cuja  aplicagdo  possui
tsticas invasivas no corpo humano, exige controles
05 no sentido de reduzir a liberagfio ao mercado de
0s- em condicdes de ndo-conformidade [1].

de decisdo quanto a aprovagdo ou nio de lotes
1dos estd baseada nas Regulamentagdes Técnicas da
do do Ministério da Satide (MS) e protocolos
1vos como a ISO [2] e ASTM [3, 4]. Os ensaios in
para verificar a toxicidade sdo ferramentas
ntes para o acompanhamento do processo de
igflo. Se durante o processamento o biomaterial
entar toxicidade hd a possibilidade de adequacdo do
o sentido de eliminar a toxicidade ou mesmo
tar o processamento como ndo conformidade. O
¢ trabalho tem como objetivo apresentar o modelo
o pela empresa CONSULMAT com o propésito de
iar ¢ agilizar as decisOes de produgio.

eriais e Métodos

iramente a matéria prima (MP) & analisada por
ctrometria de fluorescéncia de raios-X (FR-X). Apds o
samento o produto acabado ¢é submetido ao ensaio
itotoxicidade ¢ FR-X. Com os resultados obtidos a
lacio € realizada com aprovagio ou ndo do
erial. O fluxograma bdsico do controle de processo
strado na figura I.

FR-X da MP
4

Processamento

FR-X do acabado

R 14
Validacgio
¥
Aprova / Reprova

gura 1. Fluxograma de controle do processamento em
mada de produgiio do biomaterial.

A verificagio da auséncia de toxicidade durante o processo
de preparagdo do biomaterial ¢ realizada pelo ensaio de
citotoxicidade. O método utilizado foi o de incorporagio
do vermelho neutro, em células da linhagem NCTC 929 do
banco de tecidos da ATCC. Foram preparados extratos dos
materiais e colocados em contato com a cultura celular ¢ a
cterminacdo da citotoxicidade obtida pelo indice de
itotoxicidade ICsq [5].

esultados e Discussao

andlise por espectrometria de fluorescéncia de raios-X
foi focada na determinagao percentual de metais pesados ¢
“impurczas cujos limites s@o estabelecidos em nérma. A
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aprovagdo ou nfio do lote de producio depende desta
andlise ¢ do resultado do ensaio de citotoxicidade. A
garantia de esterilidade é fornecida pelo prestador de
servigo de radiacdo do material na dose de 25 kGy, através
de laudo. Na figura 2 estdo apresentadas as curvas de
viabilidade celular obtidas no ensaio de citotoxicidade do
biomaterial Estrutura Mineral Ossea Bovina {(EMOB)
obtidos em 4 processos de produgdio. Pode-se observar que
os materiais obtidos nos processos I, 2 e 3 apresentaram-
se ndo 16xicos, como o controle negativo. Somente o
material obtido no processo 4 apresentou-se toxico,
comportamento semelhante ao controle positivo (ICsgq=
52). O EMOB do processo 4 mostrou-se {40 t0xico que
mesmo na dilui¢io do extrato de cerca de 6% ainda lesava
100% da populagéo celular no ensaio. Portanto o EMOB
do processo 4 foi considerado ndo aprovado apesar dos
resultados da FR-X estarem dentro dos limites
cstabelecidos nas normas.
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Figura 2. Ensaio de citotoxicidade: curvas de viabilidade

celular pelo método de incorporagdo do vermelho neutro.
Conclusoes

Com o ensaio de citotoxicidade realizado na fase final do
processo, pode-se evitar a aprovagio do lote de produgio,
mesmo que sob aspecto de composic@o quimica esteja de
acordo com a norma, se o produto apresentar toxicidade.
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