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RESUMO

A crescente utilizagdo de implantes ortopédicos faz aumentar a relevancia do estudo
de suas falhas in vivo. As normas técnicas sobre implantes ortopédicos e as
agéncias reguladoras que atuam no setor de vigilancia sanitaria sdo responsaveis
por construir a infraestrutura legal para garantir a boa qualidade de fabricagao,
certificacdo e comercializagdo de implantes ortopédicos. Alguns desses padrdes sao
baseados em caracteristicas fisicas, mecanicas, quimicas, geométricas e
microestruturais dos implantes. A agéncia reguladora cabe ainda estabelecer, em
caso de falhas de implantes, os processos de remogao, investigagao e aplicagao de
acbes corretivas para evitar novas falhas. O trabalho analisa como a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) garante, de modo transparente, um
ambiente seguro para uso de implantes ortopédicos metalicos no pais. Dentro deste
escopo, as agéncias reguladoras do Brasil (ANVISA), Reino Unido (MHRA,
Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency), Australia (TGA,
Therapeutic Goods Administration) e EUA (FDA, Food and Drug Administration)
foram comparadas a partir da extracdo de dados disponiveis em seus portais.
Finalmente, foram discutidas agcbes para melhorar a atuagao reguladora da ANVISA

no setor de implantes ortopédicos metalicos.

Palavras Chave: Andlise de falhas; Implantes ortopédicos metalicos; Agéncias

reguladoras.



ABSTRACT

The growing use of orthopedic implants increases the relevance of studying their
failures in vivo. The technical standards on orthopedic implants and regulatory
agencies operating in the health surveillance sector are responsible for building the
legal infrastructure to ensure the good quality of manufacturing, certification and
marketing of orthopedic implants. Some of these standards are based on physical,
mechanical, chemical, geometric and microstructural characteristics of the implants.
The regulatory agency is also responsible for establishing, in case of implant failures,
the processes for removal, investigation and application of corrective actions to
prevent further failures. The work analyzes how the National Health Surveillance
Agency (ANVISA) transparently guarantees a safe environment for the use of
metallic orthopedic implants in the country. Within this scope, the regulatory agencies
of Brazil (ANVISA), United Kingdom (MHRA, Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency), Australia (TGA, Therapeutic Goods Administration) and USA
(FDA, Food and Drug Administration) were compared from the extraction of data
available on their portals. Finally, actions to improve ANVISA's regulatory role in the

metallic orthopedic implant sector were discussed.

Keywords: Failure analysis; Metallic orthopedic implants; Regulatory agencies.
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1. INTRODUGAO

1.1. Relevancia do estudo

Diante das transformagdes digitais e avancgos tecnoldgicos obtidos com o
passar dos anos, a medicina tem usado de novos atributos para aprimorar a
qualidade de vida de pacientes que sofreram com algum impacto decorrente de
acidentes, traumas ou ma formacdo Ossea: os implantes. De acordo com a U.S.
Food and Drug Administration (2019), ou simplesmente FDA, implantes podem ser
definidos como dispositivos ou tecidos colocados no interior ou na superficie do
corpo com o intuito de substituir partes faltantes deste corpo - proteses’ - |
administrar medicamentos, monitorar fungbes corporais, fornecer suporte a érgaos e
tecidos e auxiliar no tratamento de fraturas.

Aqui vale ressaltar a definicdo dos diversos componentes biomédicos que
serao citados posteriormente, segundo o dicionario de Oxford. Protese é um
dispositivo implantado no corpo para suprir a falta de um 6rgdo ausente ou para
restaurar uma fungdo comprometida; ja 6rtese € qualquer aparelho externo usado
para imobilizar ou auxiliar os movimentos dos membros ou da coluna vertebral.
Quando falamos de implantes e explantes também é importante elucidar suas
definigdes, implantes sdo materiais retirados do proprio individuo, de outrem ou
artificialmente elaborado que s&o inseridos ou enxertados em uma estrutura
organica, de modo a fazer parte integrante dela; ja o explante € o implante retirado
apos cirurgia de revisdo, sendo o elemento de maior interesse desse estudo.

Implantes podem ser fabricados utilizando uma vasta gama de materiais,
sejam eles biolégicos como pele, osso e outros tecidos do corpo humano, ou
artificiais como metal, plastico e ceramicas. Dentro do leque de materiais possiveis
para a produgao de itens cirurgicos e de métodos para o tratamento de fraturas, o
trabalho tem como foco o uso de implantes metalicos, cujas principais fungdes s&o a
estabilizacao de fraturas instaveis e a substituicido 6ssea, sendo amplamente usados
e fabricados por grandes industrias farmacéuticas e vistos como grandes avangos
para a saude da humanidade.

De acordo com Mitra et al (2021), mais de 50% dos dispositivos biomédicos

comerciais sao feitos de metal; destes, a maioria é usado em aplicagbes

" De acordo com a FDA (2019), toda protese é também implante, mas o contrario ndo é verdadeiro.



ortopédicas, odontoldgicas, de gerenciamento de fraturas e cardiovasculares.
Consoante Azevedo e Hippert Jr. (2002), cerca de cem milhdes de implantes
metalicos ja haviam sido colocados em seres humanos em meados do século XX.
Apesar da noticia soar positiva, tendo em vista a consequéncia de maior
longevidade para quem os usa, pouco € falado sobre a ocorréncia de falhas destes
implantes cirurgicos. Quando pensamos na conscientizagao da populagao acerca de
quais os materiais selecionados para a produgao de cada uma das pecas e suas
consequéncias positivas e negativas de se ter uma dessas pegas dentro do corpo
humano e quais ag¢des sdo cabiveis caso seja necessario sua retirada ou sua
substituicdo, ndo tem havido muito dialogo.

Depois de colocados, os implantes podem ser mantidos permanentemente,
como € o caso de implantes de quadril, ou removidos quando nao forem mais
necessarios, como € o caso dos parafusos colocados durante a quimioterapia para
reparar ossos fraturados. Ainda em concordancia com a FDA, pode-se citar alguns
dos riscos envolvidos com o implante, sendo eles: riscos cirurgicos durante a
colocacdo ou remocgao, infecgao e reacdes adversas ao material do implante, ou até
mesmo falha do implante, fator que sera analisado com maior profundidade neste
trabalho, e que pode levar a realizagao de cirurgias adicionais para substituicdo do
implante.

E nesse contexto, visando a mitigacdo dos potenciais riscos citados, que
surgem as agéncias reguladoras e as normas para padronizagao de procedimentos
e implantes. Dentre as agéncias reguladoras existentes podemos citar trés que sao
expoentes, a saber: a ja citada previamente FDA, criada em 1906, e que atua em
todo territorio estadunidense; a MHRA (do inglés, Medicines & Healthcare e products
Regulatory Agency), criada em 2003 no Reino Unido; e a EC (do inglés, The
European Commission) responsavel tanto pela legislagdo, controle de qualidade e
seguranga quanto para investigagdo de falhas. No cenario brasileiro temos como
agéncia reguladora a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), que ainda
carece de transparéncia e empenho, principalmente no que tange a analise de
falhas dos implantes colocados (AZEVEDO, HIPPERT JR, 2002).

Existem ainda agentes internacionais que auxiliam o controle e normalizagao
de materiais usados, procedimentos cirurgicos, tratamentos e cuidados poés

cirdrgicos, entre outros, como € o caso da ASTM International - Standards



Worldwide (do inglés, American Society for Testing and Materials) e que pode ser
livremente traduzido como Sociedade Americana para Testes e Materiais - Padrées
em todo mundo, fundada em 1902 nos EUA e com sede atual na Pensilvania; e da
ISO, (do inglés, International Organization for Standardization), traduzido como
Organizacao Internacional de Normalizagdo, fundada em 1947 em Londres e com
sede atual em Genebra (AZEVEDO, HIPPERT JR, 2002).

Tendo em vista os pontos supracitados e sabendo-se que n&o ha, hoje,
instrucdo ao paciente acerca do tipo e material de implante ou qualquer
direcionamento pds operatorio para pacientes que venham a ter seu implante
falhado, torna-se cada vez mais importante para a populacdo entender o
funcionamento das agéncias reguladoras e cobrar transparéncia dessas e dos
profissionais de saude. Apenas depois do conhecimento ser difundido para a
populacdo é que sera possivel cobrar melhorias e compreender as necessidades de
manutencado, bem como o modo de agir em situagcdes de falhas que exijam, ou nao,
a retirada dos implantes por quaisquer que sejam os motivos.

A pergunta principal que constitui o eixo central da discussao consiste na
seguinte indagacédo: “Como as normas vigentes no Brasil sobre implantes
ortopédicos metalicos e a agéncia reguladora responsavel por esse setor garantem
a saude e seguranga da populagao?”’. Compreender esse problema se mostra
necessario para que consigamos, enquanto pais, melhorar as disposicoes referentes
a implantagao, producgao e cirurgias de revisao de implantes metalicos. Isso se faz
necessario para que tais cirurgias de implantagcdo deixem de prejudicar, de algum
modo, a saude dos pacientes detentores desses objetos, (seja na hora da cirurgia,
no pos cirdrgico ou no tempo de vida do material dentro do corpo humano), bem
como para que consigamos diminuir os numeros de falhas referentes ao processo
de colocacgdo ou manutengéo dos implantes metalicos na populagao brasileira.

A hipétese preliminar deste estudo se ancora no entendimento de que a
regulagdo brasileira ndo estd no mesmo nivel técnico e no mesmo nivel de
exigéncias que as outras duas a serem comparadas neste texto, principalmente no
que cerne a disseminagao de conhecimento sobre os materiais e as eventuais falhas

que possam ocorrer.



1.2. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é determinar se a regulagao brasileira
referente a implantes metalicos proporciona instrucbes adequadas e se atende as
necessidades dos pacientes que colocam implantes em todas as etapas envolvidas
no processo; para tal é preciso entender o funcionamento das normas e érgéos
reguladores no Brasil.

Os objetivos especificos que circundam a tematica e servem como suporte ao
direcionamento das pesquisas e discussdes propostas sao:

a) analisar a regulagao brasileira referente a implantes ortopédicos metalicos
visando entender se esta abre margem, de alguma forma, para que ocorram mais
falhas;

b) entender quais as falhas mais comuns quando pensamos nos implantes
ortopédicos metalicos, e suas principais causas, quais sejam: selecao do material,
falha de projeto, ou educagcédo médica na colocacao do implante;

c) comparar a ANVISA, agéncia reguladora do setor de implantes ortopédicos
metalicos no Brasil, com as agéncias reguladoras do Reino Unido (MHRA, Medical
and Healthcare Products Regulatory Agency), Australia (TGA, Therapeutic Goods
Administration) e Estados Unidos da América (FDA, Food and Drugs Administration),
visando, principalmente, o que pode ser aprimorado.

A ideia que aqui se monta € entender como a regulagao brasileira pode ser
classificada ao passo que se compara o0 modus operandi do Brasil com as
regulacdes do Reino Unido, Australia e Estados Unidos. Ou seja, € preciso entender
se podemos aprimorar nossas normas ou se ja estamos agindo conforme as

melhores posi¢cdes na area.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Origem histérica de implantes

Embora a data em que o primeiro implante foi usado nao possa ser dada com
assertividade, sabe-se de sua importancia desde os primordios da humanidade.
Reposicdo de membros, bem como o tratamento de fraturas, ganharam mais
relevancia com o passar do tempo, sendo beneficiados pelo desenvolvimento de
tecnologias mais seguras (KARAM, LOPES, 2005).

Descobertas como fosseis de homens primitivos com ossos fraturados que se
consolidaram alinhados sem a certeza da existéncia de um processo de imobilizacéo
rudimentar, ajudam a corroborar a incerteza na estimativa da data. Isto ocorreu pelo
simples processo fisiolégico da consolidagdo, mas € possivel que tenha existido
alguma imobilizacdo rudimentar. No Egito foram encontradas técnicas de
imobilizagdo com tala, couro e pano, em mumias (KARAM, LOPES, 2005).

A prétese mais antiga ainda preservada foi descoberta no Egito, em uma
mumia feminina proxima a cidade de Luxor. Datada de, aproximadamente, 1069 a
664 a.C. Conhecida como “Dedo do Cairo”, a protese € funcional e tem a forma do
dedao do pé direito sendo confeccionada de madeira e couro (BBC NEWS, 2007).
Para a época era inviavel a existéncia de proteses bio compativeis e funcionais,
desta forma, por mais que néo existisse a garantia de total mobilidade e conforto aos
usuarios, estas promoviam, senao melhoria na qualidade de vida, a garantia da volta

do individuo a sua fungao para com a sociedade.

Figura 1: Protese de madeira e couro em formato de dedao do pé direito

Fonte: BBC NEWS, 2007



No que tange a fraturas, sabe-se que os principais e mais antigos métodos de
tratamento destas sdo a imobilizagao, tragdo e amputagao, para tais ha, novamente,
0 pioneirismo dos povos do antigo Egito na execugdo e documentacdo dos
procedimentos, como se observa- no papiro de Edwin Smith, roubado de uma tumba
em 1863 e datado de cerca de 1600 a.C., sendo o texto cirdrgico mais antigo
conhecido pela humanidade. Nele sao listados 48 casos de fraturas e ferimentos
ordenados da cabega para baixo, e agrupados por regido, estrutura afetada,
gravidade e tratamento recomendado (BRORSON, 2009). O papiro é atribuido a
Imhotep, médico, arquiteto, astrélogo, e primeiro ministro do Egito. Os traumas nele
descritos foram classificados de acordo com o0s seus progndsticos em trés
categorias: doencga que eles deveriam tratar, doenca que eles deveriam combater e
uma doencga que eles nao tratariam (KARAM, LOPES, 2005).

Os tratamentos citados vdao ao encontro do que se espera para época,
métodos rudimentares com os materiais disponiveis como pano e couro para
imobilizacdo e mel para cicatrizacdo (BRORSON, 2009). Contudo casos extremos
ou em regides mais sensiveis eram classificados como casos que nao seriam
tratados devido as limitagbes tecnoldgicas e de conhecimento, como é o caso de
lesbes na espinha e de fraturas expostas (BLOMSTEDT, 2014).

Outra forma de tratamento de fraturas, esta mais recente, é a fixagao interna,
ou osteossintese. Esta consiste na fixagdo de placas e parafusos, comumente
metalicos, ao osso fraturado para auxiliar sua cicatrizagdo. Os métodos de fixagao
do parafuso foram descritos pela primeira vez no caso de pacientes com fratura do
esterno. Posteriormente esse método foi aprimorado e passou a contemplar
modelos e materiais cada vez mais complexos (LESIC et al, 2012). Por se tratar de
um sistema com maior proximidade a fratura é considerada uma fixagdo confiavel,
além disso, de acordo com a lei de Wolff (1892), a remodelagao 6ssea ocorre sobre
estresse. Porém, na presenca de fixagdo rigida, o implante absorve a maioria da
tensao, ficando pequena parcela para o osso (ELIAS, LEAL, SANTOS, 1997).

O processo de cicatrizacdo 6ssea € complexo e demorado. Em suma, o
processo € iniciado no momento da fratura quando ocorre 0 vazamento de sangue
na regidao ao redor do osso, formando um hematoma. Esse sangue traz substancias
inflamatdrias que estimulam as células que trabalhardo na regeneragdo 6ssea. As

células mortas sdo absorvidas e o organismo comega a produzir, no local, um tecido



cartilaginoso que €& preenchido por calcio e fosfato, e entdo endurece,
proporcionando mais estabilidade, mas resisténcia inferior a do osso completamente
formado. Por fim, o organismo remodela o osso imaturo fortificando-o e formando a
medula 6ssea. Os fixadores, embora auxiliem no tratamento de fraturas graves,
prejudicam a completa cicatrizagdo 6ssea uma vez que o carregamento mecanico €
importante para esse processo (MARSELL, EINHORN, 2011).

O desgaste, remogao mecéanica de material pelo movimento relativo entre as
superficies de contato, e a corrosdo do implante podem acarretar a liberacido de
particulas ou ions metalicos no corpo humano, causando reacdes adversas, como o
surgimento de tumores malignos, bem como falha prematura do implante. No que
tange ao ambiente agressivo do corpo humano, um fator importante a se considerar
durante a selegdo de material para implantes € a brusca mudancga de pH a que o
corpo humano esta sujeito. Em situagbes normais, o pH dos liquidos corpéreos é
levemente basico, atingindo valores entre 7,2 e 7,4. Contudo, em regides
lesionadas, o pH pode atingir valores entre 5,0 e 4,0, tornando-se acido. Além disso,
nos casos de infecgbes, o pH da regido atendida pode atingir valores maiores que

em situacdes normais, tornando-se mais alcalino. Assim, a presencga de ions de

clL, Na+e, HCO; nos fluidos corporais, quando em contato com o implante, podem

levar a sua corrosao (AZEVEDO, HIPPERT JR, 2002; TADDEI et al, 2004).

