado especificos para
as nanoformas (p. ex., a pulveruléncia) e alteracGes aos requisitos existentes na forma
de possibilidades de adaptacao,

e as informacdes exigidas pelos artigos 10.%2 e 12.9 do REACH (ou artigos 17.° e 18.°
para substancias intermédias isoladas) e os anexos relacionados tém de ser
especificamente fornecidas para cada uma das nanoformas ou conjunto de nanoformas.
Ou seja, tém de ser fornecidas informacgdes especificas para cada nanoforma ou
conjunto de nanoformas para cumprir cada requisito de informacdo na gama de
tonelagem registada,

e informacdo sobre utilizacdes: devem ser fornecidas informacgdes sobre o fabrico e as
utilizagGes de cada nanoforma da substancia como parte de um dossié de registo. O
dossié tem de mostrar claramente que utilizagdes correspondem a cada nanoforma ou
conjunto de nanoformas em especifico.

O registo pode incluir uma «utilizagdo a jusante justificada» correspondente a geragdo
de uma nanoforma a partir de uma nao-nanoforma da substancia ou a modificacdo de
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uma nanoforma para uma nanoforma diferente. Nesse caso, a descricao da «utilizagdo
a jusante justificada» no dossié de registo tem de incluir a informacdo de caracterizagdo
descrita no anexo VI, ponto 2.4, da nanoforma resultante dessa utilizacdo, bem como
informacdes relativas a (eco)toxicidade exigidas para essa nanoforma, tal como
indicado acima.

Para mais informacgdes sobre o processo de recolha de informacao e producdo de dados para
nanomateriais, consultar os apéndices do Guia de orientacdo sobre requisitos de informacéo e
avaliacdo da seguranca quimica, disponivel em: https://echa.europa.eu/guidance-
documents/quidance-on-reach.

5.1.1. Cumprir os requisitos de informacao para nanoformas individuais

Conforme indicado na secgdo 5.1, os requisitos de informagdo aplicaveis a substancia tém de
ser cumpridos em separado para cada nanoforma ou conjunto de nanoformas em especifico.
Consequentemente, no caso de registos que incluem varias nanoformas, para cada nanoforma
e para cada requisito de informacdo descrito nos anexos VII a X, o registante tem de
apresentar um dos seguintes:

(i) um estudo realizado com as nanoformas em causa ou

(i) um estudo realizado com outra forma da substancia acompanhado de uma
justificacdo especifica do parametro que explique o motivo pelo qual essa
informacdo é adequada para avaliar a nanoforma em causa ou

(iii) uma adaptacgao relevante, conforme prevista no anexo XI do REACH ou na coluna 2
dos anexos VII a X relevantes ou

(iv) uma proposta de ensaio para um estudo realizado com a nanoforma em causa.

O registante tem de fornecer uma identificacdo e caracterizacao claras da(s) nanoforma(s)
usada(s) nos estudos para cumprir os requisitos de informacdo. Se as informacgdes disponiveis
relativas a identificacdo e caracterizacao da(s) nanoforma(s) testada(s) ndo forem adequadas
para demonstrar que o estudo diz respeito a nanoforma em causa, tém de ser realizados ou
propostos ensaios adicionais (no caso de estudos que envolvem animais vertebrados exigidos
nos termos dos anexos IX e X).

Se forem utilizados dados gerados de uma ndo-nanoforma da substancia para cumprir um
requisito de informacdao de uma nanoforma da substancia, tem de ser sempre fornecida uma
justificacdo para essa interpolagao conforme descrito n anexo XI, ponto 1.5. De igual modo, a
utilizacdo de dados gerados de uma nanoforma da substancia para cumprir um requisito de
informacdo de outra nanoforma da substancia, tem de ser sempre justificada conforme
descrito no anexo XI, ponto 1.5. Se forem necessarios ensaios adicionais para cumprir os
requisitos, tém de ser considerados, em primeiro lugar métodos, que ndo envolvam animais
(in silico, in chemico e in vitro). O apéndice R.6-1 das orientacdoes da ECHA contém mais
informacdes sobre a utilizacdo de interpolagdo para nanomateriais: «Recommendations for
nanomaterials applicable to the Guidance on QSARs and Grouping» [em linha].

