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Resumo

O Laboratério de Engenharia Biomecanica (LEBm/ HU-UFSC) é um centro de ensino, pesquisa e desenvolvimento
tecnolégico na area da saide com foco no projeto e na avaliagdo pré-clinica da seguranca e eficacia de implantes cirargicos.
A referida avaliagdo requer a definicdo de métricas clinicamente relevantes que permitam quantificar os riscos associados ao
uso da tecnologia. No Brasil, a permissio para a comercializagao de produtos médicos ¢é fornecida pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) apds a demonstragdo de que o produto ¢ livre de riscos ndo aceitaveis. Portanto, a
superacdo das barreiras técnicas para a comercializagio dos produtos desenvolvidos no Brasil é de suma importancia para a
industria nacional e pode impactar positivamente na balan¢a comercial do setor odonto-médico-hospitalar. No presente
artigo, ¢ descrita a atuacio extensionista do LEBm do Hospital Universitatio da UFSC no desenvolvimento da area de
dispositivos médicos e na capacitagio de recursos humanos para a avaliagdo pré-clinica de tecnologias de implantes
cirargicos fabricados no Brasil.
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THE ROLE OF BIOMECHANICAL ENGINEERING LABORATORY (LEBm/HU-
UFSC) IN THE PRE-CLINICAL EVALUATION OF SURGICAL IMPLANTS
TECHNOLOGIES IN THE HEALTH-INDUSTRIAL COMPLEX

Abstract

The Biomechanics Engineering Laboratory (LEBm/HU-UFSC) is a teference center in education and reseatch as well as in
the technological development of the health field including pre-clinical testing of biomedical devices. The critical
assessment of safety and effectiveness of biomedical devices requites a definition of clinically relevant metrics that allow
quantifying the risks associated with their use. In Brazil, the National Health Surveillance Agency (ANVISA) controls the
regulatory affairs and permission for commercialization of medical devices upon demonstration that the product is free
from unacceptable risks. Therefore, achieve the minimum requirements for commercialization of products developed in
Brazil are of utmost importance to the national industry and can positively impact on the trade balance of the Brazilian
medical devices companies. In this paper the work of LEBm/HU-UFSC in the development of the medical devices field
and in the formation of human resources for the pre-clinical evaluation of surgical implant technologies manufactured in
Brazil is described.
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LA ACTUACION DEL LABORATORIO DE INGENIERIA BIOMECANICA (LEBm
/ HU-UFSC) EN LA EVALUACION PRE-CLINICA DE TECNOLOGIAS DE
IMPLANTES QUIRURGICOS EN EL AMBITO DEL COMPLE]JO INDUSTRIAL DE
LA SALUD

Resumen

El Laboratorio de Ingenierfa Biomecanica (LEBm) de la Universidad Federal de Santa Catarina (UFSC) es un centro
académico de investigacion y desarrollo tecnoldgico en el area de la salud con enfoque en las areas de proyecto y evaluacion
preclinica de implantes quirdrgicos, principalmente en lo que se refiere a su seguridad y eficiencia. Dicha evaluacion
requiere de la definicion de aspectos clinicamente relevantes que permitan cuantificar los riesgos asociados al uso de
tecnologias. En el Brasil, la autorizacién para la comercializacién de los productos médicos es otorgada por la ANVISA,
después de que, los fabricantes demuestran que el producto es libre de riesgos para los pacientes. Por lo tanto, la
superacion de barreras técnicas para la comercializacién de los productos desarrollados en el Brasil es importante para la
industria nacional y puede impactar positivamente la balanza comercial del sector Odonto-médico-hospitalarie. En este
articulo, se describe la actuacion en el area de extension universitaria del Laboratorio de Ingenierfa Biomecanica (LEBm) en
el desarrollo del area de dispositivos médicos y en la capacitacién de recursos humanos para la evaluacién preclinica de
tecnologias de implantes quirirgicos fabricados en el Brasil.
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A atuacao do laboratério de Engenharia Biomecanica (LEBm/HU-UFSC) na avaliacdo pré-clinica de
tecnologias de implantes cirdrgicos no ambito do complexo industrial da satide