Ja do ponto de vista mecanico, pode-se citar o carregamento mecanico a que
esta submetido um implante permanente de articulagdo de cabeca de fémur. Para
seu pleno funcionamento, este implante deve suportar cargas que variam de trés a
quatro vezes o peso do paciente, entre ciclos de esforgo-repouso que podem chegar
a trés milhdes ao longo de um ano, sendo extremamente importante a escolha de
um material que possua alta resisténcia a fadiga, além de rigorosas caracteristicas
de projeto, produgdo e montagem do implante. Quanto mais complexos forem os
carregamentos a que estdo sujeitos um implante, mais suscetivel ele esta a
nucleacao de trincas devido a concentracdo de esforgos. Outro fator importante que
pode ser citado é a necessidade de um bom tratamento de superficie nos implantes,
uma vez que a presencga de defeitos superficiais favorece a nucleacido prematura de
trincas de fadiga, cujo crescimento é acelerado pelos mecanismos de corroséao fator
que leva a falha prematura do implante (AZEVEDO, HIPPERT JR, 2002).



2.2. Progressos na fabricagao de implantes ortopédicos metalicos

O aumento do uso de implantes para tratamento de fraturas impulsionou
progressos significativos neste campo. E certo que toda inovacéo proposta, seja no
material a ser utilizado ou na maneira de tratar a fratura, deve atender a uma série
de condi¢cbes impostas pelo corpo humano e pelo uso da placa, como é o caso de
carregamentos mecanicos complexos e ataque por fluidos corporais em meio salino,
exigindo do material altos modulos de elasticidade e resisténcia a corros&do. A busca
por implantes com maodulo de elasticidade com valor préximo ao do 0sso, que sejam
resistentes a corrosdo causada pelo ambiente agressivo do corpo humano, que
possuam resisténcia mecanica de modo a suportar e distribuir cargas e que sejam
biocompativeis é continua (AZEVEDO, HIPPERT JR, 2002; TADDEI et al, 2004).

A partir do inicio do século XXI, as cirurgias para colocagao de implantes
comecgaram a se tornar menos invasivas. Com o avango da tecnologia as cirurgias
passaram a ser assistidas por computador e a introdugdo de implantes biolégicos
feitos de materiais ndo metalicos (em sua maioria polimeros bioreabsorviveis, tem
encontrado seu lugar no tratamento de fraturas, uma vez que diminuem os impactos
negativos gerados pelos tipos de materiais usados nos implantes atuais. Assim, o
conceito de osteossintese ganha forga, surgindo, assim, a osteossintese bioldgica,
aproveitada principalmente em modelos em que ha fusdo 6ssea ou que buscam
utilizar materiais alternativos (LESIC, 2012).

Fica claro que uma diminuicdo brusca no modulo de elasticidades dos
materiais utilizados para a fabricagdo das placas ndo é a resposta para os
problemas observados nas placas metalicas de titanio e ago inoxidavel. Contudo a
adequacao do moédulo da placa ao modulo do osso tende a auxiliar a recuperagao
da fratura uma vez que, depois de certo tempo da recuperacdo da fratura, é
recomendado que o0 o0sso esteja sujeito a esforcos para aprimorar seu
desenvolvimento. Desta forma, reduzir a protecdo contra estresse pode ser uma
resposta viavel para o aprimoramento da fixagao interna, embora, na fase inicial do
tratamento, movimentos como flexao, torgdo, compressédo nédo sdo desejaveis, pois
levam a um atraso na unido da fratura (SIMOES, 2007; UHTHOFF et al, 2006).

Considerando diferentes materiais metalicos amplamente usados atualmente,

existem trés principais materiais e ligas metalicas atualmente em uso, sao eles: ago



inoxidavel 316L (ASTM F138), contendo de 16 a 18 % de Cr em sua composic¢éo,
com moédulo de elasticidade préximo a 193 GPa; Titanio comercialmente puro e
Titdnio com 6 % de Al e 4 % de V (Ti comercialmente puro - ASTM F67 e ISO
5832-2; Ti-6Al-4V - ASTM F1108 e ASTM F1472), que possuem superficie bioinerte
e sdao amplamente utilizados; e ligas de CoCr, resistentes ao desgaste, usada em
superficies articuladas e algumas aplicagdes de suporte de peso ortopédico mas que
teve seu uso reduzido devido a liberagao de ions metalicos Cr e Co, considerados
cancerigenos pela Federagdo Europeia das Associagdes Nacionais de Ortopedia e
Traumatologia (do inglés, European Federation of National Associations of
Orthopedics and Traumatology - “EFORT’) em 2018 (MITRA et al, 2021).

Para atender a crescente demanda por implantes, principalmente advindas de
pacientes mais jovens e ativos ou pacientes com qualidade 6ssea comprometida,
outros metais e ligas, como o tantalo, nidbio, zirconio, molibdénio e estanho
(respectivamente, Ta, Nb, Zr, Mo e Sn), que apresentam o6tima biocompatibilidade,
mas possuem diversas dificuldades de processamento estdo sendo utilizados para a
fabricagdo de implantes. A figura 2 compara a biocompatibilidade de alguns
elementos bem como sua resisténcia a corrosdo, representada pela resisténcia a

polarizacao.

Figura 2: Relagdo biocompatibilidade por resisténcia a corrosao de elementos de liga para

implantes.
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Como exemplo de material com melhor biocompatibilidade mas de dificil
processamento, podemos citar o tantalo, que possui alta densidade, sendo quatro
vezes mais denso que o titanio, alta propensado a desgaste e alto ponto de fusao
(3200 K). Portanto, o uso deste material tem sido restrito a revestimentos de
implantes de titédnio para induzir bioatividade a superficie inerte do titanio e também
para substituir a perda 6ssea na regido proxima ao implante. Outros materiais
experimentais, como nitinol (NiTi) e ligas de magnésio, também s&o utilizadas para
aplicagdes em que ndo se espera carga mecanica sobre a protese (MITRA et al,
2021).

Dessa forma, observam-se dois caminhos possiveis para o alcance desse
objetivo em comum, o desenvolvimento e uso de novos materiais e ligas ou a
aplicacao de tecnologias diferentes para fabricagao ou revestimento dos implantes ja
existentes. No que tange a busca por novos materiais, € possivel notar que os
materiais mais amplamente utilizados até hoje, ago inoxidavel 316L (ASTM F138) e
Ti-6Al-4V (ASTM F1108 e ASTM F1472), comegcam a dar lugar a novos materiais e
ligas, como as ligas de titdnio com elementos estabilizadores de fase B, a saber
molibdénio, zirconio, nidbio e tantalo. Dentre as novas ligas criadas, poucas ja foram
normatizadas. Dentre aquelas estudadas, com exce¢do das ligas Ti-13Nb-13Zr
(ASTM F1713) e Ti-12Mo-6Zr-2Fe (ASTM F1813), outras ndo foram normatizadas
(AZEVEDO, 2003; HON, WANG, PAN, 2003; KURODA et al, 1998).

Quanto a novas tecnologias, ressalta-se o uso de materiais ndo metalicos
para melhorar as propriedades mecanicas do implante, como é o caso do
revestimento de vidros bioativos em implantes de ligas de titanio (LOPEZ-ESTEBAN
et al, 2003). Outro avanco que vale ser citado é o uso da manufatura aditiva para
fabricacdo de implantes metalicos, uma tecnologia promissora que mostra grande
versatilidade tanto nas formas complexas que podem ser fabricadas, quanto nos

materiais que podem ser utilizados na fabricagdo (ZHOU et al, 2004).
2.2.1.1.  Materiais para implantes ortopédicos metalicos
Uma inovacao na escolha de materiais para fabricacdo de implantes é a

busca pela substituicdo dos elementos de liga vanadio e aluminio na composi¢ao do

principal material utilizado hoje em dia para a fabricacdo de implantes, o Ti-6Al-4V
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(ASTM F1108 e ASTM F1472). Isso se da pois o vanadio € um elemento de liga
fortemente [-estabilizador e pode, ainda que raramente, reagir e gerar ions
metalicos dentro do corpo humano e, o aluminio, um elemento de liga cuja principal
funcdo é a estabilizagdo, quando em longos tempos de exposicdo, pode acarretar
aparicao e desenvolvimento de disturbios neuroldgicos, como o Alzheimer. Assim,
surgem novos materiais para uso como elementos de liga, como é o caso do nidbio,
tantalo e zircénio (HON, WANG, PAN, 2003).

Como ja visto, uma das melhorias que se busca é a readequagao do modulo
de elasticidade das ligas existentes para valores mais proximos ao modulo de
elasticidade do osso humano. A liga de a + (3 Ti-6Al-4V (ASTM F1108 e ASTM
F1472), cuja microestrutura pode ser observada na Fig. 3, € um exemplo da busca
por esse objetivo. Embora ainda possua modulo de elasticidade alto, de 4 a 10
vezes maior que o do tecido 6sseo cortical humano, e biocompatibilidade das ligas
nao é ideal devido aos demais elementos de liga, possuindo um moddulo de
elasticidade de 108 GPa, metade daqueles dos agos inoxidaveis SUS (200 GPa) ou
ligas de Co-Cr-Mo (210 GPa) usados anteriormente (HON, WANG, PAN, 2003).

Outro tipo de liga testada para o uso de implantes sdo as ligas Ti-Al-Nb em
diferentes proporcdes. Contudo, devido ao fato anteriormente comentado, o aluminio
esta associado ao desenvolvimento de doencas neurolégicas (XU et al, 2013).
Tentativas mais recentes de minimizar o médulo de elasticidade levaram ao
desenvolvimento de novas ligas de titanio do tipo B, como Ti-12Mo-6Zr-2Fe (ASTM
F1813-01) e Ti-13Nb-13Zr (ASTM F1713-96), ambas com médulos na faixa de 74-88
GPa, valores mais baixos mas ainda de 2 a 7 vezes maiores que os do tecido ésseo
cortical humano. Novas ligas a base de titdnio biocompativeis tendem a incluir
quantidades relativamente grandes de Nb, Zr ou, como visto anteriormente, Ta.
Teores de Nb nas faixas de 10 a 20% ou de 35-50% em massa favorecem a
obtencdo de moddulos de elasticidade relativamente baixos. Desvios nas faixas
citadas tendem a causar o efeito contrario e aumentar o modulo de elasticidade
(HON, WANG, PAN, 2003).
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Figura 3: Microestrutura tipo a + (3 da liga Ti-6Al-4V
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Figura 4: Diagrama de fases Ti-Nb e Ti-Zr
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Os estudos de Hon, Wang e Pan (2003) avaliaram ligas de Ti-Nb com teores
de Nb entre 14 e 40 %. Primeiro, verificou-se a microestrutura das ligas, observando
que, para uma liga com teor de 14 % em massa de Nb a microestrutura consiste da
fase a + B, sendo a primeira delas a fase dominante. Notou-se também que a
proporcdo de fase a na microestrutura diminui com o aumento do teor de nidbio,
atingindo a totalidade de fase B para um teor de 34 % de nidbio. Outro fator
importante observado foi o surgimento de uma fase w para teores de nidbio entre 30
e 34 %. Outro fator estudado foi o impacto do teor de nidbio no moédulo de

elasticidade das ligas, tendo constatado que para teores entre 14 e 26 % ha uma
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diminuicdo do mddulo, seguido por um aumento deste para teores até 34 %, antes
de nova diminuigédo até o atingimento do teor maximo de 40 % em massa.

Fica evidente que os fatores citados tem uma forte correlagdo, a queda do
modulo de elasticidade com o aumento do teor de Nb para a faixa de 14 a 26 %
deve-se a uma diminuigcdo gradual na propor¢ao da fase a. Ja a precipitacao da fase
w explica o aumento do modulo de elasticidade na faixa de 30 a 34 % de Nb em
massa. O estudo conclui que, para o uso em implantes médicos, é preferivel o uso
de uma liga com teor de Nb superior a 36 % em massa devido a redugcéo néo brusca
da protecdo contra carregamentos mecanicos, a exemplo de uma liga Ti-40Nb,
material que apresenta alta ductilidade (13 % de alongamento) e cujo modulo de
elasticidade atinge 57 GPa, aproximadamente metade de uma liga Ti-6Al-4V (ASTM
F1108 e ASTM F1472) (HON, WANG, PAN, 2003).

Estudos conduzidos por Zhou et al (2004) avaliaram ligas de Ti-Ta por meio
de caracterizagbes mecanicas. Estes estudos indicaram que esta liga apresenta
propriedades mecanicas superiores as das ligas usadas atualmente, como excelente
resisténcia a corrosdo e boa compatibilidade mecanica com o osso quando
comparada a seus componentes individuais. Ainda no que se refere ao estudo de
Zhou et al (2004), foram apresentadas caracteristicas importantes da liga, como a
fase e morfologia (Fig. 5) de acordo com a variagao de Ta (Tabela 1). Contudo, estes
estudos estabeleceram apenas algumas das propriedades mecanicas das ligas de
Ti-Ta, identificando uma lacuna de conhecimento em relagao a resposta biolégica da
liga, fator crucial para determinar a eficacia de um implante. A escolha do tantalo

para uso na area medica, por seu turno, se deve a sua alta biocompatibilidade.

Tabela 1: Fase e morfologia das ligas de Ti-Ta

Teor de Tantalo (% em Massa) | Fase Formada Morfologia
10-20 o Lamelar
30-50 o Agulhar
60 B+ o« Bequiaxial + a”agulhar
70-80 B Bequiaxial + estrutura ndo
recristalizada

Fonte: Adaptado de ZHOU et al, 2004
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Figura 5: Microestruturas de ligas Ti-Ta
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Fonte: ZHOU et al, 2004

Outra inovagao relevante no campo dos biomateriais metalicos tem vinculo
com o uso do Nitinol (ASTM F2063-00 e ABNT NBR 15796-4:2013) para fabricagao
de implantes, uma liga equiatémica de niquel e titanio que possui memoria de forma,
também observada em materiais ndo propicios a fabricacdo de implantes, como
ouro-cadmio, prata-cadmio, cobre-zinco e ligas de cobre-aluminio. Quando
comparado a outras ligas, o NiTi possui grande limite de fadiga e poder de
restauragao. Existem, contudo, desvantagens no uso de NiTi, como o aumento da
concentragédo de niquel no osso implantado, limitando seu uso em aplicagdes de
longo prazo. Recentemente, mesmo com as duvidas acerca da biocompatibilidade e
da dissolugdo de niquel téxico no organismo, foram desenvolvidas diversas
aplicagdes para o NiTi na area médica (BERGER-GORBET et al, 1996).

Um estudo conduzido por Berger-Gorbet et al (1996) em animais avalia a
biocompatibilidade dos parafusos de Nitinol usando imuno-histoquimica, método
ainda pouco utilizado, mas de grande importédncia para o entendimento da
imunolocalizacdo de proteinas 6sseas durante o processo de cicatrizacdo que visa

examinar as diferentes fases da remodelacédo 6ssea ao redor do implante bem como

14



sua citotoxicidade. Para isso, o estudo comparou o nitinol com implantes de aco
inoxidavel 316L (ASTM F138). Fora observado menor contato osso-implante, além
da diminuicao da atividade das células 6sseas (osteoblastos) ao redor dos implantes
de NiTi, o que acarretou num processo mais lento de cicatrizagdo e remodelacao
0ssea e que pode ser explicado pelo efeito citotdéxico do niquel.

Atualmente o material mais utilizado no campo de implantes metalicos &,
certamente, o titanio e suas ligas, dentre as quais podemos citar Ti-6Al-4V (ASTM
F1108 e ASTM F1472). Originalmente projetadas para uso na industria aeronautica,
as ligas possuem caracteristicas como biocompatibilidade, resisténcia a corroséo e
6timas propriedades mecanicas que se adequam a industria biomédica. Ja foram
desenvolvidas também ligas de titdnio sem vanadio, como Ti-6Al-7Nb (ISO 5832-11
e ASTM F1295) e Ti-5Al-2,5Fe (ISO 5832-10), e também sem aluminio, como
Ti-13Nb-13Zr (ASTM F1713-96) e Ti-12Mo-6Zr-2Fe (ASTM F1813-01), devido a
citotoxicidade associada a deposi¢ao desses dois elementos no organismo humano.
No entanto, em termos de propriedades mecanicas, como mdédulo de elasticidade,
as ligas sem vanadio, mas com aluminio se assemelham ao Ti-6Al-4V ELI - Extra
Low Interstitial (ISO 5832-3, ASTM F620 e ASTM F136), uma vez que essas ligas
sdo do tipo a + B; ja as ligas com a presencga de elementos estabilizadores de fase
como Nb, Ta, Zr, e Sn, sado do tipo 3, o que faz com que as propriedades tenham um
aprimoramento, como menor modulo de elasticidade, maior resisténcia a corrosao e
uma melhor resposta biolégica (KURODA, 1998).