5.1.2. Cumprir os requisitos de informacao para conjuntos de nanoformas

Conforme explicado na secgdo 4 do presente documento, em derrogacdo a obrigacao de
apresentar informacdes de caracterizagao e perigos, bem como informacdes sobre a avaliagao
da exposicao e dos riscos de cada nanoforma individual, o registante pode registar nanoformas
individuais através de um conjunto de nanoformas, desde que sejam preenchidas duas
condicdes:

(i) o(s) registante(s) especifica(m) claramente limites definidos para o conjunto de
nanoformas relativamente aos parametros de caracterizagdo das nanoformas que
integram o conjunto,
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(i) o(s) registante(s) justifica(m) que a avaliagao dos perigos, da exposicao e dos
riscos das nanoformas pode ser realizada em conjunto,

Quando as nanoformas individuais sdo registadas através de um conjunto de nanoformas, os
requisitos dos anexos VII a X podem ser cumpridos submetendo um Unico de conjunto dados
relativos aos perigos que contemple todas as nanoformas incluidas no conjunto. Do mesmo
modo, o requisito para realizar a avaliagdo da seguranga quimica para as nanoformas incluidas
no conjunto pode ser cumprido através da realizagdo da referida avaliagdo para o conjunto de
nanoformas.

5.1.2.1. Limites claros para os conjuntos de nanoformas

Uma vez que um conjunto inclui varias nanoformas, os parametros de caracterizagao
enumerados no anexo VI, ponto 2.4, tém de ser descritos como gama de variagdo (p. ex.,
intervalo de distribuigdo do tamanho das particulas) ou informagdo sobre uma ou varias
caracteristicas (p. ex., descricdo de uma ou de varias formas). Tém de ser comunicadas
informag0es sobre todos os parametros de caracterizagdao enumerados no anexo VI, ponto 2.4,
para cada conjunto de nanoformas. Estas informacgGes também tém de ser indicadas no dossié
de registo como composicdo-limite.

5.1.2.2. Justificacdao para conjuntos de nanoformas

Conforme indicado acima, cada conjunto de nanoformas tem de ter por base uma justificagdo
especifica que demonstre que a avaliagcdo dos perigos, da exposicdo e dos riscos das
nanoformas desse conjunto pode ser realizado em conjunto. Essa justificacdo tem de ser
aplicavel a todos os requisitos de informacao e ser sempre fundamentada por dados de apoio.
Mais especificamente, a justificacdo tem de cumprir as seguintes condicoes:

e a justificacdao tem de contemplar todos os elementos caracterizadores enumerados no
anexo VI, ponto 2.4, em separado,

e ajustificacdo tem de ser fundamentada por evidéncia cientifica que demonstre que os
requisitos de informacgao dos anexos VII a X (propriedades fisico-quimicas, destino
ambiental, ecotoxicidade e toxicidade) relativos as nanoformas que se encontram
dentro dos limites do conjunto de nanoformas podem ser avaliados em conjunto. Para
cada um dos elementos caracterizadores, a justificagdo tem de resumir os dados de
apoio,

e cada evidéncia cientifica que esteja na base da justificacdo tem de ser apresentada na
forma de resumo (circunstanciado) do estudo respetivo,

e para cada elemento caracterizador, a justificacao tem de explicar de que modo a
evidéncia cientifica demonstra que todas as nanoformas do conjunto podem ser
avaliadas em conjunto. Esta explicagdo tem de incluir uma demonstracdao de que as
nanoformas utilizadas para gerar os dados de apoio sdo representativas de todas as
nanoformas incluidas dentro dos limites do conjunto.

