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RESUMO

Desde o final do século XIX, foram utilizados varios materiais para o aumento
da mama. Como exemplos, citam-se espumas de poliuretano e polietileno,
bolas de vidro, gutta percha, entre outros. O uso de silicone para fins de
aumento de mama se iniciou em 1961 e, partir de entdo, as empresas
desenvolveram inovacdes ao processo de fabricacdo de implantes mamarios
incluindo a inser¢cdo de camadas de barreiras para evitar a migracao de gel.
Em 2012, foi publicada a Resolucao ANVISA RDC n® 16 que estabeleceu os
requisitos minimos de identidade e qualidade para os implantes mamarios de
silicone. Desta forma, este trabalho propde a avaliar os implantes mamarios
regularizados no Brasil e realizar a caracterizacdo morfoldgica, estrutural e
mecanica de implantes mamarios de silicone comercializados no Brasil em
conformidade com as Normas Vigentes, por meio de caracterizacoes:
Microscopia Otica — MO, Microscopia Eletrénica de Varredura — MEV com
espectroscopia de Energia Dispersiva- EDS e avaliacdo do comportamento
mecanico quando submetidos ao Ensaio de Tragdo, sendo avaliados os
quesitos estabelecidos na norma ISO 14607:2007. Com base nos resultados
obtidos neste trabalho pode-se concluir que todas as membranas de implantes
mamarios avaliadas apresentaram-se adequadas para uso como biomaterial.
Verificou-se também a oportunidade de melhoria normativa, com
estabelecimento de parametro minimo de desempenho para o ensaio de
resisténcia ao rasgo, estabelecido na norma ISO 14607:2007.

Palavras-chave: Implantes mamarios. Avaliacdo. Brasil. Biomateriais.
Elastdmeros de Silicone.



ABSTRACT

Since the late nineteenth century, various materials were used for breast
augmentation. Polyurethane, polyethylene, glass balls, gutta percha, among
others materials were used. The use of silicone for breast augmentation
purposes began in 1961 and, since then, companies have developed
innovations to the manufacturing process of breast implants including the
insertion of barrier layers to prevent migration of silicone gel. In 2012 was
published the ANVISA Resolution RDC No. 16 which established minimum
requirements for identity and quality for silicone breast implants. Thus, this
study aims to evaluate six brands of regularized breast implants in Brazil and
perform morphological, structural and mechanical caracterization in accordance
with current standards. Optical Microscopy - MO, Electron Microscopy Scanning
- SEM with Energy Dispersive Spectroscopy- EDS and evaluation of the
mechanical behavior when subjected to tensile test according to ISO
14607:2007 standard. Based on the results obtained in this study, it can be
concluded that all the membranes of breast implants had to be suitable for use
as a biomaterial, complying with regulatory requirements. There is also an
opportunity to improve the ISO 14607:2007 standard, establishing a minimum

performance requirement for testing elastomer shell tear resistance.

Keywords: Breast Implants. Review. Brazil. Biomaterials. Silicone Elastomers.
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1 INTRODUGCAO

No Brasil, compete a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
o controle sanitario da produgao e da comercializagao de produtos submetidos
a vigilancia sanitaria, o que abrange acbes regulatérias que passam pelo
processo de registro dos produtos até seu uso pela populacdo brasileira
(BRASIL, 1999).

Neste sentido, dentre os produtos sujeitos a regulagéo sanitaria no Brasil
apontados pela Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, destacam-se os
implantes mamarios, produtos médicos de alto risco sanitario sujeitos a registro
na ANVISA para sua comercializacdo, importacao e exposicado ao consumo no
Brasil conforme a Resolugdo ANVISA RDC n° 185 de 22 de outubro de 2001
(BRASIL, 2001).

Os implantes mamarios sao dispositivos médicos que sdo usados para
aumentar o tamanho dos seios ou para reconstruir a mama apds mastectomia
ou corrigir uma anomalia congénita (SCENIHR, 2012).

Desde o final do século XIX, foram utilizados para o0 aumento da mama
materiais como espumas de poliuretano e polietileno, bolas de vidro, gutta
percha, entre outros. Nenhum desses materiais apresentou comportamento
adequado para a confecgdo de implantes mamarios (SCENIHR, 2012). As
limitacbes desses biomateriais de primeira geracdo estimularam pesquisas
para desenvolver proteses otimizadas, utilizando biomateriais cujo
comportamento  seja mais parecido com o modelo bioldgico
(NAKABAYASHIAND; IWASAKI, 2002).