INTRODUCAO

O setor odonto-médico-hospitalar brasileiro tem grande relevancia quando analisado sob
o ponto de vista da politica de saude no pais e das perspectivas econdémicas e de mercado para as
empresas brasileiras fabricantes de dispositivos médicos, como, também, das possibilidades de
desenvolvimento tecnolégico nacional. Neste contexto, o conceito de complexo industrial da
saide (Gadelha, 20006) visa captar, simultaneamente, as dimensdes sanitarias e econémicas deste
setor, sob a perspectiva de interagdo entre saude e desenvolvimento. A partir desta 16gica, a area
da saude pode ser vista como geradora potencial de riquezas para o pais, em detrimento da idéia
comum de saude como despesa.

Um importante nicho neste setor ¢ o desenvolvimento e fabricacio de implantes
cirargicos, os quais apresentam grande valor agregado devido a complexidade inerente ao seu
uso. Entretanto, uma etapa critica na transformacdo de conceitos inovadores em produtos
confiaveis para o uso em seres humanos reside na comprovacao da seguranca e eficacia destes
produtos. Apesar da existéncia de uma ampla gama de instrumentos normativos balizando os
métodos de avaliagdo experimental destes produtos (Normas Técnicas ISO- International Standard
Onganization, ABN'T — Associacio Brasileira de Normas Téenicas e ASTM — American Society for Testing of
Materials para ensaios de produtos), a criagdo de novos produtos por meio de variagdes
geométricas, de materiais ou mudangas de processos de manufatura remete obrigatoriamente ao
desenvolvimento de novos métodos de ensaios aplicaveis a estes novos produtos. F neste
contexto que o LEBm/ HU-UFSC tem contribuido para o desenvolvimento tecnoldgico
nacional, transferindo para a sociedade o dominio que dispoe sobre as particularidades do ciclo
de desenvolvimento de dispositivos médicos implantaveis.

O LEBm (Figura 1) originou-se através da parceria entre pesquisadores do Departamento
de Clinicas Cirurgicas ¢ do Departamento de Engenharia Mecanica da UFSC em 2005, com o
apoio da Reitoria da UFSC e da Dire¢ao do Hospital Universitario. Deste modo, o LEBm/HU-
UFSC associa professores dos referidos departamentos bem como outros pesquisadores das
areas tecnoldgicas e de saude da UFSC, possibilitando a nucleagdo da area de Engenharia
Biomecanica e Biomateriais até entdo incipiente no pafs. Atualmente o LEBm/HU-UFSC é um
laboratério de exceléncia no Brasil e tem atuado amplamente junto ao complexo industrial da
saude na solu¢io de problemas biomédicos. No ano de 2011 o LEBm/HU-UFSC foi designado
Laboratério Oficial da ANVISA — Agéncia Nacional de 1 igilancia Sanitiria para fornecer suporte
técnico-cientifico para esta agéncia nas demandas envolvendo implantes cirargicos e
instrumentais, e no ano de 2017 o laboratério foi acreditado pelo INMETRO — Inustituto Nacional

de Metrologia.
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A atuacgido do laboratoério de Engenharia Biomecanica (LEBm/HU-UFSC) na avaliagio pré-clinica de
tecnologias de implantes cirtrgicos no ambito do complexo industrial da satde

Figura 1. Vista parcial da drea do LEBm/HU-UFSC destinada aos ensaios e andlises de implantes cirdrgicos
(Fonte: LEBm/HU-UFSC)

A atuagio do LEBm/HU-UFSC, conforme estudos de caso apresentados no presente
artigo, é efetivada por meio de projetos de pesquisa e projetos de extensao em parceria com
orgios governamentais e com industrias nacionais, permitido uma série de transferéncias
tecnoldgicas da area da engenharia para a area da saude, associadas a melhoria das técnicas de
cirurgia e da qualidade dos produtos implantaveis nacionais. Os conhecimentos transferidos para
a sociedade incluem desde a sistematizagao das atividades associadas a avaliacdo de tecnologias de
dispositivos médicos até o desenvolvimento de métodos experimentais e numéricos necessarios
para a referida avaliagio. Desta forma, este centro de referéncia em tecnologias médicas tem

composto e somado para o desenvolvimento do complexo industrial da saide.