5.1.2.3. Dados dos anexos VII a X para conjuntos de nanoformas

Depois de estabelecido e cientificamente justificado o conjunto de nanoformas, tém de ser
geradas e fornecidas as informagdes aplicaveis dos anexos VII a X para o conjunto de
nanoformas. As informagOes a apresentar para cada requisito de informagao de um conjunto
de nanoformas sdo idénticas as descritas na secgdo 5.1.1.

O registo de varias nanoformas através de um conjunto de nanoformas semelhantes permite a
apresentacao de um conjunto de dados para cumprir todos os requisitos de informacao dos
anexos VII a X de todas as nanoformas incluidas no conjunto. Por conseguinte, todos os
estudos apresentados tém de ser realizados com uma das nanoformas incluidas no conjunto de
nanoformas. Os registantes tém de fornecer uma identificacdo clara e a caracterizacao



Apéndice relativo as nanoformas aplicavel as OrientagOes sobre o registo e a
identificacdo de substancias

Versao 2.0 - janeiro de 2022 37

completa da(s) nanoforma(s) usada(s) nos estudos.

Se for usado um estudo realizado com uma nao-nanoforma da substancia ou com uma
nanoforma ndo incluida no conjunto de nanoformas para cumprir um requisito de informagao
aplicavel a esse conjunto, tem de ser sempre fornecida uma justificacao para essa
interpolacdo, conforme descrito no anexo XI, ponto 1.5. O apéndice R.6-1 das orientacdes da
ECHA contém mais informagdes sobre a utilizacdo de interpolacdo para nanomateriais:
«Recommendations for nanomaterials applicable to the Guidance on QSARs and Grouping»
[em linha].

5.2. Apresentacao conjunta de dados

Independentemente de o registante escolher apresentar informagdes para uma nanoforma
individual, um conjunto de nanoformas ou uma combinagao de ambos, o Regulamento REACH
exige que todos os registantes da mesma substancia apresentem o seu registo na mesma
apresentacao conjunta e que cooperem na sua estratégia de registo para evitar duplicacoes
desnecessarias de ensaios e para reduzir despesas.

As informag0es exigidas no anexo VI, incluindo a caracterizagdo das nanoformas, tém de ser
sempre apresentadas em separado por cada registante no seu respetivo dossié IUCLID. As
informacdes dos anexos VII a X podem ser apresentadas em conjunto no dossié do registante
principal em nome dos outros registantes. Em alternativa, estas informacdes podem ser
apresentadas em separado por cada registante através do mecanismo de autoexclusao
(consultar igualmente a seccdo 5.2.3 das presentes orientagdes). Em qualquer caso, é
necessario clarificar que informagodes pertencem a cada nanoforma ou conjunto de
nanoformas.

As subsecgOes seguintes contemplam as especificidades de registo de substancias que incluem
nanoformas numa apresentagdo conjunta, seja na forma de nanoformas individuais ou de
conjuntos de nanoformas.

5.2.1. Registo de nanoformas individuais numa apresentacao conjunta

Quando é registada uma nanoforma individual, ndo pode haver variabilidade nos parametros
de caracterizagdao do anexo VI para essa nanoforma, exceto a variabilidade entre os lotes da
nanoforma resultante de um processo de fabrico especifico, tal como definido na seccao 3.1 do
presente documento. Isto significa por exemplo que duas nanoformas fabricadas através de
dois processos de fabrico diferentes ndao podem ser consideradas a mesma nanoforma
(consultar também a definicdo de nanoforma na secgdo 3.1).

Conforme descrito na secgao 3, diferentes processos de fabrico podem resultar em
caracteristicas quase idénticas. Essas diferentes nanoformas podem ser registadas como parte
de um conjunto de nanoformas. Nesses casos, a criagdo de um conjunto de nanoformas sera
simples, ja que a variacao dos diferentes caracterizadores serd pequena (ver seccao 4).
Quanto menor for a variacdo, mais facilmente se podera justificar a apresentagdo de diferentes
nanoformas num mesmo conjunto.