Um estudo conduzido por Kuroda et al (1998) comparou as propriedades
mecanicas de diversas ligas de titdnio tipo B, Ti-Nb-Ta-Zr, Ti-Nb-Ta—Mo e
Ti—-Nb—Ta—Sn, sem a presenca de vanadio e aluminio, envelhecidas a temperaturas
proximas a 673 K, com a liga Ti-6Al-4V ELI (ISO 5832-3, ASTM F620 e ASTM F136)
tipo a + B e identificou que os modulos de Young (elasticidade) das ligas projetadas
sdo significativamente mais baixos, além de alongamento equivalente ou maior,
indicando maior ductilidade. Sabe-se ainda que em ligas tipo B ocorre a precipitagao
de fase w a temperaturas mais baixas, como a resisténcia a tracdo aumenta com o
aumento da fase w, enquanto que o alongamento diminui, ligas que apresentarem
precipitacao de fase w tendem a ser menos ducteis. Essa precipitacdo é favorecida
em ligas que contém baixo teor de molibdénio, sendo, portanto, as ligas menos

ducteis testadas. Espera-se, portanto, que as novas ligas apresentem desempenhos
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melhores para uso em implantes. Os autores concluiram que, dentre as ligas
testadas, a mais indicada para a fabricacdo de implantes é a liga de composi¢ao
Ti—29Nb-13Ta-4,6Zr por apresentar boa biocompatibilidade, auséncia de materiais
citotoxicos, modulo de elasticidade de cerca de 60 GPa, e resisténcia a tracao e
alongamento maiores que as ligas de titdnio convencionais.

Existem ainda diversas outras ligas de titdnio usadas para aplicagdes
biomédicas que podem ser citadas. A tabela 2 evidencia algumas dessas ligas com

suas respectivas normas e microestrutura.

Tabela 2: Ligas de titanio para aplicagdes biomédicas

Liga Normas Microestrutura
Titanio comercialmente puro ASTM FB7, ISO 5832-2 (¥4
Ti-6Al-4V ELI ASTM F136, ASTM F620, 1ISO 5832-3 o+f
Ti-6Al-4V ASTM F1108, ASTM F1472 uf
Ti-6AI-7Nb * ASTM F1295, ISO 5832-11 o4f
Ti-5Al-2.5Fe * ISO 5832-10 of
Ti-5A1-3Mo-42r * - o
Ti-155n-4Nb-2Ta-0.2Pd * - uf
Ti-15Zr-4MNb-2Ta-0.2Pd * - o4f
Ti-13Nb-13Zr * ASTM F1713 B
Ti-12Mo-6Z2r-2Fe * ASTM F1813 B
Ti-15Mo * - B
Ti-16Mb-10Hf B
Ti-15Mo-5Z2r-3Al B
Ti-15Mo-2.8Nb-0.25i-0.260 B
Ti-35MNb-7Zr-5Ta * B
Ti-29Mb-13Ta-4 6Zr * B
Ti-40Ta * B
Ti-50Ta* B

Fonte: adaptado de AZEVEDO, 2003

2.2.2. Tecnologias para a produgao de implantes ortopédicos metalicos

Usada primeiramente para cirurgias de coluna, a fusdo Ossea tornou-se
acessivel tecnicamente apenas na década de 90. Os primeiros dispositivos usados
para este tipo de cirurgia eram de titédnio, preenchidos de enxerto 6sseo. Desde
entdo, na busca por caracteristicas mecanicas mais similares as do osso humano, é
possivel notar grande evolugdo nos conceitos de desenho e matérias-primas destes
implantes. A maioria dos novos dispositivos para esta aplicacao é confeccionada em

material polimérico, com modulo elastico proximo ao do osso (SIMOES, 2007).
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Todavia, pelo fato do osso ser um tecido em constante atividade de
renovacao e remodelagem, nenhum dos materiais utilizados na fabricagdo de
implantes consegue se adaptar completamente as suas necessidades. Propriedades
como a resisténcia dos implantes sdo essenciais na fase pds-operatoria precoce e
na protecdo do osso vivo recém formado de eventuais carregamentos mecanicos
aos quais este pode ser submetido, tais fatores sao, indubitavelmente,
independentes do tipo e modelo do implante utilizado. Ha, contudo, um contraponto
para a continua protegao a carregamentos mecanicos no desenvolvimento 6sseo da
regido fraturada, uma vez que estas tensdes contribuem para a plena estimulagéo e
desenvolvimento do 0sso, e auxiliam o 0sso a ndo se atrofiar (SIMOES, 2007).

Em uma situagao ideal, a fixagao interna deveria assumir o estresse mecanico
apenas no periodo inicial até a completa recuperacédo da fratura, transferindo, de
maneira controlada e segura, eventuais cargas mecanicas, desta forma nao
prejudicando o desenvolvimento 6sseo. Visando, entdo, a otimizacdo das condi¢des
para fusao 0ssea, surge a possibilidade de utilizagdo de um material biorreabsorvivel
em contraponto as ligas metalicas utilizadas até entdo. Como exemplos de materiais
aptos para uso em implantes (majoritariamente parafusos para tratamento de fratura
na regido cervical) ha uma vasta gama de polimeros, dentre eles podemos citar o
poli(acido latico) e o poli(L-acido latico), respectivamente PLA e PLLA, que, ndo
apenas apresenta melhores propriedades mecanicas, como resisténcia e rigidez,
quando comparado a polimeros de outros grupos, como gera produtos atoxicos e
biocompativeis (SIMOES, 2007; ZHAO et al, 2016).

No caso do PLA, um estudo conduzido com animais levou a criagao de uma
placa bioabsorvivel que combina materiais metalicos amplamente utilizados, como o
titdnio para a fabricacdo dos parafusos e placas, e novos materiais, como PLA para
enxerto, como mostra a figura 6. Os testes realizados n&o atenderam as
necessidades propostas para a placa, pois embora apresentasse menor protecao
contra tensées, permitindo melhor cicatrizagao dssea, as insercdes de PLA falharam
prematuramente, devido a tensdes introduzidas durante o processo de moldagem
por injecdo e ao processo de degradacao do PLA, levando a uma fixagao instavel
(UHTHOFF et al, 2006).
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Figura 6: Placa axialmente compressivel. Parafusos (A) e exterior (B) de titdnio e enxerto
(C) de PLA.

Fonte: Adaptado de UHTHOFF et al, 2006

No caso do PLLA, um estudo com 56 pacientes conduzido entre margo de
2007 e setembro de 2012 mostrou que o tempo médio para a fusdao éssea com o
biopolimero varia entre trés e cinco meses, sendo o material absorvido como era
esperado sem que houvesse prejuizo a locais adjacentes aos parafusos. Este
material se mostrou mais propenso a ser utilizado como matéria prima para a
fabricagcdo de materiais de fixagdo interna (ZHAO et al, 2016).

No estudo conduzido por Mitra et al (2021) mostra-se a versatilidade e
flexibilidade da fabricacdo por impressdao 3D. Com isso tentou-se unir a
biocompatibilidade excepcional presente no tantalo puro com as excelentes
propriedades mecanicas do titdnio em pecgas fabricadas com uma liga Ti-6Al-4V
(ASTM F1108 e ASTM F1472) por meio de um revestimento poroso de tantalo
aplicado sobre a liga.

Apoés testes em ratos e coelhos utilizando diferentes composigoes (10 e 25%
de Ta, respectivamente, 10Ta e 25Ta) do tantalo, o estudo de Mitra et al (2021)
concluiu que, para mitigar problemas associados as praticas atuais e para aprimorar
as propriedades mecanicas, seria necessario o uso de estruturas homogéneas.
Houve, claramente, aprimoramento das propriedades mecanicas e biolégicas dos
implantes, como a diminuigdo do modulo de elasticidade do titdnio para um mais
préximo ao osso humano (Ti: 110 GPa, 25Ta: 64 £+ 6 GPa), o que, como visto

anteriormente, auxilia na recuperagao 6ssea e no aumento da formagao de tecido
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0sseo na interface implante-osso, favorecendo a cura 6ssea no estagio inicial da
fratura. A utilizagcdo de elementos nanométricos na superficie do implante também
auxiliou ambas a adesao e recuperagao 6ssea, alcangando perfeita remodelacao do
fémur do coelho implantado. Por fim, os resultados dos experimentos para as
composi¢des com adicdo de 10 e 25 % de tantalo nanotubular a liga de titanio
(Ti-6Al-4V - ASTM F1108 e ASTM F1472) utilizada, respectivamente 10Ta-NT e
25Ta-NT, onde NT é a abreviagéo para o termo nanotubular, sugerem uma resposta
biolégica muito similar ao uso do tantalo puro, o que corrobora a hipotese levantada
inicialmente no estudo.

Logo, a impressdo 3D permite projetar estruturas biomédicas de ultima
geragao utilizando uma vasta diversidade de ligas e até mesmo facilitando o uso de
novos materiais para testes e aprimoramento, podendo obter desempenho bioldgico
equivalente ou até mesmo superior tanto nos estagios iniciais da cicatrizagao 6ssea
quanto na cicatrizagc&do a longo prazo por apresentar tempo de cicatrizagao reduzido.
No que diz respeito a liga testada, fica claro que implantes de ligas de Ti-Ta
oferecem uma solugcdo comercial e médica viavel para implantes, apresentando
boas propriedades mecanicas como ductilidade e modulo de elasticidade, além de
excelente biocompatibilidade (MITRA et al, 2021).
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2.3. Analises de falhas em implantes ortopédicos metalicos

No Brasil, Azevedo (2003) analisou a falha de um implante buco-maxilar de
titdnio comercialmente puro (Fig. 7) com 13 orificios e entalhes laterais entre os
orificios, que permitem a tor¢do da placa e cujo fabricante é desconhecido. A placa
possui comprimento de 110 mm, largura de 7 mm, espessura de 1,5 mm, didmetro
do orificio de 3,0 mm e espacamento entre furos de 8 mm. Embora as informacgdes
sobre a placa sejam de facil obtencdo, o mesmo n&o ocorre para informagdes do
paciente, assim, ndo foram disponibilizadas informacdes como peso e idade, tipo de
fratura 6ssea que levou a necessidade de implante, procedimento de montagem e
retirada do implante, ou situagdo em que ocorreu a falha. Outras informag¢des como
posicionamento dos parafusos, documentagao radiografica e o fato de que a falha
ocorreu in vivo foram disponibilizadas para redacdo do artigo. Para avaliagao da
causa raiz da fratura do implante foram realizados diversos procedimentos, desde
andlise visual a olho nu, analise quimica, caracterizacdo microestrutural,
investigacdo topografica das superficies de fratura e das areas adjacentes ao
implante, por fim, para efeitos de comparacao foram realizados testes de fadiga a
temperatura ambiente usando cargas maximas de 50 e 60 kN, e frequéncia de 10 Hz
em placas de titanio comercialmente puro, mesmo material usado para fabricagao

das placas e fornecidas pela Baumer Ltd.

Figura 7: Placa de titanio com falha (apontada pela seta)

10 rmrme

Fonte: AZEVEDO, 2003

Como insumos das analises realizadas constatou-se que a composicdo da

placa de titanio puro estava em acordo com a norma NBR ISO 5832-2:2011, grau 1,
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quanto aos parafusos usados para a fixagao, identificou-se que sua composicao era
de uma liga de titanio do tipo Ti-6Al-4V ELI, com composi¢do dentro da norma NBR
ISO 5832-3:2011. A analise microestrutural da placa mostrou que a matriz é formada
por graos equiaxiais de fase a com tamanho de grdo ASTM 8, de acordo com a
norma ABNT NBR ISO 5832-2:2011, a qual especifica que o tamanho do gréo da
fase a do titdnio ndo deve ser maior do que o tamanho do grao ASTM igual a 5. Nao

foi constatada a presenca de hidretos de titanio, como TiH2 ou TiH, cuja presenga

leva a fragilizacdo do material. Dessa forma, a composi¢dao quimica em desacordo
com a norma ou eventuais microestruturas discordantes foram descartados como
causa raiz para a falha do implante (AZEVEDO, 2003).

Ressalta-se, ainda, que nao foi possivel identificar o fabricante da placa
durante a inspecéo visual, fato que estd em desacordo com a norma ABNT NBR
15165:2017 (Implantes para cirurgia - Requisitos para marcagdo, embalagem e
rotulagem), a qual exige que nome do fabricante e cdédigo de rastreabilidade do
implante estejam marcados no implante para visualizagado, possibilitando seu
processo de identificagcdo (AZEVEDO, 2003).

A fractografia, por sua vez, ndo revelou deformacéo plastica significativa,
sugerindo que a falha ocorreu pela acdo de um mecanismo de fragilizacdo. Nao se
observou indicios de ataque na superficie de contato placa-osso, indicando a
ocorréncia de ataque seletivo na fase 8 intergranular, causado, possivelmente, por

corrosao sob tensdo influenciada por ataques quimicos e biolégicos dos fluidos

corporais. Por fim, a analise fractografica apds o teste de fadiga (105 ciclos) com as
placas de titanio comercialmente puro mostrou marcas de estrias simples, fissuras
intergranulares e marcas de "sulco". Dessa forma o autor estabelece que os
resultados sugerem que a fratura da placa ocorreu por um mecanismo de
corrosao-fadiga causado pelo afrouxamento do sistema placa-parafuso-osso. Esse
afrouxamento pode ter se originado por erro humano do médico durante a colocagao
do implante ou até mesmo por condi¢gdes bioldgicas do paciente pelo forte ataque
quimico nas zonas de concentragéo de tensdo (AZEVEDO, 2003).

Com o histérico do paciente indisponivel, as possiveis solugdes para esse
caso e evitar nova fratura sdo limitadas. A sugestdo proposta é a de mudanga de

design da placa buscando geometrias que evitem concentragcdo de tensdo. Como
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mostra a Fig. 2, a mudanga do material da placa ndao apresentara melhora da
resisténcia a corrosao, ja que o titanio se mostra como segundo material com maior
resisténcia a corrosao do grafico, atras apenas do zirconio.

Um estudo conduzido por Chao e Lopez (2007) também estuda as causas da
falha na regido da base do pescoco de trés implantes de quadril ndo cimentados
(Fig. 8), fabricados com uma liga de titénio (Ti-6Al-4V). Para tal, foram avaliadas as
caracteristicas geométricas dos implantes, além de uma analise fractografica da
superficie de fratura e de um estudo da microestrutura do material. Foram
realizadas, também, analises comparativas acerca do efeito do entalhe na
resisténcia a fadiga e da microestrutura do material na resisténcia a fadiga. Em
contrapartida ao caso anterior, para a avaliagdo dessa falha, sdo fornecidas
informagdes basicas sobre os pacientes implantados. Todos os pacientes sao
homens, que pesam entre 90 e 120 kg, a idade dos pacientes, contudo, nao é
fornecida. Em todos os casos a falha ocorreu subitamente, sem dor ou eventuais
sintomas caracteristicos dentro de um periodo de 1 a 4 anos. Para remogao dos

componentes fraturados, foi necessaria a realizagdo de uma osteotomia?.

Figura 8: Protese de quadril de Ti-6Al-4V fraturada (seta aponta local de inicio da fratura)

Fonte: CHAO, LOPEZ, 2007

O tipo de fratura tratado no artigo de Chao e Lépez (2007) ja vem sido
documentada em literaturas anteriores e, na maior parte das vezes, esta relacionada
a dois principais fatores, o enfraquecimento mecanico causado pela morfologia da
camada porosa do implante; e a perda das propriedades mecanicas devido a
degradacdo microestrutural durante o ciclo térmico necessario a produgao da
camada porosa. Todavia, devido a escassez de casos em que essa falha ocorre, até
o ano de publicagdo deste artigo pouco se sabia sobre falhas que ocorriam tao

proximas ao pescogo, por este motivo e para garantir assertividade, foi necessario

2 Seccionamento cirirgico de um osso, com o fim de corrigir uma restauragdo ou deformidade do
esqueleto
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colher evidéncias por 2 anos. Outro fator que se mostra um desafio nesse tipo de
estudo é o fato de que ambas as normas ASTM e ISO especificam apenas as
caracteristicas quimicas, mecéanicas e microestruturais da liga Ti-6Al-4V (ASTM
F1108 e ASTM F1472) para uso na fabricagcao de implantes cirurgicos, mas nao
especificam as propriedades necessarias para o produto acabado, ndo sendo
possivel prever fatores importantes como o comportamento durante uso, bem como
as reacgdes a que estdo sujeitos esses componentes metalicos quando solicitados
mecanicamente ou atacados quimicamente.