PROPOSTA DO LEBm PARA A CLASSIFICACAO DAS APROXIMACOES
EXPERIMENTAIS PARA A AVALIACAO DA TECNOLOGIA DE IMPLANTES
CIRURGICOS

De acordo com a experiéncia desenvolvida nos projetos de extensio do LEBm/HU-
UFSC, o processo de avaliagao da tecnologia de produtos médicos baseado em experimentos na
fase pré-clinica' pode ser realizado # vitro ou in vivo.

A aproximagao 7z vive na fase pré-clinica, conduzida em biotérios controlados, baseia-se
na implantagao ou colocagao do produto em animais com caracteristicas apropriadas para recebe-
lo. Estes animais sao acompanhados durante a totalidade do teste do produto médico e abatidos
em periodos pré-determinados permitindo que a resposta bioldgica do tecido em contato com o
dispositivo médico seja investigada por meio de andlises histolégicas e patoldgicas, entre outras.

As avaliages bioldgicas permitem entdo determinar a resposta de biocompatibilidade do produto

1 Define-se como fase pré-clinica todo o periodo de tempo de desenvolvimento e validagio de um produto
médico que antecede o uso clinico do produto em seres humanos.
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(série ISO 10993). Deve-se notar, entretanto, que dependendo do modelo animal selecionado, o
produto pode precisar ser fabricado com dimensoes reduzidas para compatibilizar com o
tamanho do animal. A maior limitagio destes modelos animais é o fato de que a demanda
mecanica imposta ao produto apresenta menor magnitude se comparada ao uso clinico
pretendido em seres humanos.

Na aproximacao # vitro, o produto, em sua forma final, ¢ submetido a situagdes de
demanda mecanica, elétrica, triboldgica, entre outras, que simulem o mais préximo possivel a uso
clinico pretendido. O produto pode ser testado isoladamente, posicionado em dispositivos de
fixacdo (fixtures) que permitam reproduzir a configuracio geométrica definida para o ensaio
experimental, ou testado em conjun¢ido com peg¢as anatomicas obtidas de animais ou cadaveres
humanos. Neste caso, a técnica cirargica deve ser realizada por cirurgides experientes de modo a
garantir que a relagdo entre o produto e a pega anatomica hospedeira replique a situagao 7 vive. A
interpretacio dos resultados obtidos na avaliagdo devera considerar o modelo experimental
utilizado. Se as caracteristicas mecanicas de um produto médico estio sendo investigadas, a
aproximag¢ao com o produto isolado constituira um ensaio mecanico enquanto a aproximagao
utilizando o sistema produto/peca anatdmica resultardi em um ensaio biomecanico. Portanto, a
aproximagao 7 vitro permite, por meio de ensaios controlados, quantificar o nivel de desempenho
do produto médico frente as demandas estimadas de uso. A maior desvantagem ¢ a inexisténcia
da resposta bioldgica dos tecidos vivos em contato com o produto, de modo que os resultados
precisam ser analisados como sendo validos apenas para o estado pés-operatério imediato.

Cada vez mais ao longo das duas dltimas décadas, testes 7 sz/ico (realizados via simulagao
computacional) tém sido desenvolvidos para avaliar dispositivos e medicamentos, incluindo seu
risco potencial para o publico (Geris, 2014). Apoiado pela Food and Drug Administration (FDA,
2016) dos Estados Unidos, esta tecnologia pode ser usada para desenvolver modelos de células,
orgaos e sistemas para melhor prever a seguranga e a eficacia dos produtos. Em ortopedia e
odontologia, materiais com propriedades e geometrias especificas podem ser avaliados em relacao
as suas propriedades mecanicas, gerando dados para prever o beneficio clinico e a tomada de
decisbes regulatorias. Embora nao seja possivel realizar ensaios pré-clinicos totalmente simulados
com a tecnologia atual, seu desenvolvimento deve trazer grandes beneficios em relagdo aos

ensaios pré-clinicos atuais.