O(s) registante(s) podem ponderar incluir todas essas nanoformas num ou em varios
conjuntos de nanoformas, caso cumpram as condigdes descritas na secgdo 5.1.2 acima. Caso
contrario, os requisitos de informacdo tém de ser cumpridos para cada nanoforma da
substancia em separado.
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5.2.2. Registo de conjuntos de nanoformas numa apresentacao conjunta

A presente seccao apresenta um resumo de como definir conjuntos de nanoformas numa
apresentacao conjunta e de quais sao as obrigagOes de registo dos corregistantes. No manual
relevante da IUCLID, sdo fornecidas informagdes pormenorizadas sobre como proceder a uma
apresentacgdo conjunta através da IUCLID. A figura 4 apresenta uma visdo geral do processo
para identificar nanoformas e criar conjuntos de nanoformas.

Step 1 |::> Step 2 <:Iter&m> Step 3

Joint submission
Joint set 1 Joint set 2

el

Legal entity

Initial set 1a Initial set

Lead registrant 4a RN
A1llB1llc1ilip1 Al| |B1 Cc1 Cc1
A2llB2 A2| |B2 D1 D1
T N’

A3 A3
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X2]1Y2

X2| Y2 71

Set 2b

vi|(wi
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Figura 4: Representacdao esquematica das etapas para identificar nanoformas, definir os
conjuntos iniciais de nanoformas ao nivel de cada entidade juridica e no @mbito de uma
apresentacao conjunta (composicoes-limite) e, em ultima andlise, para apresentar o(s)
conjunto(s) de dados (dados dos anexos VII a XI do Regulamento REACH).

Na figura 4, cada caixa com uma combinacdo de numero e letra representa uma nanoforma.
As nanoformas com uma combinacdo de letra-nimero da mesma cor sdo nanoformas para as
quais o respetivo registante considera que se pode justificar uma avaliacao conjunta dos
perigos, da exposicdo e dos riscos. As figuras ovais/circulos pretos, vermelhos, azuis e roxos
representam o conjunto de nanoformas tal como comunicado por cada registante no respetivo
dossié nos termos do anexo VI do REACH. A nanoforma Z1 representa uma nanoforma
individual relativamente a qual o respetivo registante ndo consegue justificar uma avaliacdo
conjunta dos perigos, da exposicdo e dos riscos em conjunto com outras nanoformas que
fabrica ou importa.

O conjunto 1 (figura oval com fundo azul claro) representa o conjunto de nanoformas acordado
por varios registantes para o qual é apresentado um conjunto de informagdes de perigo nos
termos dos anexos VII a X do REACH (o conjunto de nanoformas descrito na composigao-
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limite), bem como a avaliagdo da exposicdo e dos riscos. Esta composicao-limite é definida
para associar o conjunto de dados de perigo total (conjunto de dados de perigo 1) as
nanoformas A1, A2, A3, B1, B2, X1, X2, Y1 e Y2 (comunicadas através do conjunto 1a e 1b
através do dossié do registante principal e do dossié do membro 1, respetivamente) e para
justificar que a avaliagao dos perigos, da exposicdo e dos riscos destas nanoformas pode ser
efetuada conjuntamente. O mesmo se aplica, por analogia, ao conjunto 2 apresentado
conjuntamente (figura oval com fundo amarelo) e ao conjunto de dados de perigo 2. O
conjunto de dados de perigo 2 é aplicavel as nanoformas C1, D1, V1, V2, W1, W2 e Z1.

Etapa 1: Identificacdo de cada nanoforma fabricada ou importada

Cada registante (membros 1 e 2 e registante principal na figura 4) deve primeiro identificar as
nanoformas (p. ex., Al, A2, X1, V2, etc.) por si fabricadas/importadas. Os membros também
devem discutir a inclusdo de nanoformas geradas em utilizagdes a jusante que possam ser
justificadas em conjunto. Cada caixa na figura 4 representa uma nanoforma (ver seccao 3).