Chao e Lopez (2007) constatam, analisando um dos casos, que a fratura se
deu por um processo de fadiga, como evidencia a Fig. 9, onde observam-se,
nitidamente, estrias de fadiga, indicando que a fratura se propaga de baixo para
cima. Nao havendo marcas superficiais que justificassem danos durante a
implantacdo ou extragdo, ou sinais macroscopicos de deformacdo plastica, fica

evidente que a causa da falha foi fadiga.

Figura 9: Possiveis estrias de fadiga em liga Ti-6Al-4V- sentido de propagacgao da fratura

de baixo para cima

Fonte: CHAO, LOPEZ, 2007

Foram ainda realizados testes em corpos de prova similares ao implante com
e sem entalhe. Nos testes, constata-se que, para os corpos de prova entalhados, a
falha teria ocorrido independentemente da microestrutura do material, podendo isto

ser apontado, portanto, como a causa raiz da falha desse implante. Dessa forma, os
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autores concluem que a fratura das préteses foi causada por um processo de fadiga
devido ao concentrador de tensdes existente na jungao do pescogo com o implante,
o entalhe (CHAO, LOPEZ, 2007).

Assim, uma possivel solugao para evitar esse tipo de fratura dos implantes é
o uso de implantes sem entalhe. Outro fator que pode auxiliar o tempo de vida util do
material € comentado no artigo de Chao e Lopez (2007) e diz respeito ao tratamento
térmico a que pode ser submetido a liga de titanio para mudangca de sua
microestrutura. A Fig. 10 apresenta dois tipos de microestrutura, na Fig. 10a ha a
estrutura de gréao fino (do inglés, Fine grain structure - “FGS”) que possui resisténcia
a fadiga aproximadamente de cerca de 800 MPa, 60 % maior quando comparada a
estrutura lamelar grossa (do inglés, Coarse lamellar structure - “CLS”), mostrada na

Fig. 10b e que apresenta resisténcia a fadiga com valor entre 500 e 550 MPa.

Figura 10: Microestrutura de ligas de Ti-6Al-4V. (a) Estrutura de grao fino - FGS. (b)
Estrutura lamelar grossa - CLS

Fonte: CHAO, LOPEZ, 2007

As microestruturas citadas acima sdo comparadas no mesmo estudo de Chao
e Lopez (2007) visando a escolha daquela com maior limite de resisténcia a fadiga.
Nota-se que a presenga de entalhe diminui significativamente a resisténcia a fadiga
do material. Assim, o cenario ideal para essa aplicacdo seria um implante com
estrutura do tipo FGS sem entalhe, maximizando o limite de resisténcia a fadiga e

minimizando a chance de nova falha.
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Agora apresentar-se-a duas falhas em implantes de ago inoxidavel 316L
(ASTM F138) no cenario internacional, no primeiro estudo, Deen et al (2013) avaliou
a falha numa placa de compressao dindmica (DCP) com 10 orificios para parafusos
de contencdo, pré deformada para se adaptar ao contorno do osso e cujas
dimensdes s&o: comprimento de 165 mm; largura de 12,10 mm; e espessura de 3,93
mm (Fig. 11). A placa foi implantada para estabilizagdo do fémur fraturado em um
homem de 45 anos, com cerca de 80 kg. O paciente implantado recebeu
medicamentos antiinflamatérios e analgésicos e foi aconselhado a permanecer em
repouso absoluto por uma semana, além de realizar exercicios fisicos leves, como
caminhadas lentas, sem colocar carga além do peso do préprio corpo por trés
semanas. E estabelecido que o paciente seguiu as recomendagdes, descartando
cargas excessivas na fase de recuperacéo inicial como causa da falha de implante.

O paciente comecou a sentir dores apds dois meses da implantacgao,
apresentando um leve inchagco ao redor do local do implante. Um més apds o
primeiro relato de dor do paciente, devido ao aumento significativo da dor e inchaco,
ele foi submetido a uma cirurgia para remog¢ao do implante. Mais uma vez nota-se,
em contrapartida ao primeiro caso apresentado, a riqueza de detalhes fornecidos

acerca do implante e do paciente.

Figura 11: Placa e parafusos de aco inoxidavel 316L recuperados

Fonte: DEEN et al, 2013

A observagao visual permitiu aos autores identificarem que o acabamento da
superficie havia sido prejudicado devido a dissolugdo localizada do metal, essa
regido € destacada em vermelho na Fig. 11 e é mostrada com mais destaque e
ampliagao na Fig. 12 (DEEN et al, 2013).
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Figura 12: Morfologia da superficie de placa de aco inoxidavel 316L mostrando ruptura do

acabamento superficial

Fonte: DEEN et al, 2013

A analise microscépica da superficie revelou aos autores que a superficie foi
atacada pelos fluidos do corpo em algumas regides levando a sua corrosao; ja a
analise microestrutural da zona corroida mostrou a dissolucdo do filme de
acabamento superficial ocasionado por dois principais fatores, o esgotamento de
oxigénio e a concentragcédo de cloreto na interface tecido/implante. Para obter maior
assertividade na designagéao da causa raiz da falha, foi feita uma analise quimica da
regido que apresentou corrosao, bem como do seu entorno. Essa analise mostrou a
presenca de elementos como carbono, oxigénio, enxofre, cloro, potassio, cromo,
manganés, ferro e niquel na regidao corroida, mas nenhum teor de carbono, oxigénio,
enxofre, cloro ou potassio em seu entorno. A concentragao de ions Ni e Cr foi de
215 Ig/L e 267 Ig/L, respectivamente, valores muito superiores que aqueles de
referéncia para o sangue, de 40,08 Ig/L e 20 Ig/L. Dessa forma, adiciona-se aos dois
fatores citados anteriormente que levaram a corrosdo, a queda no valor de neutro
para 5,2 no local da lesdo, afetando drasticamente a agressividade dos fluidos
corporais. Além disso, os produtos de corrosédo e a liberagao de ions de niquel e
cloreto podem ser a causa da dor e inchago (DEEN et al, 2013).

Em seguida, Deen et al (2013) aprofundou a anélise microestrutural e quimica
da placa como um todo e dos parafusos. Na andlise quimica comparativa entre
placa e parafuso notou-se que os teores de fosforo, enxofre e niquel estavam além
dos limites tolerados pela norma ASTM F138-03, sendo essa a razéo pela qual o
implante se tornou mais suscetivel a corrosdo. Podem ser apontados como

indutores da corrosédo, a formacgao de inclusées de MnS, gerada pelo teor de enxofre
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maior que o desejado, e ferrita §, gerada pelo teor de niquel menor que o desejado.
Os detalhes da microestrutura, evidenciando os pontos citados, também foram
apresentados. Na Fig. 13 observa-se que a microestrutura tinha matriz austenitica
com contornos de grao nitidos e pequena quantidade de inclusdes (Fig. 13-a) e
também a formacéo de corrosao intergranular e por ferrita 6(Fig. 13-b), apontado

como causa raiz para falha do implante.

Figura 13: Microestrutura da placa de ago inoxidavel 316L: (a) Matriz austenitica com

contorno de grao bem definido; (b) Corroséo intergranular (IP) e corrosao por ferrita §(DFP)

20y X399 S0us 0000 08 34 SEI

Fonte: adaptado de DEEN et al, 2013

Como possiveis solugdes para evitar que uma falha como essa ocorra
novamente, Deen et al (2013) cita a busca por um implante com composi¢ao
quimica dentro da norma ASTM F138-03, além da mudanga de design da placa,
evitando que ocorra estagnacgao de fluidos nas interfaces tecido/implante/osso.

Outro caso de falha de implante de aco inoxidavel 316L (ASTM F138) é
estudado por Triantafyllidis et al (2007), nesse artigo sabe-se, novamente, diversas
informagdes sobre a placa, como suas dimensbes (comprimento, largura e
espessura de 220, 15 e 6 mm respectivamente), e seu numero de furos (12); e sobre
0 paciente, uma pessoa de 72 anos que fraturou o fémur esquerdo. Além disso, é
dada a informacéo de que a fratura do implante se deu numa regido central de seu
comprimento (Fig. 14) apds 6 meses de uso, exigindo que houvesse nova cirurgia

para substituicdo do implante.
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Figura 14: Fotografia da se¢do com falha da placa de suporte do fémur de aco inoxidavel
316L

Fonte: TRIANTAFYLLIDIS et al, 2007

Para determinar a causa raiz, Triantafyllidis et al (2007) realizou analises
visuais e microestruturais do implante. Na primeira foi constatado que os planos de
corte sdo quase perpendiculares ao eixo longitudinal da placa, ndo havendo
indicacdo de deformacdo plastica, além disso ndo foram observados artefatos de
corrosao ou danos acidentais. Os autores identificaram evidéncias de deformagao
local na borda interna do orificio onde a placa falhou. A analise microestrutural indica
que os mecanismos de falha foram fadiga e clivagem (Fig. 15), podendo ser
identificados pela existéncia de planos de clivagem e densas estrias de fadiga,
embora a clivagem seja um mecanismo de falha comum para ligas de estrutura ccc
(do inglés, body centered cubic - “bcc”), também ocorre para estruturas cfc (do
inglés, face centered cubic - “fcc”), como o ago inoxidavel 316L (ASTM F138).

Figura 15: Microestrutura de ago inoxidavel 316L

Fonte: TRIANTAFYLLIDIS et al, 2007
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Para os autores, a aparente falta de uma origem de fadiga na superficie do
implante sugere que sua origem seja pequena e estivesse oculta, ndo sendo
possivel identifica-la. Houve ainda a constatagdo de que a propagacéao da fratura se
deu de maneira transgranular, justificada pelas forcas de flexdo e tor¢cdo sob a
influéncia do peso do paciente. O afrouxamento dos parafusos deixou a placa
incapaz de fornecer fixagdo adequada para tratamento da fratura e o carregamento
ciclico acabou levando a fratura do dispositivo (TRIANTAFYLLIDIS et al, 2007). Fica
evidente que a correta instrugao aos pacientes no pos operatério € essencial para
que o tratamento da fratura seja bem sucedido, é preciso que os pacientes néo
andem imediatamente apds a operacdo, permanecendo em repouso pelo tempo
recomendado e permitindo que o osso fraturado cicatrize adequadamente.

Retomando para o cenario brasileiro, Griza et al (2010) estudaram trés casos
de falha em hastes totais de quadril cimentadas de ago inoxidavel 316 (AISI 316 L -
ISO 5832-1), do mesmo produtor e que sofreram fadiga com menos de 5 anos de
uso. Embora a artroplastia total do quadril seja, até hoje, uma das técnicas com
maior taxa de sucesso de cirurgias ortopédicas, e as falhas por fadiga nesse tipo de
implante sejam incomuns, essas ainda ocorrem e devem ser estudadas com ainda
mais afinco. Em ambos os casos a falha foi notada apds os pacientes reclamarem
de dor intensa no local. Mais uma vez pouco foi informado acerca do histérico dos

pacientes, havendo apenas a radiografia anterior e posterior a falha (Fig. 16)

Figura 16: Histoérico de radiografia do paciente 1: (a) 7 meses apoés a cirurgia de revisao; (b)
46 meses apods a cirurgia de revisao
b

Fonte: GRIZA et al, 2010
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Em termos de composig¢do quimica todos os implantes se mostram de acordo
com a norma vigente para o material, logo, a hipotese de que a falha tenha ocorrido
por discordancia da composi¢gao quimica do material com a norma é descartada
pelos autores Griza et al (2010). Analisando a microestrutura do material os autores
observaram propagacao de estrias de fadiga (Fig 17), bem como identificaram a
regido de nucleagao da fadiga onde ha deposigdo de metal de solda.

Figura 17: Propagacgéao de estrias de fadiga nos implantes de ago inoxidavel 316L dos

pacientes 1 (a) e 2 (b)

Fonte: Adaptado de GRIZA et al, 2010

A analise microestrutural dos implantes, por sua vez, indicou a presencga de
ferrita delta nos materiais (Fig. 18), o que vai de encontro a norma ISO 5832-1, que
nao permite particulas de segunda fase na matriz austenitica do AISI 316 L. Esse
requisito pode ser justificado pelo efeito negativo da ferrita delta nas propriedades de
fadiga dos agos inoxidaveis austeniticos, devendo, portanto, ser mantida em
quantidades minimas, evitando fragilidade em servico e geragcdo de rachaduras
durante o ciclo de aquecimento da solda.
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Figura 18: (a) microestrutura dos implantes de aco inoxidavel 316L composta por graos

poligonais refinados de austenita e ferrita delta alongada. (b) solda depositada no metal

composto por graos de austenita entrelagcados com ferrita delta

Fonte: GRIZA et al, 2010

A metodologia de analise de falha aplicada por Griza et al (2010) indicou que
todos os implantes estudados sofreram fratura por fadiga catastrofica prematura,
nucleada na regiao lateral das hastes. Esse modo de falha é caracteristico de corpos
com baixa fixacdo e sujeitos a cargas de flexdo e torgdo. Nesses casos, a falha foi
facilitada pela tela de arame soldado, método usado para fornecer fixagao de reforgo
de cimento, mas que gerou alguns defeitos, inerentes ao procedimento de solda
convencional, como defeitos geométricos e microestruturais. O recurso de borda
interrompida, cantos agudos e porosidades introduzidas durante a soldagem de filete
também atuaram como concentradores de tensao, acelerando o processo de fadiga.
Os autores reforcam que a pratica usada nesses 3 implantes ndo € comum e deve
ser usada com cautela uma vez que existe um grande potencial de falha por fadiga
devido a defeitos inerentes ao procedimento de soldagem aplicado.

Os autores concluem, assim que as trés hastes analisadas sofreram fratura
por fadiga, todas nucleadas na regido lateral do implante. A falha foi promovida pelo
surgimento de defeitos geométricos e microestruturais (ferrita delta) prejudiciais ao
desempenho a fadiga (GRIZA, et al, 2010). Como sugestao para evitar que esse tipo
de falha torne a ocorrer, ndo se recomenda o uso de solda no material.

Outro estudo que avalia a causa da falha de trés implantes é o de Barbosa et
al (2008), neste, contudo, trata-se de 3 implantes de ago inoxidavel 316 L (ISO

5832-1) distintos. Atipicamente, quando tomamos como exemplo grande parte dos
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estudos brasileiros, esses casos trazem maior quantidade de informagbes acerca
dos pacientes. No primeiro caso (Fig. 19), um implante conhecido como Gamma
Nail, utilizado para fraturas de fémur, foi usado em um homem de 64 anos e com
boa saude. O implante foi necessario apdés um acidente de carro que levou a uma
fratura transtrocantérica, tendo a cirurgia ocorrido no mesmo dia do acidente. A
fratura do implante ocorreu apds apenas 2 semanas de sua implantacdo, quando o

paciente foi submetido a cirurgia de revisao.

Figura 19: Implante de aco inoxidavel 316L do caso 1. Posicao E - furo do parafuso e local

da fratura

Fonte: adaptado de BARBOSA et al, 2008

O segundo e terceiro (Fig. 20) casos tratam de proteses femorais
convencionais, o segundo relata sobre uma mulher de 72 anos, com saude
debilitada, sofrendo de artrose, a falha ocorreu apds 4 anos da implantagao, e foi
sinalizada devido a dor intensa, sendo necessario cirurgia para remog¢ao do implante
fraturado e implantacdo de um novo; o terceiro caso, por sua vez, trata de uma
mulher de 73 anos, com condigdes de saude semelhantes aqueles listados para o
caso anterior. A falha ocorreu apds 5 anos e, novamente, foi sinalizada pela paciente
devido a dor intensa, sendo, também submetida a cirurgia para substituicgdo do
implante (BARBOSA et al, 2008).
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Figura 20: Haste de aco inoxidavel 316L do caso 3 fraturada

Superficie de
Fratura

Poros e
Vazios
(Regido
Escura)

Fonte: adaptado de BARBOSA et al, 2008

No que tange os dois primeiros casos tratados por Barbosa et al (2008)
verifica-se que os implantes estavam totalmente de acordo com a norma ISO
5832-1, sua composi¢cdo quimica, microestrutura, tamanho de gréo, e conteudo ou
tamanho de inclusées permitidas. Em ambos os casos ndo se observou a presenca
de ferrita delta na microestrutura. Ja no terceiro caso estudado, os autores
identificaram que o teor de niquel estava menor que o limite inferior determinado na
norma ISO 5832-1-99. Além disso, a presenga de soldagem no material, observada
nesse caso e no estudo de Griza et al (2010), fragiliza o material e diminui sua
resisténcia a fadiga, tornando o material inapto para ser usado sem causar dano ao
paciente.