ESTUDOS DE CASO

Como forma de demonstrar a atuagdo deste laboratério no ambito do complexo
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industrial da saude, exemplos selecionados de resultados alcangados em projetos de extensiao

conduzidos no LEBm/HU-UFSC sao descritos abaixo.

Estudo de Caso 1- Avaliagdo da seguranga de proteses mamarias de silicone

No ano de 2012 uma série de eventos adversos relacionados ao uso de proteses mamarias
de silicone da marca PIP, fabricadas na Franga, configurou um estado de alerta para diversas
agencias de vigilancia sanitaria ao redor do mundo. Devido a uma fraude posteriormente
comprovada, as proteses comercializadas diferiam das proteses aprovadas no processo de registro
ANVISA e, diante do cenario apresentado e do Poder-Dever da ANVISA de regulamentar,
controlar e fiscalizar os produtos e servicos que envolvam risco a saude publica, o LEBm/HU-
UFSC foi contratado para investigar a segurangca e a eficacia destes produtos.

Implantes mamarios utilizados em cirurgia reparadora e/ou estética apresentam
funcionalidade biomecanica de suporte do peso préprio durante o uso, além de serem
submetidos a compressao durante a cirurgia de colocagio e atividades cotidianas, e
eventualmente estarem sujeitos a cargas de impacto (quedas ou acidentes automobilisticos, entre
outros casos). No uso clinico estas solicitagoes correspondem fundamentalmente a esforgos de
compressao e cargas de impacto. Uma situagao critica pode ser associada a combinacdo de carga
de compressio e movimentos alternados no plano frontal do implante mamario, configurando
uma solicitagao de cisalhamento sob compressdao. Portanto, informagdes sobre as caracteristicas
de comportamento mecanico destes produtos sao relevantes para verificar se as caracteristicas de
desempenho e seguranca estio dentro dos limites estipulados na fase de projeto e aprovadas
durante a analise de risco destes produtos de uso em seres humanos. O conhecimento destas
informagoes ¢ fundamental para que a qualidade do produto seja assegurada.

Considerando o wuso pretendido para implantes mamarios, os principais ensaios
mecanicos para a avaliacio da conformidade destes dispositivos médicos em seu estado acabado
(ensaio de produto) incluem o Ensaio de Fadiga sob Cisalhamento do implante mamario, e o
Ensaio de Impacto deste produto. Ambos os ensaios possuem relevancia clinica, pois a ruptura
de implantes por fadiga ou por impacto sdo eventos adversos reconhecidos.

Apesar das metodologias destes ensaios estarem indicadas na Norma Técnica ISO14607-
Non-active surgical implants — Mammary implants — Particular requirements, a implementagao laboratorial
da metodologia experimental requeria o desenvolvimento dos dispositivos de ensaio sobre os

quais os implantes devem ser posicionados para a aplicagdo dos esforcos mecanicos durante o
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teste. Entretanto, ndo havia naquele momento nenhum fabricante, nacional ou internacional,
capaz de fornecer os referidos equipamentos para a realizacio de ensaios no Brasil.

O projeto executado pelo LEBm/HU-UFSC consistiu em projetar e fabricar os
equipamentos necessarios para avaliar as propriedades de fadiga e de impacto das proteses
mamarias de silicone da marca PIP recolhidas do mercado pela ANVISA. Adicionalmente, foi
desenvolvida a calibracio das maquinas e dos sensores associados, e realizadas as avaliacoes

experimentais dos produtos.