Etapa 2: Comunicar nanoformas nos termos do anexo VI do REACH

Cada registante tem de caracterizar as nanoformas que fabrica ou importa nos termos do
anexo VI do REACH. O registante pode criar um conjunto de nanoformas quando considerar
que a avaliagao dos perigos, da exposicao e dos riscos dessas nanoformas pode ser realizada
em conjunto. Por exemplo, na figura 4, o registante principal regista dois conjuntos de
nanoformas para os quais considera que a avaliacao dos perigos, da exposicdo e dos riscos
dessas nanoformas pode ser realizada em conjunto. O membro 1 e 0 membro 2 registam um
conjunto de nanoformas para o qual consideram que a avaliacdo dos perigos, da exposicao e
dos riscos das nanoformas incluidas pode ser realizada em conjunto. O membro 1 também
considera que tem uma nanoforma separada, Z1.

Etapa 3: Apresentacao conjunta de informagoes sobre os perigos nos termos dos
anexos VII a X do REACH

Neste caso especifico, os corregistantes acordaram que as suas nanoformas individuais
registadas nos termos do anexo VI podem ser agregadas em um ou mais conjuntos de
nanoformas. Isto significa que, para cada conjunto de nanoformas na apresentacao conjunta,
eles consideraram que a avaliacdo dos perigos, da exposicao e dos riscos das nanoformas
incluidas podia ser realizada em conjunto. Os registantes tém de assegurar que cada conjunto
de nanoformas cumpre as condigdes estabelecidas na secgdo 5.1.2 acima.

Para cada composicao-limite do respetivo conjunto de nanoformas, o registante principal tera
de fornecer:

- uma descrigao clara do limite do conjunto de nanoformas, conforme descrito acima na
seccao 5.1.2.1,

- ajustificacdo que demonstre que a avaliacdao dos perigos, da exposicao e dos riscos de
todas as nanoformas desse conjunto pode ser realizada em conjunto, conforme descrito
acima na secgao 5.1.2.1.

Finalmente, para cada conjunto de nanoformas, as informacdes correspondentes dos anexos
VII a X, bem como a avaliacdo da exposicao e dos riscos, tém de ser fornecidas pelo registante
principal (na figura 4, o conjunto de dados de perigo 1 para o conjunto 1 e o conjunto de
dados de perigo 2 para o conjunto 2), de forma que seja claro que informacdes dizem respeito
a que conjunto de nanoformas.

Cada corregistante tem de comunicar no seu dossié de registo o(s) conjunto(s) de nanoformas
relevante(s), para cumprir os requisitos de informacdo relativos aos perigos nos termos dos
anexos VII a X do REACH, bem como a avaliacdo da exposicao e dos riscos. Cada corregistante
tem de estabelecer uma ligacao entre as nanoformas comunicadas nos termos do anexo VI e a
informacdo relativa aos perigos apresentada para o conjunto de nanoformas correspondente
nos termos dos anexos VII a X. Essa ligacdo tem de ser estabelecida referindo a composicao-
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limite do conjunto de nanoformas correspondente comunicada no dossié do registante
principal.

5.2.3. Condigoes de autoexclusao dos dados apresentados conjuntamente

Conforme descrito nas Orientagdes sobre o registo [1], o objetivo do principio «uma
substancia-um registo» é a apresentacdao de um conjunto de informacdes dos anexos VII a X
por substancia. Contudo, um registante pode apresentar uma parte ou a totalidade dos dados
do dossié de registo em separado através do mecanismo de autoexclusdao quando é cumprida
pelo menos uma das condigbes enumeradas no artigo 11.9, n.° 3, do REACH. Este principio
geral também se aplica a apresentacao conjunta de dados de substancias que incluem
nanoformas. No entanto, aplicam-se algumas consideragdes especiais quando é utilizado
conceito de conjuntos de nanoformas (secgdo 5.2.3.2).

Contudo, ao contrario das ndo-nanoformas de uma substéncia, quando o registo inclui
nanoformas, o dossié de registo tem de conter informacdes especificas de cada nanoforma (ou
conjunto de nanoformas) para cada requisito de informacao aplicavel. Isto conduz a alguns
cenarios especificos que sdo explicados em seguida.