A borracha de silicone, inicialmente desenvolvida pela companhia Dow
Corning, € um dos poucos polimeros desenvolvidos para uso médico, sendo
considerado um biomaterial de segunda geracdo. Neste contexto, muitos
médicos, pesquisadores universitarios e outros profissionais relacionados com
medicina, no inicio dos anos 50, entraram em contato com a empresa Dow
Corning Corporation para obter amostras de borracha de silicone para uso em
pesquisas médicas (ANIL; HOWARD, 2001; NAKABAYASHIAND; IWASAKI,
2002).

A borracha de silicone possui unidade de repeticdo dimetilsiloxano, que
€ polimerizado por adicdo. Os polimeros de baixo peso molecular tém baixa
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viscosidade e podem ser reticulados para se obter um peso molecular mais
elevado (PARK; BRONZINO, 2003).

Em 1961, o cirurgido plastico americano Thomas Cronin e Frank Gerow,
e a empresa Dow Corning Corporation, desenvolveram a primeira prétese de
mama de silicone preenchida com gel de silicone, sendo a primeira
mamoplastia de aumento de mama realizada com o produto em 1962
(CRONIN; GEROW, 1963).

Ao longo dos anos e com a evolugdo dos biomateriais, modelo
proposto por Cronin e Gerow, passou por uma evolugcdo de mudangas e
melhorias, incluindo a adicdo de camada de barreiras a membrana do implante
e a adogao de gel de alta coesividade (SCENIHR, 2012).

Atualmente, os implantes mamarios podem ser preenchidos por gel de
silicone coesivo e/ou solucdo salina e possuem membranas externas que
podem ser simples ou multiplas, lisas ou texturizadas, ou ainda cobertas com
espuma de poliuretano (FDA, 2011). No Brasil, tanto implantes mamarios
preenchiveis com solugao salina quanto os preenchidos com gel silicone estao
disponibilizados no mercado. Eles variam em tamanho, forma, caracteristicas
de membrana e tratamento de superficie (BRASIL, 2012). Implantes
preenchiveis com solu¢cdo salina sdo menos populares do que os implantes
preenchidos por gel de silicone, j4 que muitas vezes podem passar uma
sensagédo de menos natural (SCENIHR, 2012). Assim, atualmente, o principal
produto utilizado para o aumento dos seios sdo os implantes mamarios
preenchidos com gel de silicone. Devido ao alto risco sanitario intrinseco, os
implantes mamarios sdo submetidos a certificagdo compulséria prévia a
comercializagdo, conforme determina a Resolugdo ANVISA RDC n° 16 de 21
de margo de 2012, quando os implantes sdo avaliados frente a requisitos
mecanicos, quimicos e bioldgicos dispostos nesse regulamento.

Os implantes mamarios deveriam dar seguranca a saude do individuo,
mas é sabido que o organismo humano responde com diferentes respostas em
presenca de um corpo estranho, como também as diferencas referentes a
forma e tamanho que cada qual considera ideal.

O uso rotineiro e comercializagao de implantes mamarios de silicone tém
aumentado nos ultimos anos com o crescente desenvolvimento tecnoldgico,

mas esses implantes mamarios devem oferecer seguranca para a saude dos
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individuos. Complicagbes como a contragdo capsular e ruptura do implante
mamarios sao comuns, exigindo a remogao ou substituicdo destes implantes
por meio cirurgico. A ruptura do implante mamario pode ser: intracapsular,
normalmente devido ao desgaste ocasionado pelo tempo; extracapsular:
causada por traumatismo, manipulagdo externa, etc. Problemas de ruptura
intracapsular podem permanecer assintomaticos durante anos; ja a ruptura
extracapsular provoca uma reacdo inflamatéria ao redor do material vazado
(siliconoma), o que € necessario retirar o implante mamario o quanto antes, a
fim de evitar maiores derramamentos. Na ruptura intracapsular o diagnostico é
mais dificil e, geralmente, € confirmado através de ressonancia magnética
(SCENIHR, 2012).