Observando a superficie de fratura dos dois primeiros casos, nota-se uma
grande quantidade de semelhancas (Fig. 21), uma vez que tratamos de um mesmo
material, sem discordancia com a norma e cujas fraturas se deram pelo mesmo
mecanismo, fadiga. Ja no caso 3 (Fig. 22), podem ser observadas duas regides com
microestrutura bem distinta. Na parte superior da imagem, uma microestrutura tipica
de zona de soldagem (fusdo), e na parte inferior predominédncia de gréos
austeniticos com tamanho de grdo médio de 26,7 um, valor dentro da norma ISO
5832-1, mesmo com a ampla variagdo do tamanho de grdo. Ja perto da zona de
solda, os grados ficaram mais grossos, resultado do calor intenso na regido
(BARBOSA et al, 2008). .

33



Figura 21: Micromecanismos de fratura dos implantes de aco inoxidavel 316L 1 e 2
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Fonte: adaptado de BARBOSA et al, 2008

Figura 22: Microestrutura do implante de aco inoxidavel 316L 3

Fonte: adaptado de BARBOSA et al, 2008

Quanto a causa raiz da falha dos implantes os autores Barbosa et al (2008)
concluem que: a) no caso 1 a falha se deu por falha de projeto, causada pela
concentracdo de tensdao em um dos orificios do implante, onde um parafuso de
travamento deveria deslizar. A remocdo desse concentrador de tensdes alteraria
significativamente a vida util do implante; b) no caso 2 a falha se deu por erro no
procedimento de implantagdo. Foram observadas, no implante, marcas na
superficie, possivelmente deixadas por uma operagao de perfuragdo durante a
cirurgia para sua implantacdo. O local se tornou concentrador de tensdes e,
portanto, preferencial para a iniciagao da falha. Sendo assim, por se tratar de erro
humano, nao ha plano de agédo no que tange a area de engenharia de materiais; c)
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no caso 3 a falha se deu devido a presenca de imperfeigcdes (vazios e poros) na
regido soldada e de graos mais grossos na regidao afetada pelo calor da solda.
Nesse caso, para que falhas como essa sejam mitigadas, basta que os fabricantes
dos implantes respeitem as normas vigentes, como é o caso da ISO 5832-1-99 que
estabelece que soldas nao sdo permitidas em implantes ortopédicos, garantindo,
dessa forma maior seguranga e saude para a populagdo e maior controle dos
implantes comercializados e utilizados no pais.

E importante frisar que, embora ndo se observe padronizagdo nas analises
realizadas, existem normas, no Brasil e em outros paises, para a remocao e analise
de implantes cirurgicos, como a ISO 12891-1 que estabelece normas para remogao
e manuseio, ISO 12891-2 que estabelece normas para analise dos implantes
cirargicos removidos e ASTM F561-87, que abrange ambos os aspectos citados. As
normas recomendam que, durante a reoperacdo, a equipe responsavel pelo
procedimento deve fotografar o local antes e depois da retirada do implante; obter
amostras de tecido do local implantado para exames microbiolégicos e histolégicos;
retirar cuidadosamente o implante, buscando preservar as superficies do implante,
principalmente aquelas danificadas e a de fratura para maior assertividade na
analise que ocorrera posteriormente; além de identificar todos os componentes e
promover a esterilizagdo das pegas (AZEVEDO, HIPPERT JR, 2002).

Recomenda-se ainda, que os componentes do implante removido sejam
enviados para realizacdo de ensaios de conformidade do material, analise
dimensional e exame de fractografia da superficie de fratura buscando-se entender a
causa raiz que levou a necessidade de remoc¢ao do implante. Entendida a causa da
falha prematura do implante, emite-se um laudo multidisciplinar (baseado nos
resultados dos ensaios metalurgicos, clinicos e no histérico do paciente) para a
respectiva agéncia nacional de controle sanitario do pais (como por exemplo, Food
and Drug Administration - FDA, Department of Health and Human Services, nos
Estados Unidos). No Brasil essa pratica ndo é difundida e a maior parte das fraturas
nao chegam a ter sua causa raiz estudada. A partir da analise do laudo em questao,
a agéncia reguladora toma as medidas cabiveis, que vao desde simples notificagdes
e aplicacao de multas pesadas para os responsaveis, passando pela proibigao de
comercializagdo do implante até a promogéo de inovagdes tecnologicas para evitar
que ocorra repeticao da falha (AZEVEDO, HIPPERT JR, 2002).
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3. METODOLOGIA

O trabalho escrito tem por base uma pesquisa de cunho tedrico-bibliografico
que busca referéncias em portais de agéncias reguladoras nacionais e
internacionais, expoentes da area de engenharia de materiais que atuaram em
laboratdrios credenciados na ANVISA, bem como periédicos e publicacbes acerca
do tema discutido.

e Visando melhor entender como os casos de falha de implantes ortopédicos
metalicos sdo reportados e estudados, foram analisados diversos artigos
disponiveis no periddico Engineering Failure Analysis. Também foram
levantados dados de falhas de 25 publicagcbes sobre o tema, no que tange a
causa raiz e mecanismo de falha, conformidade do implante com as normas
existentes, além de local do corpo e modelo do implante estudado.

e Houve, também, a extracdo de dados por meio do sitio da ANVISA sobre
credenciamento de laboratérios na REBLAS, indice de falhas, procedimento a
ser seguido em caso de falha, entre outros pertinentes ao tema. Essas
informagdes s6 foram encontradas apos requisitadas via e-mail pelo contato
disponibilizado na pagina da ANVISA. Em seguida, a pesquisa continuou com
foco na extracdo de dados da ABNT para mapeamento e segmentagao das
normas vigentes hoje no Brasil. Dessa forma, torna-se mais facil entender
como e em que aspecto estdo direcionadas as normas do setor.

e Para analisar o cenario atual acerca do funcionamento das agéncias
reguladoras, foram realizadas entrevistas com expoentes do setor, a saber, os
professores Claudemiro Bolfarini (UFSCar), Cassio Barbosa (INT) e Sandro
Griza (UFS). As entrevistas foram guiadas por quatro principais
questionamentos: a) Qual o papel da ANVISA no registro de produtos e
analises de falhas de implantes ortopédicos metalicos?; b) Quao rigidos séo
os requisitos que a ANVISA impde aos fabricantes de implantes ortopédicos
metalicos?; ¢c) Como o departamento de tecnovigilancia da ANVISA atua e
como se da a fiscalizagao de falhas em implantes ortopédicos metalicos?; d)
Qual o parecer do entrevistado quanto a duas alternativas, hospitais
sentinelas e notificagdo compulsodria, para sanar o problema de subnotificagao

e falta de analise de falhas em implantes ortopédicos metalicos?. Ao final da
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entrevista os principais pontos discutidos foram disponibilizados aos
entrevistados para eventuais corregdes antes de serem citados nos
resultados deste trabalho. Essas conversas visam obter o parecer pessoal,
técnico e cientifico de profissionais que trabalharam diretamente em
laboratorios certificados pela ANVISA. Esse método favorece uma liberdade
na analise possibilitando que se assumisse diferentes posicées no decorrer
do percurso, ndo obrigando a atribuicdo de uma resposta unica e universal a
respeito do tema.

Para entender a esfera internacional e para efeitos de comparagao, foram
escolhidos trés paises, Reino Unido, Austrdlia e Estados Unidos cujas
agéncias reguladoras atuam de maneira diferente, mas de forma eficaz, para
uma analise comparativa com a agéncia reguladora nacional. Para tal foram
coletados dados e imagens dos sitios das agéncias reguladoras de cada um

dos trés paises citados.
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4. RESULTADOS
4.1. Coleta de dados de casos de analises de falhas no peridodico

Engineering Failure Analysis

Para apresentar um panorama mais amplo acerca das publicagdes de
analises de falhas de implantes ortopédicos metalicos, foram analisados diversos
artigos publicados acerca do tema. Uma anadlise ideal se daria por meio de um
recorte dos laudos recebidos pelas agéncias reguladoras, entretanto tal dado nao foi
encontrado. Assim,foram mapeadas informacées como: material do implante, causa
da falha, mecanismo da falha, tipo e local do implante, tempo até a falha, sempre
que disponiveis nos artigos. Com isso foram levantados dados de 25 falhas, os

resultados sdo apresentados nas tabelas 3, 4, 5, 6, e 7 a seqguir.

Tabela 3: Mecanismo de falha por material do implante ortopédico a partir de pesquisa

usando o banco de dados do periddico Engineering Failure Analysis

Rotulos de Linha Corrosao Emrmﬁn-Fadiga Fadiga Total
Aco Inoxidavel 316L 1 2 15 18
Ti-6Al-4V - 2 3 5
Titanio CP - 1 -

Vitallium - 1 - 1
Total Geral 1 6 18 25

Fonte: Elaboragao Prépria

Tabela 4: Local do implante por material do implante usando o banco de dados do periédico

Engineering Failure Analysis

. . Medula Nao i
Fémur Mandibula . . Quadril Total
Espinhal informado

Aco Inoxidavel 316L 6 - 1 ] 5 18
Ti-6Al-4V - 1 - - 4 5
Titanio CP

Vitallium

Total b 1 1 ] 9 25

Fonte: Elaboragao Prépria
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Tabela 5: Mecanismo de falha por material e concordancia com a norma usando o banco de

dados do periddico Engineering Failure Analysis

Material e Acord3ncia com a Norma | Corrosde  Corrosdo-Fadiga Fadiga Total
Aco Inoxiddvel 3161 1 2 15 18
Nao 1 1 ] 8
N3o informado 1 3 4
S5im ] 6
Ti-6Al-4v 2 3 5
Ndo 1 1
Nao informado 2 2
Sim 2 2
Titanio CP 1 1
Sim 1 1
Vitallium 1 1
N3o informado 1 1
Total Geral 1 ] 18 25

Fonte: Elaboragao Prépria

Tabela 6: Mecanismo de falha e causa da falha do implante usando o banco de dados do

periddico Engineering Failure Analysis

Corrosdo Corrosdo-Fadiga Fadiga Total

Afrouxamento do sistema placa-parafuso - 1 -
Atrito placa/parafuso e acabmento superficial pobre

Desacordo com a norma 1

Erro médico durante a colocagdo do implante

6
3
2
Mal uso/Descumprimento da recomendagio pds operatdria - - 3
Mecanismos de Fragilizacdo Fisicos 2
Mecanismos de Fragilizagdo Microestruturais - 1 1
Mecanismos de Fragilizagdo Quimicos 1

Mecanismos de Fragilizagdo Quimicos e Fisicos - 2 -
Total 1 6 18

B2 (= (R R WL LA | e

[l
i

Fonte: Elaboragao Prépria

As analises realizadas indicam que ha um volume maior de estudos sobre o
aco inoxidavel 316L (18 - 72 %), seguido pela liga de titanio Ti-6Al-4V (5 - 20 %), o
que pode indicar que novas ligas com molibdénio, tantalo ou outros elementos de
liga que visam diminuir o médulo de elasticidade ainda ndo tem seu uso difundido

como as ligas mais comuns. No que diz respeito ao mecanismo das falhas, nota-se
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a predominancia de mecanismos de fadiga (18 - 72 %), seguido pelo mecanismo
misto de corrosdo-fadiga (6 - 24 %), nesse ponto € importante ressaltar que a
diferengca entre corrosao-fadiga e fadiga ndo é explicita para diversos estudiosos,
entretanto, os dados foram tirados diretamente dos artigos estudados. Nota-se
também que, nos artigos em que é informado o local do implante, ha predominéancia
de analises de proteses de quadril (9 - 36 %) e implantes para fémur (6 - 24 %),
sendo que um numero expressivo de publicagdes (8 - 32 %) ndo possui informagdes

do local do corpo em que foi colocado o implante.

Tabela 7: Mecanismo de falha por local do implante usando o banco de dados do periddico

Engineering Failure Analysis

Corrosdo  Corrosdo-Fadiga  Fadiga Total Geral

Fé&mur 1 1 4 5]
Mandibula - - 1 1
Medula Espinhal - - 1 1
N3o informado - 2 6 8
Cuadril - 3 5] 9
Total Geral 1 b 18 25

Fonte: Elaboragao Prépria

Outro fator importante analisado é a causa raiz da falha, observando nao sé
seu mecanismo, mas as conjunturas quimica, fisica e microestruturais que, sozinhas
ou em sinergia, levaram a falha. Observa-se predominancia de quatro principais
fatores, a saber: a) o atrito entre placa e parafuso/pobre acabamento superficial das
partes do implante (6 - 24 %); b) desacordo da composi¢ao quimica e microestrutura
com a norma vigente, gerando ferrita delta e outras fases fragilizadoras (5 - 20 %); c)
erro médico na implantagdo, permitindo que o implante ndo tivesse fixagcao
adequada ou gerasse tensdes residuais e possuisse concentradores de tensdo em
regides com alta solicitagdo (3 - 12 %) e; d) mau uso ou descumprimento das
recomendagdes pds-operatdrias por parte do paciente, sobrecarregando o implante
antes e além do esperado (3 - 12 %).

Quanto ao tempo decorrido até a falha, temos um grande volume de
publicagdes carentes dessa informagao (8 - 32 %), sendo que, nesta analise, se

sobressai 0 numero de implantes falhados em até um ano de uso (6 - 24 %).
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Destaca-se, ainda, a caréncia de radiografias nos artigos analisados, um fator de
extrema importancia para analise das condi¢des que levaram a fratura dos implantes
e que sO esteve presente em trés (12 %) das publicagbes, um numero pouco

expressivo posta a importancia da presenga deste dado.
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4.2. Coleta de dados sobre a ANVISA em relagao a regulagao do setor de

implantes ortopédicos metalicos no Brasil

Como visto no capitulo anterior, é nitida a resisténcia de alguns médicos e
entidades de classe no que tange a necessidade de analises de falhas em implantes
ortopédicos metalicos, mesmo que falhas nesse tipo de material ndo sejam
incomuns e possam acarretar consequéncias severas na saude dos pacientes. O
Brasil, por seu turno, carece de empenho e esfor¢o por parte de seus érgéos
reguladores, ndo exigindo qualquer avaliagdo da falha ou elaboragdo de plano de
acao para mitigar que essa se repita (AZEVEDO, 2018).

Nesse contexto € importante ressaltar o papel da ANVISA, agéncia
reguladora do setor no Brasil. Criada em 1999 como uma entidade administrativa
independente (das empresas fabricantes, distribuidoras e demais agentes
envolvidos), e imparcial, zelando pelos interesses da populagdo. A ANVISA,
segundo Azevedo (2018), tem a finalidade de promover a protecdo da saude da
populacao por intermédio do controle sanitario da produgao e da comercializagao de
produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitaria, além disso, também ¢é a
responsavel por promover o planejamento e a execug¢do de programas de controle
de qualidade e de certificacdo de produtos correlatos. Para tal, existem normas,
como a ABNT NBR ISO 12891-1 e 12891-2, procedimentos e certificagdes impostas
a diversos agentes da cadeia produtiva como fabricantes, importadoras e hospitais,
visando garantir a seguranga necessaria para comercializagaéo e uso dos implantes.

O fato de que grande parte das investigagcées de falhas em implantes séo
solicitadas por pacientes indica a auséncia de um mecanismo de notificagcdo por
parte dos médicos e hospitais que tratam desses casos. Em paises mais
desenvolvidos, com agéncias reguladoras mais rigidas, os casos de falha de
implantes ortopédicos sado notificados as respectivas agéncias reguladoras, antes
mesmo da realizacdo da cirurgia de revisdo, sendo obrigatoria a investigagéo
multidisciplinar da falha e a emissao de laudo para analise (AZEVEDO, 2018).

Embora as normas de retirada, investigagdo e elaboragcdo de laudo
multidisciplinar existam no Brasil, na pratica ndo se observa seu seguimento. Uma
das alternativas apontadas por Azevedo (2018), €& acrescentar a notificagdo

compulséria das falhas de implantes para a agéncia reguladora a tradugao das
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normas técnicas para implantes ortopédicos da ISO realizado pelo Comité Brasileiro
Odonto-Médico-Hospitalar (CB26) da ABNT. Proporcionando, dessa forma, a
obtencdo de dados cruciais de falhas para cada modelo, material e local dos
implantes comercializados no pais. A alternativa citada ja havia sido sugerida em
1997 pelos pesquisadores do Instituto Nacional de Tecnologia. Posteriormente, foi
retomada em 2002, e, por fim, mencionada novamente em uma Resolu¢do do
Conselho Regional de Medicina de 2006. Contudo, até hoje, a pratica ndo foi
implementada pela ANVISA.

Azevedo (2018) aponta alguns casos observados no Brasil de
descumprimento e descaso com as normas que chamam a atencdo devido a
escassez de mecanismos de controle. Um caso geral citado € o da certificacdo da
ANVISA para implantes ortopédicos sem que haja a realizagdo de ensaios basicos
de conformidade as normas da ABNT. Outro caso, este mais especifico, citado
envolve um edital voltado para a aquisicdo de proteses ortopédicas realizado por um
hospital municipal de Campinas, em 2014. Neste edital, era requisitado que
“‘implantes metalicos deverao ser fornecidos em ago inoxidavel (fabricados em 316L
e devem obedecer as normas da ABNT) ou de titanio, com gravacéo e embalagem
segundo NBR 10581, com identificacdo de logotipo, nome ou marca do fabricante”.
A descrigdo fornecida pelo hospital mostra-se imprecisa, nao exigindo a
apresentacao de certificados de comercializacdo de produtos e do Certificado de
Boas Praticas da empresa, informacbées de suma importancia para a
comercializagao de produtos de saude.