5.2.3.1. Registo de nanoformas individuais numa apresentacao conjunta

Quando uma nanoforma é registada como nanoforma individual, é expectavel que se inclua na
atividade de fabrico/importacdo de um determinado registante e, como tal, que tenha a sua
informacdo especifica dos anexos VII a X (ver secgdo 5.2.1). A informagdo correspondente dos
anexos VII a X para essa nanoforma sé pode ser utilizada para cumprir o requisito de
informagdo de outra nanoforma ou conjunto de nanoformas se isso for cientificamente
justificado no dossié.

Nesse caso em que a nanoforma esta registada como nanoforma individual, e essa informagéo
sO é relevante para um dos corregistantes, os registantes tém de decidir como submeter as
informacdes dos anexos VII a X para essa nanoforma em particular. Os registantes tém de
decidir se essa nanoforma em particular sera incluida na informagdo apresentada em conjunto
no dossié do registante principal, apesar de s ser relevante para um dos corregistantes, ou se
o corregistante em questdo sera responsavel por apresentar todas as informacdes sobre essa
nanoforma em separado, através do mecanismo de autoexclusdo. Caso seja utilizado o
mecanismo de autoexclusao, as informagOes a apresentar em separado incluem todas as
informacdes dos anexos VII a X correspondentes a nanoforma na gama de tonelagem do
registante, bem como as informagdes resultantes da classificagdo e rotulagem, as conclusodes
relativas aos perigos e a avaliacao de seguranca.

5.2.3.2. Registo de um conjunto de nanoformas numa apresentacao conjunta

Quando uma nanoforma é registada como conjunto de nanoformas, existem duas
possibilidades: (i) o conjunto de nanoformas é acordado ao nivel da apresentagdo conjunta;
(ii) o conjunto de nanoformas é definido apenas por um ou mais corregistantes especificos.
Abaixo sdao apresentadas recomendagdes para cada uma dessas situagoes:

(i) o principio fundamental para o registo de uma nanoforma de uma substancia através
de um conjunto de nanoformas é que os perigos, a exposicdo e os riscos de todas as
nanoformas incluidas no conjunto podem ser avaliados em conjunto. Por conseguinte,
se a apresentacao conjunta utilizar a estratégia de criar um conjunto de nanoformas, os
registantes que se baseiam nesse conjunto para registar as suas nanoformas tém de
fazer referéncia a todas as informacdes apresentadas pelo registante principal para o
conjunto de nanoformas por forma a cumprir os requisitos dos anexos VII a X. Um
registante que se baseie num conjunto de nanoformas que tenha sido registado numa
apresentacao conjunta nao pode apresentar nenhuma informagao dos anexos VII a X
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em separado,

(ii) se um ou mais corregistantes definirem individualmente um conjunto de nanoformas
especifico, € necessario decidir se esse conjunto de nanoformas em particular ja esta ou
sera incluido na informacdo apresentada em conjunto no dossié do registante principal,
apesar de so ser relevante para um ou alguns dos corregistantes, ou se o(s)
corregistante(s) em questdo sera(ao) responsavel(is) por apresentar todas as
informacdes sobre esse conjunto de nanoformas em separado, através do mecanismo
de autoexclusdo. Caso seja utilizado o mecanismo de autoexclusdo, as informacobes a
apresentar em separado tém de incluir todas as informacdes dos anexos VII a X
correspondentes ao conjunto de nanoformas na gama de tonelagem do registante, a
justificacdo para criar um conjunto, bem como as informacdes resultantes da
classificacao e rotulagem, e da avaliacao dos perigos, da exposicdo e dos riscos. Se o
conjunto de nanoformas for relevante para mais do que um corregistante e a
informacdo correspondente for apresentada em separado pelo(s) corregistante(s)
relevante(s), é essencial que a informacao submetida seja idéntica.

Podem ser encontradas instrucdes para a apresentacao de informagoes em diferentes cenarios
no manual Como preparar dossiés de registo que abrangem nanoformas disponivel em
http://echa.europa.eu/manuals.