Sabe-se que qualquer desvio no processo produtivo de implantes
mamarios pode significar em redugao das propriedades do produto final e risco
de agravos a saude da populagdo. Diante dessa problematica, e a fim de se
verificar a qualidade dos implantes mamarios, faz-se necessario um estudo
para levantar dados quanto ao comportamento mecanico dos implantes
disponiveis no mercado brasileiro.

De acordo com um recente relatério emitido pela Autoridade Sanitaria
Norte-americana (FDA), a taxa de reoperagédo para a remogao ou substituicao
dos implantes, apds receber implantes mamarios para o aumento mamario,
varia entre 20 a 40 por cento em até 10 anos apds a implantagao (FDA, 2011).

Recentemente, muito tem se falado e publicado a respeito dos implantes
de silicone da marca francesa da marca Poly Implants Protheses (PIP), que
havia sido aprovado pela ANVISA e comercializado no Brasil. Estima-se que
cerca de 25.000 unidades deste implante tenham sido comercializadas no pais.

O risco aumentado de ruptura do implante dessa marca e 0 suposto uso
de silicone inapropriado em sua confeccao levaram as autoridades de varios
paises do mundo a proibirem a comercializacdo do mesmao.

Devido ao alto risco sanitario intriseco, os implantes mamarios sao
submetidos & cerrtificacdo compulséria prévia a comercializacdo de acordo
com a Resolugdo — RDC n® 16 de 21 de margo de 2012.

Diante do exposto, esse trabalho tem por objetivo a caracterizacéao
morfoldgica e microestrutural e de proteses implantes mamarios preenchidos
com gel de silicone. As andlises foram realizadas usando as técnica de
Microscopia Otica (MO) e Microscopia Eletrdnica de Varredura (MEV) acoplada
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a Espectroscopia por Energia Dispersiva de Raio X (EDS). Foram ainda
utilizados ensaios de tracdo para avaliar o comportamento mecéanico desses
implantes.

O resultado desse trabalho contribuird para o aprimoramento da analise
de solicitagdes de registro de implantes mamarios na ANVISA e podera servir
como um instrumento para revisdo do normativo brasileiro que baliza a

regulagédo de implantes mamarios.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas morfolégicas, microestruturais e as
propriedades mecanicas de implantes mamarios comercializados no Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar os implantes mamarios regularizados comercializados no
Brasil.

Identificar por meio de revisdo dos processos de registro e relatérios de
inspecdo nos fabricantes regularizados na ANVISA, os diferentes tipos de
camadas de barreiras utilizados nos implantes mamarios comercializados no
Brasil.

Avaliar morfologicamente membranas de implantes mamarios
preenchidos com gel de silicone.

Avaliar membranas de implantes mamarios preenchidos com gel de
silicone quanto ao comportamento mecanico frente ao ensaio de tragédo, a fim
de estabelecer parametros consoantes com os demais ensaios.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 BIOMATERIAL

Os tecidos e 6rgaos do corpo humano estdo sujeitos a doengas e injurias,
que, se nao tratadas, podem levar a dor, restricdo dos movimentos e perda da
funcdo. Em muitos casos, o tratamento envolve a remocao do tecido ou 6rgao
afetado e sua substituicdo por um enxerto de tecido vivo ou um analogo artificial -
um biomaterial (PARK; BRONZINO, 2003). O termo biomaterial refere-se a um
material natural ou sintético destinado a interagir com sistemas biol6gicos para
avaliar, tratar, aumentar ou substituir um 6rgao, tecido ou funcdo do organismo
(WILLIAMS, 1999).

Os biomateriais sao utilizados desde as civilizagbes mais antigas. Chineses e
indianos ja usavam ceras, resinas e tecidos para reconstruir partes perdidas ou
defeitos do corpo. Ao longo dos séculos, avangos nos tipos de materiais sintéticos,
técnicas cirurgicas e métodos de esterilizagdo vém permitindo o uso de
biomateriais em partes do corpo nao visualizadas até entdo (SCHILLING et al.,
2004).

O sucesso do uso de biomateriais no corpo depende de fatores tais como as
propriedades dos materiais, projeto e biocompatibilidade dos materiais utilizados,
bem como de outros fatores que nado estdo sob o controle da engenharia,
incluindo a técnica utilizada pelo cirurgidao, a saude e as atividades do paciente
(PARK; BRONZINO, 2003).