Outros o6rgaos importantes envolvendo a comercializagdo de implantes
ortopédicos que valem ser citados sdo: a Rede Brasileira de Laboratérios Analiticas
de Saude (REBLAS-ANVISA), uma rede de laboratérios criada pela Secretaria de
Vigilancia Sanitaria em 1998 (AZEVEDO, 2018) e constituida por laboratorios
analiticos, publicos ou privados, habilitados pela Anvisa, capazes de oferecer
servicos de interesse sanitario com qualidade, confiabilidade, seguranca e
rastreabilidade (ANVISA, 2021); e a Rede Multicéntrica de Avaliagdo de Implantes
Ortopédicos (REMATO), criada em 2010, pelo Ministério da Saude tem o intuito de:

“promover acbes voltadas a qualidade e seguranga dos implantes

ortopédicos, de forma a evitar a exposi¢do da populagdo a produtos sem
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evidéncia de segurancga e eficacia em seu consumo; fomentar a adequagao
e modernizagéo dos laboratérios que venham a prestar servigos e contribuir
com a qualificagdo do complexo industrial da saude na area de implantes
ortopédicos; propor a organizagdo de eventos de interesse na area com
vista a capacitacdo dos profissionais para avaliagdo de implantes
ortopédicos; contribuir para a difusdo do conhecimento sobre implantes
ortopédicos; apoiar os laboratérios da rede nas agbes voltadas a servigos
tecnolégicos” (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Hoje, a habilitacdo de laboratérios na REBLAS obedece os critérios
estabelecidos pela Resolugcédo de Diretoria Colegiada - RDC n° 390, de 26 de maio

de 2020, a qual estabelece que:

“todos os laboratérios analiticos prestadores de servigo que realizam ensaios
de controle de qualidade em lotes de produtos acabados devem estar
habilitados na Reblas nos escopos correspondentes as respectivas

categorias de produtos analisados” (ANVISA, 2021).

A solicitagcado para habilitagdo na REBLAS ¢ feita de forma online pelo sitio da
ANVISA. Essa habilitacdo é obrigatoria para os laboratérios analiticos que desejam
prestar servicos de controle de qualidade em produtos acabados para terceiros e
que estejam sujeitos ao controle sanitario, como é o caso dos implantes ortopédicos.
O uso e solicitagao desse servigo € gratuito, mas sé pode ser feito por pessoas
juridicas legalmente constituidas no Brasil e com CNPJ cadastrado e valido junto a
ANVISA. Vale ressaltar que essa habilitacdo € valida por 4 anos, sendo necessario
renova-la apos esse periodo, para isso € preciso realizar a solicitagdo de renovagao
pelo sitio da ANVISA e entdo reenviar os documentos requisitados (ANVISA, 2021).

No sitio da ANVISA, é disponibilizado um manual que explica como a
solicitacdo deve ser feita e como pode ser acompanhada. La s&o disponibilizados os

documentos necessarios para a habilitacdo do laboratério na REBLAS, sao eles:

“‘comprovante de implantagdo do Sistema de Gestdo da Qualidade
Laboratorial no(s) escopo(s) a ser(em) habilitado(s) (Relatério de Avaliagéo
do Laboratério Analitico conforme orientagdes do Guia n® 25/ANVISA ou

acreditagdo do Inmetro segundo a norma vigente ABNT NBR ISO/IEC
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17025); e licenga/alvara de funcionamento valido emitido por 6rgdo da

Vigilancia Sanitaria do Estado, Distrito Federal ou Municipio” (ANVISA, 2021).

Os laboratorios credenciados s&o entdo auditados, interna e externamente,
podendo receber visitas de funcionarios do INMETRO (Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia) e da ANVISA. Esses laboratérios devem,
regularmente, enviar os dados referentes a suas analises e equipamentos para os
respectivos 6rgaos reguladores.

Alguns pontos que valem ser mencionados, pois podem apresentar riscos
para a populagcado, estdo listados nas perguntas frequentes (do inglés, Frequently
Asked Questions - “FAQ”) também no sitio da ANVISA. Cita-se, como exemplo, a
nao obrigatoriedade da habilitagdo na REBLAS para laboratorios de controle de
qualidade internos de empresas que nao prestam servigos para terceiros; a nao
obrigatoriedade da acreditagcéo do laboratério no Inmetro, mesmo que essa seja uma
das maneiras para que o laboratério analitico comprove a implantagdo do Sistema
de Gestdo da Qualidade Laboratorial no escopo a ser habilitado; e a nao
obrigatoriedade da transmissdo de todos os dados observados nas analises
realizadas, mas sim sé aqueles requisitados pela ANVISA.

Embora as empresas que desejam realizar analises laboratoriais com
implantes ortopédicos devam atender apenas os dois requisitos citados acima, para
que um produto seja registrado no Brasil, processo que leva cerca de trés anos, o
produto deve atender as demais normas vigentes dentro do seu escopo, sejam eles
ISO, ABNT, ASTM etc. Para tal, as empresas devem comprovar que o produto
atende a todos os requisitos especificados em normas, como biocompatibilidade,
resisténcia a corrosdo e propriedades mecéanicas que suportem os esforgos aos
quais o implante estara solicitado, isso se da por meio de testes em pecas do
produto finalizado. No caso de materiais recém desenvolvidos e que, portanto, nao
possuem norma, artigos cientificos também podem ser usados para garantia de que
o material atende as necessidades de seu uso (informagao verbal)®.

Outro ponto a ser ressaltado é o fato de que a pagina da REBLAS no sitio da
ANVISA fornece um relatério interativo disponibilizado no software Power Bl, da

Microsoft (Fig. 23) com uma lista dos laboratorios habilitados e suas respectivas

3 Reunido com Prof. Claudemiro Bolfarini, em 10 de setembro de 2021
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informagdes. Na pagina em questao, ha uma separacao dos laboratérios e ensaios
credenciados nas vigéncias da RDC 12/2012 e 390/2020. Observa-se um numero
muito maior de informagdes disponiveis na pagina das habilitagdes concedidas na
vigéncia da RDC 12/2012, como escopo e dados do laboratério e controle detalhado
do INMETRO contendo todas as analises que o laboratorio esta habilitado a realizar
durante a vigéncia da habilitagdo. Em contrapartida, essa RDC nao fornece o
endereco dos laboratorios, apenas a regido do pais em que estdo localizados, uma
informagédo que, para um agente que esteja buscando a analise de seu produto,
pode ser de suma relevancia (REBLAS-ANVISA, s/d).

Figura 23:Painel de informagdes sobre laboratdrios habilitados na REBLAS

REBLAS Painel de informac&es sobre os laboratdrios habilitados na REBLAS

Fonte: REBLAS-ANVISA, s/d

Dentre os dados presentes na RDC 12/2012 (Fig. 24) estdo: a vigéncia da
habilitacdo, os dados do laboratério, o escopo em que o laboratério esta habilitado
para realizar analises, a resolucédo que habilita o laboratério, os dados do laboratdrio,
como nome e CNPJ. Para obtencdo dos dados referentes a implantes ortopédicos
utilizou-se o filtro para produtos de saude, com isso a pagina também fornece uma
distribuicao dos laboratérios por estado, que por sua vez indica maior concentragao
de laboratérios nas regides Sul e Sudeste, principalmente nos estados de Sao

Paulo, Rio de Janeiro, Parana e Santa Catarina (Fig. 25).
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Figura 24: Consulta as habilitagdes concedidas na vigéncia da RDC 12/2012
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Figura 25: Informagbes sobre laboratérios habilitados para a analise de produtos de saude
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As informagdes acima s6 foram encontradas apds requisitadas via e-mail pelo
contato disponibilizado na pagina da ANVISA, nao sendo, portanto, uma informagao
de facil acesso para a populagao, carecendo certa transparéncia por parte do 6érgao
regulador.

A partir de 2015, observa-se maior dispersdo de laboratérios capazes de
realizar analises para registrar produtos e analisar falhas relacionados a implantes
ortopédicos, antes concentrados em grandes universidades, agora podem ser
encontrados em empresas, ou abertos com essa exclusiva finalidade. Dessa forma,
laboratérios vinculados a universidades se tornam menos requisitados, € o volume
de laboratérios aptos aumentou consideravelmente. Contudo, ndo se observa
crescimento do numero de requisi¢des para andlises de falhas dos implantes
ortopédicos, o que pode significar desinteresse por parte dos fabricantes, hospitais e
médicos atuantes nessa area (informacgéo verbal)*.

Quanto ao aspecto financeiro da area, observa-se que, mesmo com
incentivos financeiros para seu fomento, fornecidos pelo Ministério da Ciéncia e
Tecnologia, pelo Ministério da Saude e pela Financiadora de Estudos e Projetos
(FINEP), pouco avanco foi observado nesse campo, tendo baixa adesdo no
credenciamento e habilitacdo de laboratérios, bem como um numero pouco
expressivo de pesquisas acerca do tema no pais (AZEVEDO, 2018). Prova disso
pode ser observada quando tomamos as iniciativas da REMATO como exemplo,
nota-se grande incentivo entre os anos 2000 e 2010, principalmente nos laboratérios
da UFRGS (Universidade Federal do Rio Grande do Sul), UFSCar (Universidade
Federal de Sao Carlos) e INT (Instituto Nacional de Tecnologia), e posterior
escassez de novos credenciamentos de laboratorios.

No que tange a comercializagdo de implantes cirurgicos metalicos no Brasil,
ha como principal comprador, de acordo com Azevedo (2018), o Sistema Unico de
Saude (SUS) do Ministério da Saude, responsavel pela compra de mais de 80 %
destes produtos. Sendo o principal comprador, o SUS tem a obrigagao de promover
a adocado das normas da ABNT na descricdo técnica dos implantes durante seus
processos de licitagdo. Embora seja obrigacdo do SUS, devido a sua grande

significAncia no mercado, na pratica essa adogao das normas nao ocorre. Assim, por

4 Reunido com Prof. Céassio Barbosa, em 10 de setembro de 2021.
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mais que as normas brasileiras sejam robustas, ndo se observa seu cumprimento,
ou até mesmo a cobranga por parte da ANVISA para seu cumprimento.

Em contrapartida, o manual de regularizagdo de implantes da ANVISA
solicita, que as empresas, fabricantes ou importadoras, atuantes na comercializacao
desses produtos, tenham Autorizacdo de Funcionamento da Empresa (AFE) ou
Alvara Sanitario. Garantindo, dessa forma, que a empresa esteja regularizada junto
ao Sistema de Vigilancia Sanitaria. Além disso, exige-se, também, o cumprimento
das Boas Praticas de Fabricagédo (BPF), algo significativamente menos exigente que
as normas ja existentes (ANVISA, ABDI, SEBRAE, 2010). Fica, portanto, evidente
que nao s6 os materiais usados no Brasil, mas também as cirurgias de revisdo de
implantes no Brasil ainda ndo seguem os procedimentos estabelecidos pelas

normas, carecendo de histdrico clinico e identificagao (AZEVEDO, 2018).

4.2.1. Normatizacao do setor de implantes metalicos no Brasil

A importancia do cumprimento das normas fica mais evidente analisando a
Tabela 12, que mostra que quase 1/3 das falhas estudadas ocorreram em materiais
em desacordo com a norma e no estudo de Azevedo e Hippert Jr (2002) que indica
um numero ainda maior, dos 9 casos de falhas em implantes estudados (2 placas de
compressao de acgo inoxidavel, 1 placa-lamina de acgo inoxidavel, 1 placa de
reconstrugdo de maxilar de liga Ti-6Al-4V e 5 arames de Nitinol), nenhum obedeceu
0s requisitos minimos estabelecidos nas normas vigentes ABNT/ISO quanto a
composi¢gdo quimica, requisitos mecanicos, microestrutura, identificagdo ou
procedimento de remocgéo.

Foram identificadas 122 normas ABNT vigentes aplicaveis para implantes
ortopédicos metalicos (GEDWEB, 2021). Dividiu-se, entdo, em trés categorias
distintas: normas sobre ensaios e analises realizadas em implantes ortopédicos
metalicos, cuja finalidade é a determinagao de propriedades mecéanicas, composi¢cao
quimica, analise de corrosédo sob tensdo; normas especificas para materiais ou ligas
metalicas, visando especificar particularidades de ligas que ndo se aplicam para
todas; e requisitos gerais de projeto, categoria que abrange caracteristicas e

necessidades gerais para determinados tipos de implante, como design do implante,
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identificacdo e rotulagem, dimensdes e posigdes de furo, etc. A tabela 8 abaixo

evidencia a proporg¢ao das normas nessas trés categorias.

Tabela 8: Distribuicdo de normas para implantes ortopédicos metalicos a partir de pesquisa

no sitio da ABNT
Categoria N2 de Normas
Ensaios e analises 44 (36%)
Requisitos especificos de materiais e ligas 33 (27%)
Requisitos gerais de projeto 45 (37%)

Fonte: Elaboracéo propria

Nos EUA, pais com o histérico mais antigo de regulagao do setor, quando ha
acgao judicial por parte dos pacientes, nesse caso os fabricantes sao considerados
responsaveis legais por seus produtos, mesmo quando eventuais falhas ou erros de
fabricacdo nao sejam efetivamente provados, sendo responsabilizados judicialmente
(RAND-SCIENCE AND TECHNOLOGY POLICY INSTITUTE, 2000).

A disputa judicial entre as partes envolvidas (paciente, médico, hospital e
fabricante) €, na maior parte das vezes, complexa, devido a falta de investigacdes
minuciosas sobre a retirada do implante (procedimentos e ensaios de
conformidade), de elaboragcédo de laudo multidisciplinar acerca da causa da falha, e
de documentagao sobre a relagdo médico-paciente. Assim, devido a escassez de
provas concretas que possam indicar um responsavel pela falha, a responsabilidade
desta recai sobre o fabricante. Tal fato acarreta um aumento no numero de agodes
legais, envolvendo implantes cirurgicos que falharam em servigo, e gera grandes
prejuizos financeiros e de imagem para os fabricantes (LEMON, 1977).

Como consequéncia direta do aumento de acbes envolvendo pacientes
implantados, o Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (National Institute of
Health), desenvolveu um programa para melhorar o desempenho de implantes
médicos e evitar a recorréncia de falhas de mesma causa. Para tal foi criado um
banco de dados alimentado pela analise sistematica de implantes recuperados
(post-mortem e em caso de falhas), com informagdes cruciais acerca do paciente e
do implante (NIH, 2000).
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4.3. Entrevistas com expoentes do setor de implantes ortopédicos metalicos

no Brasil®

Como forma de obter um maior aprofundamento em areas nao abarcadas por
publicagcbes ou ndo disponiveis nos sitios das agéncias reguladoras foram
realizadas entrevistas com os professores Claudemiro Bolfarini, Cassio Barbosa e
Sandro Griza, todos com experiéncia prévia, seja na analise de falhas ou na
certificagcdo de implantes ortopédicos metalicos, e tendo liderado ou participado da
atuacao de laboratorios credenciados na ANVISA.

Nessas entrevistas foi questionado aos professores qual o papel da ANVISA
no registro de produtos e analise de falhas. Foi explicitado que, entre os anos 2000 e
2010, a ANVISA convidava especialistas dos laboratérios credenciados e nao
credenciados para auxiliar no processo de avaliagdo dos pedidos de registro de
produtos. Isso ocorria, pois era necessario um viés mais técnico para realizacado de
andlises especificas. Essa forma de agir mudou drasticamente depois de 2010.
Muitas empresas, que antes necessitavam dos laboratérios credenciados para
realizacdo de analises especificas a fim de viabilizar o registro de produtos,
desenvolveram laboratérios em seus complexos, contrataram profissionais
especializados e pararam de depender da rede de laboratérios terceirizados. Com
isso 0 numero de laboratérios credenciados cresce, mas a relevancia dos
laboratérios vinculados a universidades cai drasticamente.

A nova forma de atuar supracitada, por mais que gere risco por ser feita em
sua totalidade pelo fabricante, estda em conformidade com as normas estipuladas
pela ANVISA, que estabelece que qualquer laboratério credenciado pode realizar as
analises, mesmo que o laboratorio seja de mesma propriedade que o fabricante dos
implantes. Contudo, ndo ha, até o presente momento concursos para contratagao de
engenheiros capazes de avaliar tecnicamente os ensaios de implantes.