5.3. Confidencialidade e acesso publico eletronico as informacgodes de
registo

A ECHA tem a obrigacgdo de tornar acessiveis ao publico algumas informacGes dos dossiés de
registo disponiveis no seu sitio Web, nos termos do artigo 119.° do Regulamento REACH. Os
registantes podem solicitar confidencialidade para parte destas informagdes, tal como previsto
no artigo 119.9, n.° 2, apresentando uma justificagdo do motivo pelo qual essa publicacdo é
potencialmente prejudicial para os interesses comerciais do registante, ou de qualquer outra
parte interessada, e mediante o pagamento de uma taxa.

Considera-se que a maioria das informacdes relativas a caracterizacdo das nanoformas exigida
nos termos do anexo VI do Regulamento REACH se inclui nas informacgbes disponiveis nas
fichas de dados de seguranca. Pode ser pedida a confidencialidade dessas informagdes nos
termos do artigo 119.9, n.% 2, alinea d), do REACH.

Pode ser pedida a confidencialidade de um resumo (circunstanciado) de um estudo realizado
com um nanomaterial nos termos do artigo 119.9, n.° 2, alinea c), do REACH. Um pedido de
confidencialidade deste tipo ndo abrange todas as informacdes fornecidas no resumo do
estudo. Os resultados de um estudo sdao sempre publicados, nos termos do artigo 119.9, n.° 1,
alineas c) e d), do Regulamento REACH, mesmo quando o resumo (circunstanciado) do estudo
é considerado confidencial.

Para mais informacdes sobre pedidos de confidencialidade e publicacdo, consultar o manual
«Divulgacdo e confidencialidade ao abrigo do Regulamento REACH>», disponivel em
http://echa.europa.eu/manuals.

5.4. Atualizar um registo que inclui nanoformas

Nos casos em que o registo de uma substancia tem de ser atualizado para incluir nanoformas
adicionais, é necessario decidir se as nanoformas adicionais estdo incluidas no dossié de
registo atual ou se (i) podem ser consideradas e registadas como nanoformas separadas; (ii)
podem ser registadas como um novo conjunto de nanoformas; ou (iii) podem ser incluidas
num conjunto de nanoformas ja existente mediante alteracdo do conjunto de nanoformas ja
registado.
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Se as nanoformas forem adicionadas ao dossié da apresentacdo conjunta como nanoformas
separadas ou como um novo conjunto de nanoformas, estas ndo terao impacto no conjunto de
nanoformas ja registado. Quando sdo registadas novas nanoformas ou novos conjuntos de
nanoformas, importa referir que uma nanoforma apenas pode pertencer a um conjunto de
nanoformas semelhantes. Do mesmo modo, para um conjunto de nanoformas ja existente,
este tem de ser registado incluindo no dossié a caracterizacdo adequada do conjunto, a
justificacdo do conjunto e as informagdes dos anexos VII a X correspondentes ao conjunto.

Se forem adicionadas nanoformas a um registo de um conjunto de nanoformas ja existente, o
registante tem de assegurar que as nanoformas se enquadram nos limites claramente
definidos dos elementos caracterizadores do conjunto existente. Se nao for esse o caso, o
registante tem de analisar se os limites do conjunto podem ser alargados sem que isso afete a
avaliacdo conjunta dos perigos, da exposicdo e dos riscos de todas as nanoformas incluidas no
conjunto. Esta analise tem de ser refletida na justificacdo fornecida para o conjunto.

Se um conjunto de nanoformas existente for modificado para introduzir alteracdes nos limites
dos elementos caracterizadores, os dossiés relevantes do corregistante tém de ser atualizados
para refletir essa alteracdo. Do mesmo modo, se ocorrerem alteracdes as informagoes
relevantes de um determinado conjunto (p. ex., novas informacdes que afetem os requisitos
de informacdo dos anexos VII a X, informagdes sobre a utilizacdo, a exposicao, os volumes,
etc.), o dossié tem de ser atualizado para refletir essa alteracdo.