Figura 2. Desenho esquematico e imagem em detalhe dos equipamentos para ensaio de fadiga (esquerda) e impacto
(direita) desenvolvidos e patenteados pelo LEBm/HU-UFSC (Fonte: LEBm/HU-UFSC)

Como resultado do projeto, foram realizados ensaios de fadiga e impacto em 108
proteses mamarias da marca PIP, e os achados serviram para subsidiar as agdes da ANVISA e do
Ministério da Sadde. Adicionalmente, o equipamento para Ensaio de Fadiga em Proteses
Mamarias (Figura 2) e o equipamento para Ensaio de Impacto de Proteses Mamarias foram
patenteados junto ao INPI sob os numeros de registro BR1020150107250 ¢ BR1020130180971,
respectivamente. A transferéncia da tecnologia do equipamento de fadiga foi realizada para uma
industria local e atualmente este equipamento esta em uso também no Instituto Nacional de

Tecnologia do MCTIT atendendo ao programa de Avaliagao da Conformidade de Proteses
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Mamarias (Certificagago INMETRO) criado naquela ocasiao a partir de um Comité Técnico com

a participacio do LEBm/HU-UFSC (Portaria INMETRO 161 de 05/04/2012).

Estudo de Caso 2 — Comparagao do desempenho de parafusos de interferéncia metalicos
e parafusos bioreabsorviveis na cirurgia de reconstrugiao do Ligamento Cruzado Anterior

(LCA) do joelho humano

No joelho humano, um ligamento rompido pode ser substituido por um enxerto através
da cirurgia de reconstrucao ligamentar. O objetivo final da reconstru¢ido é reestabelecer a
estabilidade fisiologica e a fungao normal da articulacio do joelho. Para evitar o retorno da
instabilidade do joelho e o comprometimento da interven¢ao na reabilitagio pos-cirargica, torna-
se importante determinar com parametros objetivos como técnicas cirirgicas que empregam
diferentes implantes se comportam em termos de estabilidade sob carregamento ciclico no pos-
operatorio imediato (Moté et al., 2016). Neste sentido, o objetivo do presente trabalho foi
comparar o desempenho biomecanico de duas técnicas cirurgicas de fixagio do enxerto a tibia.
Uma técnica emprega parafuso de interferéncia fabricado com um polimero bioreabsorvivel que
possui a habilidade de degradar-se por hidrélise apds a fixacdo biolégica do enxerto ao osso
hospedeiro. A outra técnica emprega parafuso de interferéncia de titanio, o qual apresenta custo
muito reduzido se comparado ao polimérico. A comparacao biomecanica foi realizada com
modelo animal (joelhos de suinos Landrace) por meio de ensaios ciclicos em uma freqiéncia de
1,2Hz que simula a frequéncia da marcha humana, e carregamentos de 50N a 250N simulando as

forcas medidas no LCA (Fig. 3) Mot¢ et al., 2015).

Figura 3. Esquema da cirurgia de reconstrugio do LCA com parafuso de interferéncia na tibia e no fémur (esquerda).
Configuragio do ensaios biomecanico (diteita) (Fonte: LEBm/HU-UFSC)

A carga foi repetida por 1000 ciclos para simular um protocolo de reabilitagio do
paciente. O parametro estudado, indicativo da estabilidade da reconstrucao, ¢ a variagdo do
comprimento do sistema enxerto/dispositivo de fixa¢do/tibia. Os resultados nao indicaram
diferenca significativa na variacgio do comprimento do sistema enxerto/dispositivo de
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fixagdo/tibia para os dois diferentes implantes avaliados (Fig.4). Um resultado complementar
deste projeto foi o desenvolvimento de um método de ensaio especifico para parafusos de

interferéncia bioreabsorviveis (Roesler ¢z al., 2014).
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Figura 4. Variacio do comprimento do sistema enxerto/dispositivo de fixacao/tibia ap6s 1000 ciclos de carga para
os dois diferentes implantes avaliados (Fonte: LEBm/HU-UFSC)