Assim, a ANVISA n&o atua diretamente como 6rgdo normativo, seu papel
tange a certificacdo de empresas e laboratorios, e garantindo que o produto siga as
normas existentes (ASTM, ISO, ABNT, etc.). Para tal, prepara-se uma
documentacao informando que o produto atende os requisitos, normas ou artigos

cientificos que garantem que o produto ndo ameaga a seguranga ou saude da

% Informagdes extraidas de reuniées com Profs. Claudemiro Bolfarini, Cassio Barbosa e Sandro Griza
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populagdo. Caso o registro do produto seja autorizado pelo corpo avaliador da
ANVISA, ele esta apto a ser comercializado no pais.

Outro ponto questionado aos professores diz respeito a rigidez dos requisitos
que a ANVISA tem para com os fabricantes de implantes ortopédicos metalicos.
Atualmente, os requisitos para que uma empresa seja autorizada a fabricar
implantes é a existéncia dos Certificado de Boas Praticas e Alvara Sanitario. Tais
requisitos, por mais que sejam abrangentes visto o grande escopo do Certificado de
Boas Praticas, ndo se mostram robustos. O modo de atuagcdo da ANVISA para
garantir que as empresas estejam em conformidade com os requisitos, mesmo apos
sua certificacdo, € o envio de funcionarios para avaliagdo das fabricas, a
periodicidade dessas visitas ndo é informada, e, dada sua importancia, entende-se
que sua tempestividade deveria aumentar significativamente.

Debateu-se, também, sobre o funcionamento da vigilancia de casos de falhas.
Foi unanime entre os entrevistados que, inicialmente, a maior parte dos casos de
falha sao reportados por pacientes que se sentiram lesados, mesmo com a
existéncia do departamento de tecnovigilancia da ANVISA. Além de pessoas fisicas,
profissionais de saude também procuravam os laboratérios com o intuito de
conseguir explicagbes sobre a falha ocorrida. Por conta da repercusséo das analises
realizadas, o ministério publico passou a procurar os laboratorios para analises de
explantes. Uma das consequéncias dessas analises, citadas pelo Prof. Sandro
Griza, foi o fechamento de uma empresa de implantes e a condenacéao na justica de
seus soOcios.

Quanto ao departamento de tecnovigilancia, seu papel é a realizagédo do
levantamento dos implantes falhados. Assim, a agéncia é capaz de notificar, recolher
e enviar as amostras falhadas aos laboratérios para serem analisadas. Observa-se
certo desinteresse por parte dos fabricantes no envio desses materiais para analise.
Como exposto previamente, o paciente também pode mandar o implante para
analise, contudo essa informagao nao é disseminada. Outras informagdes também
carecem de disseminagao entre os agentes envolvidos, € o caso da informagéo para
manuseio e armazenamento de explantes para profissionais de saude.

Por fim, foi solicitado um parecer quanto a duas alternativas para que o
problema de subnotificacdo de analises de falhas fosse sanado, a saber o incentivo

aos hospitais sentinela e a aderéncia a notificagdo compulséria. No que tange a
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notificagdo compulsoria, foi posto que atenderia grande parte das demandas,
melhoraria o cenario prejudicial a populagdo, contudo ndo sanaria totalmente o
problema, pois requer o mutuo interesse de todos os agentes envolvidos e para tal é
necessario incentivo e fiscalizagdo por parte da ANVISA. Quanto aos hospitais
sentinela, a ideia ja entrou em vigor, mas nao tem mostrado grande eficacia nem tem
sido amplamente difundida. Uma alternativa levantada para aprimorar a ideia vigente
€ o0 uso dos hospitais vinculados as universidades para atuarem como hospitais
sentinela. Dessa forma seria possivel utilizar, também, os laboratérios existentes nas
universidades, para as analises de falhas, garantindo que um agente independente
faca as analises de forma imparcial, com o unico objetivo de assegurar a saude e a
seguranga da populagao que possuem, bem como o incentivo a pesquisa dentro do

ambiente académico.

53



4.4. Coleta de dados de agéncias reguladoras internacionais em relagao ao
setor de implantes ortopédicos metalicos no Reino Unido (MHRA), EUA
(FDA) e Australia (TGA)

Pensando na esfera internacional, tanto para efeitos de comparacao quanto
para melhor entendimento da qualidade regulatéria do Brasil, expde-se o
funcionamento dos ¢6rgédos reguladores em paises cuja regulagdo é tida como
modelo, a saber: Reino Unido, regulado pela MHRA, Australia, regulada pela TGA e

Estados Unidos da América, regulado pela FDA.

4.4.1. Reino Unido (MHRA, Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency)

No Reino Unido, a agéncia reguladora responsavel pelo setor de implantes
ortopédicos metalicos, assim como demais assuntos que envolvem saude e
biomedicina é a MHRA (do inglés, Medicine and Healthcare products Regulatory
Agency - “MHRA”). No pais, o desenvolvimento de um sistema de controle
regulatorio de produtos médicos comegou ap6és o fim da Segunda Guerra Mundial. O
sistema inicial era baseado em uma série de regras e padrdes definidos por diversas
entidades atuantes na area. Assim, um produto deveria atender a todas as
demandas associadas a si antes que um produto pudesse ser usado no Sistema
Nacional de Saude (do inglés, National Health System - “NHS”). O sistema também
inclui mecanismos de resposta do consumidor, como é o caso das reclamacgdes e
feedbacks dos consumidores, visando diminuir os riscos associados e melhorar a
segurancga do produto e do paciente (WILKINSON, 2021).

Com a necessidade de harmonizar as regras entre os paises pertencentes a
Unido Europeia, a abordagem acima citada foi substituida pelo sistema da UE, por
sua vez, baseado no risco associado a cada produto meédico e estabeleceu uma
série de principios aos quais todos os produtos estavam submetidos. Contudo, a
principal caracteristica desse sistema é o uso de agentes terceiros (os chamados
notified bodies) para certificagdo de que os produtos estavam em conformidade com
a diretiva em que se enquadraram (WILKINSON, 2021).
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O sistema presente na Unido Europeia, e por consequéncia no Reino Unido
pré-Brexit, permite que os fabricantes de produtos médicos tenham autonomia para
determinar a forma mais adequada de demonstrar a conformidade dos produtos com
suas respectivas diretivas. Contudo, o uso de agentes terceiros cria problemas para
a correta regulacdo do setor, uma vez que esses agentes ndao sao entidades
governamentais e sua autoridade legal € limitada, podendo apenas examinar a
conformidade dos produtos e ndo questbes vinculadas a reclamagdes de outros
agentes envolvidos ou até mesmo a necessidade de recall dos produtos. Outro
problema associado a esse modo de atuacéo é o fato de que os fabricantes podem
escolher empresas mais tolerantes para garantir a conformidade de seus produtos.
Esse modelo, entretanto, traz consigo uma grande vantagem no que tange a
flexibilidade para se adaptar a inovagao de técnicas e materiais. Assim, 0 modelo
permite que empresas desenvolvam novos critérios para avaliacdo e aprovagao do
seu produto, como ndo ha um unico revisor definindo os requisitos de limite, aquilo
que é considerado aceitavel para mostrar conformidade pode diferir entre os
avaliadores, permitindo multiplas analises e avaliagées do produto (WILKINSON,
2021).

O modelo de diretivas para dispositivos médicos alcangcou consisténcia na
UE, porém, a medida em que o setor evolui, torna-se evidente a necessidade de
atualizagdo e revisdao das diretrizes que norteiam o setor, garantindo, assim,
segurancga e eficacia dos produtos que chegam ao mercado. Como resultado dessa
necessidade, surge uma grande quantidade de ajustes nos instrumentos de
avaliagcao de conformidade e, em seguida, o surgimento do ‘novo quadro legislativo’,
usado para substituir as diretivas criadas entre 1990 e 1993. Esta nova estrutura,
juntamente com a ocorréncia de um grande volume de incidentes envolvendo
dispositivos médicos, trouxe duas grandes consequéncias para o setor: a) fechou
algumas das lacunas citadas anteriormente, referentes a n&o padronizagdo da
avaliacdo da conformidade dos produtos e procedimentos em geral e; b) foi pilar
para o novo regime regulatério da UE, aprovado em abril de 2017 - Regulamento
(UE) 2017/745, em vigor desde 5 de abril de 2017 (WILKINSON, 2021).

No Reino Unido, os produtos médicos sao classificados de acordo com o
potencial risco que esses produtos podem causar a saude dos pacientes. O risco é

determinado tendo como referéncia o tipo de dispositivo e seu uso pretendido, bem
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como a duragdo do produto com o corpo humano, invasividade, requisitos de
esterilidade e localizagdo no corpo. As classes existentes hoje sédo: Classe |, baixo
risco; Classe Il (a e b), médio risco; Classe lll, alto risco. Para exemplificar,
dispositivos terapéuticos ou associados ao diagndsticos ativos sao geralmente
classe lla - no entanto, se houver potencial perigo associado, a classe muda para
Ilb, mesma das placas de fixagdo éssea. Devido ao baixo risco associado aos
dispositivos de Classe |, sua conformidade é baseada na auto declaragdo do
fabricante, todos os outros dispositivos exigem a avaliagdo da conformidade por
agentes terceiros (WILKINSON, 2021).

As diretivas de dispositivos médicos da UE estabelecem que, apds avaliacao
dos incidentes as informacdes relevantes sao, entdo, disseminadas na forma de um
relatério, o NCAR (do inglés, National Competent Authority Report), a figura 26
abaixo mostra a evolugdo do numero de NCARs na UE entre 2010 e 2020, na qual
ressalta-se, principalmente, a queda entre os anos de 2019 e 2020, retomando o
patamar observado nos anos de 2010 e 2011 (EUROPEAN COMMISSION, 2021).

Figura 26: Evolugcao no numero de situagcdes adversas reportadas entre 2010 e 2020 na
Uniao Europeia
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Fonte: European Commission, 2021
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Com o Brexit, saida do Reino Unido da UE, em 2020, questiona-se quais
serao as alteragdes referentes a regulagao do setor. O fato do pais ja possuir seu
préprio regulador (o “MHRA” - Medicine and Healthcare products Regulatory
Agency), tende a facilitar uma transicdo suave e fluida para a regulacdo de
dispositivos médicos no Reino Unido (WILKINSON, 2021).

4.4.2. Australia (TGA, Therapeutic Goods Administration)

Na Australia o 6rgado regulador do setor € a TGA (Therapeutic Goods
Administration), e sua trajetoria se assemelha a do Reino Unido, tendo a regulagao
inicial sido influenciada por eventos danosos a saude da populagao, seguido por
uma progressao gradual para a regulagao completa ao passo em que se observa o
avanco da tecnologia. Entende-se enquanto atos mais importantes do parlamento no
setor, os atos de 1989, que tornou a TGA um 6rgao regulador autbnomo e de 2002,
que introduziu a regulagdo baseada em principios, similar as diretrizes observadas
na regulacdo da UE. A diferenca entre os modelos estd no uso de um unico
regulador governamental na Australia, ao contrario do sistema de certificacdo
usando orgaos terceiros. Tal aspecto permite que o regulador tenha mais autonomia
para rejeitar produtos por ndo conformidade, uma vez que néo é possivel para a
empresa, buscar opinides diferentes para habilitar seu produto, um dos pontos
negativos citados no modelo do Reino Unido. Outrossim, uma semelhanga passivel
de observacao ¢ a classificacdo baseada em risco dos produtos médicos (Classes |,
lla, llb, I) (WILKINSON, 2021).

A TGA possui diferentes divisdes para cobrir de forma independente todos os
ramos de produtos vinculados a saude. A Divisdo de Dispositivos Médicos e
Qualidade de Produto € a responsavel pela regulagdo de dispositivos médicos em
diversas esferas, como qualidade, por meio de: avaliagdes, testes e monitoramento;
seguranga e desempenho, por meio de auditoria e certificagdo de fabricantes em
relacdo aos padrdes de fabricagdo e normas dos produtos fabricados (TGA, s/d).

Dentro da divisdo de dispositivos médicos existem ainda quatro subdivisodes,
denominadas filiais, sdo elas: 1) Filial de Autorizagbes de Dispositivos Médicos,
responsavel pela avaliagdo e aprovacdo de dispositivos médicos para

comercializagao no pais; 2) Filial de Vigilancia de Dispositivos Médicos, responsavel

57



por monitorar dispositivos médicos, incluindo novas tecnologias, durante todo seu
ciclo de vida; 3) Filial de Laboratérios, responsavel pela condugdo de testes
laboratoriais, contribuindo, também, com o monitoramento pds-comercializagao; 4)
Filial de Qualidade de Fabricagédo, responsavel por garantir que os fabricantes
atendam aos padrdes de qualidade adequados, realizando inspec¢éo fisica dos locais
e coordenando todos os recalls de dispositivos médicos (TGA, s/d).

O Comité Consultivo em Dispositivos Médicos (do inglés, Advisory Committee
on Medical Devices - “ACMD”) é responsavel pelo aconselhamento médico e
cientifico no que tange a seguranga, desempenho, fabricagdo, avaliacédo de
conformidade com as normas pré-comercializacdo e monitoramento pés-venda de
dispositivos médicos fabricados ou comercializados na Australia. Todos os pareceres
deste comité sado independentes ao Ministro da Saude australiano e a TGA, nao
sendo obrigatorio para nenhum desses agentes a obediéncia aos pareceres do
comité. Os membros do comité sdo nomeados pelo Ministro da saude, e sao
profissionais com experiéncia cientifica, médica e clinica especifica, bem como
profissionais com experiéncia em questbes de saude do consumidor relacionadas
(TGA, s/d).

O sitio da TGA se mostrou, durante a elaboragcdo deste trabalho, o mais
intuitivo e transparente no que se refere a busca por falhas em produtos de saude.
Nele, existe uma descricdo detalhada para se reportar problemas ou efeitos
colaterais, podendo ser realizada por qualquer um dos agentes envolvidos, sejam
eles pacientes, profissionais da saude ou até mesmo fabricantes, como mostra a
figura 27. Navegando o sitio, é possivel observar que o reporte de problemas pode
ser feito de forma online, facilitando para a populagdo de forma geral. No sitio
também é possivel analisar o numero de problemas ou eventos adversos de
diversos produtos e segmentos. Um ponto de melhoria que pode ser citado é a falta
de um agrupamento para a analise dos numeros de problemas, ndo sendo possivel

ter uma visdo macro do setor de implantes ortopédicos metalicos (TGA, s/d).
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Figura 27: Pagina da TGA para reportar problemas com artigos médicos na Australia
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Fonte: TGA, s/d

A vigilancia dos produtos médicos também se mostra profundamente robusta
e € guiada por sete principios: 1) comunicagao de informag¢des de seguranca ao
publico e profissionais de saude; 2) manutengdo da eficacia e desempenho do
produto e seus padrbes de seguranca; 3) realizagdo de analises em todo o ciclo de
vida util do produto, considerando todas as fases pelas quais este esta sujeito; 4)
alinhamento regulatério com as melhores praticas e padrdées internacionais,
garantindo constante atualizagdo das normas; 5) facilitar a conformidade da industria
com as melhores praticas de vigilancia e monitoramento por meio de guias e
fiscalizagdo dos fabricantes; 6) alinhamento por parte da industria com a estrutura de
tomada de decisdo da TGA; 7) melhoria continua da vigilancia dos produtos (TGA,
s/d).

Outro ponto de melhoria que pode se apontar no sitio da TGA é a defasagem
de dados disponiveis quanto a incidentes ocorridos com dispositivos meédicos de
forma geral, sendo o ultimo dado disponivel do ano de 2017 (Fig. 28). Neste ano,
percebe-se que a grande maioria dos incidentes relatados foram feitos por empresas
fabricantes dos produtos de saude, os demais agentes demonstram pouca
expressividade no numero absoluto dos casos relatados. Ressalta-se, mais uma
vez, que os dados abaixo nao referem-se aos implantes ortopédicos metalicos, uma
vez que o sitio da TGA nao permite esse tipo de agrupamento, mas sim, de todos os

dispositivos médicos disponiveis e comercializados na Australia
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Figura 28: Eventos adversos de dispositivos médicos na Australia
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Fonte: TGA, s/d.

4.4.3. Estados Unidos da América (FDA, Food and Drug Administration)

Os EUA possuem o mais longo e documentado histérico de regulagcéo de
dispositivos médicos, sendo um exemplo do por que a regulagao desses produtos &
necessaria para protecdo e seguranca do publico. A agéncia reguladora de
implantes ortopédicos metalicos no pais é a FDA. Nota-se que o agente catalisador
para o surgimento da regulacado de dispositivos médicos € o mesmo entre os trés
paises analisados, tendo ocorrido devido ao uso crescente desses produtos pela
populacdo. Outra similaridade é o modo de divisdo dos dispositivos em classe de
acordo com seu risco associado. Em contrapartida, os EUA possuem uma
particularidade, o pais possui um sistema nitidamente dividido em que alguns
produtos recebem pouca ou nenhuma revisdo regulatoria enquanto outros sao
super-regulados (WILKINSON, 2021).