5.5. Resumo das principais etapas de registo de substancias que
incluem nanoformas

Em seguida, sdo resumidas as principais etapas de registo de substancias que incluem
nanoformas. O processo da etapa 2 ¢é iterativo, estando a decisdo relativa ao registo das
nanoformas como nanoformas individuais ou conjuntos de nanoformas e a apresentacao
conjunta da informacao dos anexos VII a X estreitamente interligada.

Etapa 1
Cada registante identifica cada nanoforma especifica que fabrica ou importa e os dados
disponiveis sobre as propriedades intrinsecas dessas nanoformas.

Etapa 2
ApOs a identificagdo das nanoformas por cada registante, todos os corregistantes tém de
discutir e chegar a um acordo sobre a estratégia de registo e decidir sobre:

(i) a estratégia de registo das nanoformas por cada registante, se como nanoformas
individuais, como conjuntos de nanoformas semelhantes ou uma combinacdo das duas,

(ii) quais as nanoformas ou os conjuntos de nanoformas que serao incluidos na
apresentacao conjunta, ou seja na apresentacdo conjunta dos dados dos anexos VII a
X, e quais as nanoformas ou os conjuntos de nanoformas que serao apresentados em
separado pelo registante em causa.

Os registantes devem ter em conta questdes relacionadas com a partilha de informacoes
comerciais confidenciais quando decidem acerca da estratégia de registo. A criacdo de
conjuntos de nanoformas e a apresentacao conjunta dos dados dos anexos VII a X implicarao
a partilha de informagdes sobre as caracteristicas das nanoformas a registar, bem como o(s)
material(is) de ensaio utilizado(s) para cumprir os requisitos de informacgdo. Os registantes
devem considerar implementar os mecanismos adequados (p. ex., o recurso a um mandatario)
para evitar a divulgacao de informagdes comerciais confidenciais.

Etapa 3
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Os registantes chegam a um acordo sobre os dados a apresentar em conjunto e sobre a
estratégia para a geragdo de dados em caso de dados em falta. Os dados apresentados em
conjunto podem ser representativos das nanoforma(s) individual(is) e/ou do(s) conjunto(s) de
nanoformas.

Etapa 4

O registante principal submete o dossié de apresentagdo conjunta incluindo as nanoformas ou
0s conjuntos de nanoformas que os registantes concordaram em apresentar em conjunto. Para
cada nanoforma ou conjunto de nanoformas incluidas na apresentagao conjunta, o registante
principal comunica uma composicao-limite separada, que caracteriza a nanoforma ou o
conjunto de nanoformas, bem como as informagdes do anexo VI relativas ao registante
principal. As composicdes-limite referentes aos conjuntos de nanoformas tém de incluir uma
justificacdo. A composicao-limite tem de estar claramente relacionada com a informagao dos
anexos VII a X correspondente no dossié.

Etapa 5

Os corregistantes apresentam os seus dossiés de registo. Se utilizarem as informacoes da
apresentacdo conjunta para todas as suas nanoformas, s6 tém de incluir no seu dossié de
registo a caracterizagao das nanoformas nos termos do anexo VI, como nanoformas individuais
ou conjuntos de nanoformas. Também tém de remeter cada nanoforma ou conjunto de
nanoformas para a composicdo-limite correspondente no dossié de registo do registante
principal, estabelecer a respetiva ligagdo aos dados dos anexos VII a X e, no caso dos
conjuntos de nanoformas, remeter para a justificacdo relativa ao conjunto de nanoformas.

Se um corregistante decidir apresentar informagdes sobre quaisquer nanoformas da sua
substancia em separado, tem de o fazer através do mecanismo de autoexclusao, tal como
previsto no artigo 11.9, n.% 3, do REACH. Nesse caso, o corregistante tem de apresentar no
seu dossié a(s) composicao(oes)-limite que caracterizam a nanoforma ou o conjunto de
nanoformas para os quais esta a apresentar as informacgdes dos anexos VII a X em separado.
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