Estudo de Caso 3 — Validagao de implantes bioabsorviveis para cirurgia de reconstrugio

do Ligamento cruzado anterior (LCA) do joelho humano

Tipicamente, implantes metalicos do tipo parafusos de interferéncia, pinos ou botdes sio
empregados em cirurgia de reconstru¢io do LCA lesado, sendo que a interferéncia causada pelo
material metalico em técnicas de diagndstico por imagem aparece com uma desvantagem
associada a esta tecnologia. A utilizagao de polimeros bioabsorviveis para a fabricacio destes
implantes potencialmente supera esta limitagdo, uma vez que os bioabsorviveis permitem a
fixacao do enxerto no tunel dsseo durante o perfodo de integraciao ao osso do tecido utilizado, e,
degradando-se de forma progressiva por hidrolise, transferem as tensdes mecanicas gradualmente
ao tecido. Ap6s a integragao do tecido, o implante perde sua fungdo mecanica e é gradualmente
expelido do corpo humano por meio dos liquidos corporais. Considerando que no Brasil nao
havia industria fabricante de implantes bioabsorviveis, o objetivo do projeto residiu em promover
a atualizacdo tecnoldgica nacional por meio da pesquisa, desenvolvimento e avaliacOes
biomecanicas de implantes ortopédicos fabricados em material polimérico bioabsorvivel. O

primeiro implante desenvolvido e validado foi um parafuso de interferéncia (Figuras 5 e 0).
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Figura 5. Etapas de simulacio numérica utilizada no desenvolvimento do produto e sua conexio, e foto do parafuso de
interferéncia bioabsorvivel fabricado no Brasil

5 ‘1'“-\‘" .‘-1'\““ i
AL L L L B P

Figura 6. Parafuso de interferéncia bioabsorvivel fabricado no Brasil

Uma etapa crucial na validagao do produto foi o desenvolvimento do método de ensaio
de tor¢do necessario para caracterizar o desempenho mecanico deste produto, uma vez que os
métodos existentes mascaravam a resposta de parafusos canulados como o desenvolvido (Roesler
et al., 2014). Adicionalmente, considerando que para garantir-se um uso seguro e eficaz, estes
implantes devem manter as propriedades mecanicas adequadas 7 vivo pelo tempo requerido para
o tratamento, e degradarem-se em uma taxa conhecida, foram estabelecidos protocolos para
avaliar a taxa de retencdo de propriedades mecanicas destes produtos no tempo. A figura 7

apresenta a analise da falha do produto apds a aplicagao de carregamento torsional limite.

Figura 7. Imagem da supetficie de falha obtida via MEV do parafuso de interferéncia de PLDLA 70/30 ap6s ensaio de
tor¢do (Fonte: LEBm/HU-UFSC)

O projeto realizado forneceu subsidios para processo de regulamentagao do produto nos

o6rgaos competentes (ANVISA, CE, Submissio FDA), além de promover o aumento da
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capacitagao cientifico-tecnologica da ICT, o aumento da sinergia ICTs-Empresas para a
potencializagao de parcerias e o processo de transferéncia de tecnologia, e a capacitacio de
recursos humanos em processos de fabricagiao por inje¢ao e em projeto e analise biomecanica de

dispositivos médicos.

CONCLUSOES

A realizacdo de projetos de extensio que possibilitam a transferéncia de saberes da
universidade para a sociedade tem o potencial de mobilizar o conhecimento cientifico conhecido
para inovar os produtos e processos de interesse da economia do pafs. Neste sentido, o
LEBm/HU-UFSC tem desempenhado um papel relevante no contexto do complexo industtial
da saude pois preenche uma lacuna fundamental para o setor odonto-médico-hospitalar, qual
seja, formar recursos humanos e desenvolver métodos aplicaveis ao desenvolvimento e validagao
de produtos médicos. Considerando-se que ¢ o dominio da tecnologia que viabiliza o
desenvolvimento sustentavel de uma economia, pois torna-a competitiva, a atua¢ao do
LEBm/HU-UFSC tem colaborado para o desenvolvimento do complexo industrial da sadde no

Brasil.
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