Outra diferenca desse modelo de regulacao é o fato de que, enquanto Reino
Unido e Australia possuem um modelo baseado em principios, os EUA possuem um
modelo baseado em regras. Os produtos de Classe |, 0 mais baixo risco associado,
necessitam apenas atender as regras gerais definidas, proibindo adulteracédo e
divulgacao de informacgado enganosa e definindo regras de registro de dispositivos,

de boas praticas de fabricacdo e de notificacido; ja os produtos de Classe Il, grupo
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ao qual os implantes aqui estudados pertencem, devem obedecer ndo sO o0s
requisitos gerais, como requisitos especificos como monitoramento
pos-comercializagdo, fornecimento de dados para aprovacdo do produto e
obediéncia a padrdes de performance. Esse modelo faz com que todas as empresas
e produtos com determinada funcdo tenham que cumprir o requisito, criando
uniformidade mas impedindo que haja flexibilidade para produtos que nao se
enquadram bem nos critérios de descricdo existentes, como é o caso de novas
tecnologias ou materiais (WILKINSON, 2021).

Essa inflexibilidade se mostra ainda mais preocupante, pois qualquer
alteracdo nas leis vigentes para dispositivos médicos sé € possivel através do
Congresso estadunidense, limitando a tempestividade e o escopo das mudancgas
propostas uma vez que qualquer mudanga proposta na lei leva tempo para ser
aprovada devido a resisténcia significativa do lobby da industria e divergéncias entre
interesses politicos (WILKINSON, 2021).

Novamente, ao navegar no sitio da FDA, observa-se facilidade para que
casos de problemas com dispositivos médicos sejam reportados. A figura abaixo
evidencia que qualquer um dos agentes € capaz de reportar efeitos adversos pelo
sitio, sendo transparente e simples. Contudo, ao contrario do que se observou no

Reino Unido e na Australia, nao foi possivel identificar dados sobre o tema.

Figura 29: Como reportar problemas com dispositivos médicos - FDA
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5. DISCUSSAO

5.1. O estudo das falhas em implantes ortopédicos metalicos

Embora ndo sejam comumente reportadas, falhas em implantes sdo um
assunto de extrema relevancia, uma vez que afetam a saude do paciente
implantado. Com o aumento do numero de implantes na populagdo, aumenta
também o numero de falhas observadas, analisadas e reportadas e,
consequentemente, a relevancia do estudo sobre elas. Assim, a partir do século XXI,
comegaram a ser publicados um numero significativo de artigos relatando falhas em
implantes metalicos ortopédicos in vivo. Dos mais de 5000 artigos disponiveis no
periodico Engineering Failure Analysis, foram identificadas apenas 25
(aproximadamente 0,5 %) publicagdes que dizem respeito a falhas em implantes
ortopédicos metalicos. Essas falhas possuem uma ampla variedade de origens, das
quais podemos citar as mais comuns: falhas de projeto, nos casos em que a
composi¢cao quimica, microestrutura ou tratamento de superficie ndo estdo de
acordo com a norma especifica para aquele material; e falhas humanas, nos casos
de incorreta manipulagéo e colocagéo do implante.

A causa raiz da falha, por si s6, ndo acarreta na falha catastréfica do material,
para isso sao necessarios diversos fatores como carregamento mecanico além do
limite suportado, mau uso, fadiga ou corrosdo do material. Dentre as falhas
abordadas previamente, € comum observar a parcial, ou até mesmo completa,
caréncia de informagdes sobre o paciente explantado, e até mesmo a falta de
padronizagao das anadlises realizadas entre diferentes artigos. Tal fato vai de
encontro as normas existentes (ISO 12891-1, ISO 12891-2, ASTM F561-87) que
estabelecem a maneira com que devem ser feitas remog¢ao e manuseio de implantes
falhados, bem como explicita as analises necessarias para avaliagao da causa da
falha. Esse cenario € ainda mais grave no Brasil, onde apenas uma publicagao
analisada possui histérico de radiografia do paciente, o que vai de encontro a norma
vigente para os casos de estudo e reporte de falhas de implante (AZEVEDO,
HIPPERT JR, 2002).
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5.2. Cenario atual do setor de implantes ortopédicos metalicos no Brasil

Durante a coleta de dados sobre a ANVISA em seu sitio, ficou evidente que a
atuacao da agéncia, principalmente no que tange a disponibilizagcdo de informagdes
de maneira clara, transparente e tempestiva, ainda é insuficiente para garantir que
haja garantia dos interesses, da saude e da seguranga da populagéo no pais. Dessa
forma, nota-se a caréncia de informag¢des a que o setor esta sujeito em todos os
ambitos e niveis. Nao ha informacao suficiente para que os pacientes que tiveram a
saude prejudicada por um implante falhado busquem a justica e a responsabilizagéao
do culpado pela falha, nem para os médicos e hospitais quanto ao procedimento de
explantagdo e armazenamento do explante falhado (informagdo verbal)®. No fim
dessa cadeia de desinformacgao, insere-se a ANVISA, disponibilizando informacdes
insuficientes, dificultando o acesso a informagdes criticas para analise do setor ou,
em certos casos, até mesmo nao disponibilizando essas informacdes.

N&do ha inspegao regular, nem obrigatoriedade de que o paciente receba,
apos a cirurgia do implante, seu certificado, contendo identificagdo para garantir sua
rastreabilidade, especificagdes do material e tipo do implante usado, como numero
de furos e formato. E necessario que a agéncia reguladora do setor funcione da
maneira esperada para que seja possivel. Dessa forma, mesmo com as 122 normas
identificadas no sitio da ABNT e que abrangem o tema de implantes ortopédicos
metalicos, ainda nédo é possivel afirmar que a regulagdo do setor funciona de
maneira exemplar. Falta, ainda, a existéncia de uma equipe técnica qualificada para
atuar com implantes metalicos, mesmo que a contratagdo dessa esteja condicionada
e seja proporcional a relevancia do assunto no setor como um todo.

Com isso ressalta-se a importancia nao apenas da existéncia de normas
robustas, mas também de sua correta aplicagdo e seguimento. E nesse contexto,
visando garantir a seguranga, saude e bem estar da populagdo por meio da criagéo
de normas e fiscalizagdo de seu cumprimento, que se inserem as agéncias
reguladoras, no caso do Brasil, a ANVISA. O fato de que a maior parte dos casos de
falhas em implantes no Brasil seja reportado por pacientes mostra o despreparo do

setor quanto ao tema.

6 Reunido com Prof. Sandro Griza, em 17 de setembro de 2021
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5.3. Cenario internacional do setor de implantes ortopédicos

Quando observamos o cenario internacional, principalmente o de paises mais
desenvolvidos, é possivel observar maior rigor no cumprimento das normas e maior
responsabilizacdo de fabricantes em casos de falhas, como € o caso do Estados
Unidos, cuja atual legislagao sobre falhas de implantes é rigorosa, responsabilizando
legal ou criminalmente os fabricantes de implantes em casos de falhas que levem a
danos na saude de pacientes. Embora cada pais tenha suas particularidades quanto
a normas e agéncias reguladoras, o estudo realizado indica que a causa motriz para
que o setor comecgasse a ser regulado € unanime. O maior numero de incidentes
envolvendo implantes, afetando a saude da populagdo serviu, nos trés paises
estudados, como catalisador para promover a regulacdo do setor. Outras
semelhangas a serem ressaltadas sao a classificagdo de dispositivos médicos de
acordo com o risco que eles levam para os pacientes, sendo implantes metalicos
categorizados como Classe Il; a maior transparéncia com os dados e a maior
facilidade para reportar casos de efeitos adversos com dispositivos médicos nos
paises estudados quando comparados ao Brasil. Por fim, um ponto negativo em
comum entre todos os paises estudados é a falta de segmentagdo dos dados
disponiveis, ndo foi possivel obter uma analise assertiva quanto ao setor de
implantes isoladamente, uma vez que os dados disponiveis correspondem a todo o
setor de dispositivos médicos e de saude (WILKINSON, 2021).

No Reino Unido, uma das principais particularidades é o uso de agentes
terceirizados para avaliagdes laboratoriais de certificagcdo ou de analise de falha.
Isso faz com que o processo seja descentralizado do 6rgao regulador, permitindo
que fabricantes procurem agentes especificos para suas analises. Ao mesmo tempo
que isso facilita a aprovagcado de novos materiais e tecnologias, também pode criar
uma brecha no sistema caso os agentes ndo estejam alinhados com as normas
existentes. Como contramedida para evitar danos a saude da populagdo, a
regulacdo do pais estabelece que os fabricantes de dispositivos médicos tém a
responsabilidade de implementar um sistema de vigilancia pés-comercializagao para
garantir que quaisquer problemas ou riscos associados ao uso de seu dispositivo
sejam prontamente identificados e relatados as autoridades competentes. Em casos

de falha, a responsabilidade de reportar a MHRA recai sobre fabricante e/ou
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representante autorizado do produto. Além disso, o fabricante também tem a
responsabilidade de investigar incidentes e tomar as agdes corretivas necessarias
nos produtos afetados (WILKINSON, 2021; EUROPEAN COMMISSION, 2021).

A Australia, por seu turno, possui um setor mais centralizado, onde as
decisbes acerca de dispositivos médicos passam pela TGA. Esse modelo, mais
rigido e com maior carga de responsabilidades sobre a agéncia reguladora, se
diferencia do modelo brasileiro, que por sua vez encontra semelhancas com o
modelo do Reino Unido. Dentre os paises e agéncias estudadas, essa se mostrou
como a mais transparente para obtencdo de dados de efeitos adversos em
dispositivos médicos, bem como a com menor grau de dificuldade para reportar
casos de falhas, essa ultima podendo ser feita de forma online, por todos os agentes
da cadeia (paciente, profissionais de saude, e empresas que comercializam o
produto no pais). Entretanto, os pontos positivos citados no modelo do Reino Unido
se tornam, aqui, pontos de atencado. Devido a grande rigidez o pais dificulta a
inovagao do setor. Na Australia, poucos casos reportados foram levados a justica,
sendo que apenas dois tiveram maior relevancia e auxiliaram o desenvolvimento do
setor com a mudanga da regulagédo (WILKINSON, 2021; TGA s/d).

Nos EUA, a principal particularidade a ser citada diz respeito ao litigio que
ocorre quando pacientes reportam casos de reacbes adversas com dispositivos
meédicos. Isso se deve, pois em contrapartida aos trés outros paises supracitados, os
EUA sdo o unico pais cujo setor de saude nao é publico. Isso faz com que os
pacientes que sofreram danos a saude causados por implantes busquem nao so a
correcao do problema, como também o ressarcimento financeiro associado a este.
Quanto a FDA, uma caracteristica que diferencia ela das demais agéncias
reguladoras estudadas € a obrigatoriedade que os fabricantes tém de cumprir todos
0s requisitos associados a classe do seu produto. A mudancga dos requisitos, por se
tratar de uma lei, s6 pode ser feita pelo congresso estadunidense. Isso faz com que
a agéncia seja, dentre as outras trés estudadas, a mais rigida com o processo de
certificacado de dispositivos médicos. Todavia, ao envolver o congresso, o debate de
certificagdo de produtos sai da esfera cientifica e parte para a esfera politica,
permitindo que o interesse de lobbies de fabricantes seja levado em consideragao
no debate. Isso faz com que a agéncia reguladora tenha seu propdsito, proteger e
garantir a saude da populacéao, posto em risco (WILKINSON, 2021; FDA, 2020).
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6. SUGESTOES PARA ESTUDOS FUTUROS

E necessario, portanto, conscientizar todos os agentes envolvidos de modo
que, em casos de falhas pacientes, profissionais de saude e fabricantes de
implantes tenham seu papel definido e assegurado (AZEVEDO, 2018). Medidas para
evitar que casos de falha de implantes ortopédicos sejam postos a parte ja foram
sugeridas e amplamente debatidas. E o caso da criagcdo dos hospitais sentinelas,
estratégia iniciada em 2001, cujo principal objetivo € a observagao do desempenho e
seguranga de produtos de saude como: medicamentos, kits para exames
laboratoriais, Orteses, proteses, equipamentos e materiais médico-hospitalares,
saneantes, sangue e seus componentes (ANVISA, 2021). Tal medida, contudo, n&o
apresentou, até o momento, resultados satisfatorios para que falhas de implantes
ortopédicos fossem efetivamente estudadas e melhorias fossem implementadas
pelos fabricantes a partir dos resultados obtidos pelos laboratérios.

Outra medida discutida diz respeito a notificagdo compulséria das falhas de
implantes. A adogdo dessa medida implicaria na analise multidisciplinar,
documentacao por meio de elaboracao de relatérios detalhando causa raiz e
mecanismo da falha, e envio dos dados obtidos de todas as falhas que ocorram em
implantes in vivo para a ANVISA. Assim, seria possivel mapear as causas de falha,
visando implantar melhorias de projeto, aplicagdes de novos materiais e técnicas de
implantacdo, bem como responsabilizar aqueles responsaveis pela falha, sejam
fabricantes, importadores, hospitais, médicos ou pacientes. Dessa forma, seria
possivel para todos aqueles que reportam casos de falha (departamento de
tecnovigilancia da ANVISA e pacientes, diretamente ou por intermédio de decisbes
judiciais), maior controle, maior celeridade, seriedade e compromisso nessas
analises, trazendo mudancas efetivas no setor e garantindo maior protecado da
saude e dos direitos da populagao (AZEVEDO, 2018).

Isso posto, espera-se que o Brasil siga o exemplo de paises cujo setor € mais
desenvolvido de tal modo que todos os agentes envolvidos consigam adotar os
procedimentos necessarios de notificacdo de falhas e de adequada certificacao de
produtos para garantir a protegcdo da saude da populacdo. O pais também precisa
aprimorar seu sistema de vigilancia pos-comercializagdo, devendo obrigar que

efeitos adversos sejam reportados podendo, assim, promover melhorias no setor.
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7. CONCLUSOES

Do ponto de vista de mecanismo de falha nos casos disponiveis no periédico
Engineering Failure Analysis, os autores indicam que a falha por fadiga
predomina em relacdo aos demais. Tal fato pode se dar por diversas causas,
dentre elas se sobressaem trés:
a) o descumprimento das recomendagdes pods-operatérias por partes
dos pacientes;
b) o atrito entre placa e parafuso dos implantes, na maior parte das
vezes decorrente de falhas humanas durante a cirurgia de
implantacéo, deixando parafusos frouxos ou em posi¢cdes onde atuam
como concentradores de tenséo e;
c) o acabamento superficial pobre de algumas pecgas, causadas por
defeitos de fabricacdo ou manuseio destas.
Ja os dados coletados nos sitios da ANVISA e da ABNT indicam que as
normas existentes no Brasil, tanto para ensaios e analises quanto para
requisitos gerais e especificos das ligas, sdo robustas e de facil
entendimento, porém, de dificil acesso para o publico em geral. Nao foram
identificadas normas ou orientagcdes sobre o que o paciente deve fazer em
casos de situacoes adversas. As normas sédo, em sua totalidade, direcionadas
para areas laboratoriais, técnicas e cientificas.
As entrevistas realizadas com os expoentes do setor reiteram que os
principais problemas do setor sdo a falta de difusdo de informacao e de
transparéncia em toda a cadeia, fato que é reforgado pela dificuldade
encontrada ao se buscarem dados no portal da ANVISA.
Quando exploramos o cenario internacional € unanime entre as trés agéncias
estudadas (MHRA, TGA e FDA), a facilidade para que situagcbes adversas
envolvendo dispositivos médicos sejam reportadas, podendo ser feito de
maneira online, por qualquer agente da cadeia. Além disso, observa-se,
também maior transparéncia para acesso e disponibilizacdo desses dados

para a populacao.
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e Dessa forma, surgem alternativas para que o Brasil e a ANVISA melhorem o
processo de tecnovigilancia ja existente e tornem-se modelos a serem
seguidos ao redor do mundo, a saber:

a) maior transparéncia no sitio da agéncia para que qualquer um dos
agentes envolvidos (pacientes, profissionais de saude, hospitais,
fabricantes, etc.) possam reportar falhas de maneira simplificada e
garantindo que os dados referentes a situagbes adversas com
dispositivos médicos e seus estudos estejam disponiveis;

b) notificagdo compulséria de casos de falhas em implantes, fazendo
com que todos os casos sejam reportados e analisados para
entendimento da causa raiz da falha e;

c) ampliacdo da rede de hospitais sentinela, tendo como base o uso de
hospitais universitarios como nucleadores de redes de analises de

falhas devido a proximidade com laboratérios especializados.
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