De acordo com a origem, eles sdo classificados em sintéticos e naturais.
Estes ultimos podem ainda ser classificados como autdégenos; homdgenos e
heter6genos (VESELY, 2003). Dentre o0s diversos biomateriais sintéticos
poliméricos disponiveis, o silicone tem sido empregado para substituicdo de
tecidos moles e cartilagens (SEAL ET al., 2001).

3.2 BIOMATERIAL POLIMERICO POLIMETILSILOXANO
Uma importante classe polimérica, conhecida como polimeros parcialmente

inorganicos, por serem constituidos de uma parte organica e inorgéanica, tem sido

fonte de pesquisas e desenvolvimento para uso comercial em diversas areas.
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Dentre esses, destacam-se o polisiloxano e o polisilano, polimeros a base de
silicio que se diferem pela presenca de oxigénio na cadeia principal do
polisiloxano, que proporciona propriedades especificas para aplicacdes médicas
(STEVENS, 1999).

A opcao de se utilizar os polisiloxanos para diversas aplicagdes € devido ao
comprimento de ligacdo combinada com o maior angulo de ligacdo que confere
maior flexibilidade de forma a: permitir que os grupos funcionais alinhem-se de
maneira eficiente com a interface mais compativel; reduzir a competicao entre
grupos funcionais e reduzir os requisitos de funcionalidade. Além de que, sua
elevada energia de ligacdo quando comparada a outros polimeros como o
polisilanos, confere aos polisiloxanos alta estabilidade térmica e quimica,
importantes caracteristicas para o uso como matéria prima de dispositivos
médicos (STEVENS, 1999).

Os polisiloxanos de aplicacao médica (Figura 1) para uso em implantes sao
polimeros de alta ou média massa molecular, de estrutura RMe2SiO (SiMe20)x
(SiMeR’O)ySiMe2R, onde R é tipicamente um grupo metil, vinil, ou hidroxil, mas
que também pode ser um grupo fluoreto, fenil ou outro e onde R’ é tipicamente um
grupo metil ou vinil, mas também pode ser um grupo fluoridrico, fenil ou outro. A
definicdo de polimeros e seus grupos substitutos pela norma sdo adotados de
forma bastante genérica. Entretanto, para os efeitos dessa Norma, a definigcdo se
refere apenas aos materiais com dados disponiveis de biocompatibilidade em
avaliagdo conduzida com o material de acordo com a Norma ISO 10993-1. (ISO,
2001)

Figura 1 — Estrutura do silicone de uso médico

Me R Me

I I I
—%—m—?—m—?—

Me R Me

onde

R & um grupo fenil, fluoreto, hidroxila, alquila ou outro grupo organico apropriado

Me é- CH,

Fonte: (adaptado 1SO, 2001)
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As propriedades bioldgicas e fisicas do elastbmero de silicone curado
dependem grandemente da formulacdo contida nas matérias primas e também
das condi¢des de processamento para produzir as pecas de silicone (extruséo ou
moldagem). Recomenda-se que o fabricante de dispositivo médico adote medidas
para avaliar a validacdo e consisténcia de producéao do sistema de qualidade do
fornecedor. Além disso, é recomendado que o processo de validacdo do processo
produtivo inclua uma avaliagdo biologica, ja que a produgdo pode introduzir
contaminantes e as funcionalidades incorporadas em elastdmeros de silicone

podem acarretar atividade bioldgica (1ISO, 2001).

3.3 IMPLANTES MAMARIOS DE SILICONE

Os primeiros implantes mamarios realizados com esponjas como Ivalon ou
Etheron e as injegdes de gel de silicone, resultaram em seios de aparéncia nao
natural, endurecidos e outras complicagdes, motivos que levaram a sua
descontinuidade (BONDURANT et al., 1999).

Em 1961, o cirurgido plastico americano Thomas Cronin e Frank Gerow, e a
empresa Dow Corning Corporation, desenvolveram a primeira prétese de mama
de silicone, preenchido com gel de silicone, sendo a primeira mamoplastia de
aumento com o produto foi realizada em 1962 (CRONIN; GEROW, 1963).

O Implante Cronin-Gerow, se constituia de uma espessa membrana de
elastdbmero de silicone em forma de gota preenchida com gel de silicone. Para
reduzir a rotagdo do implante de mama sobre a parede toraxica, foi fixado ao
implante um fecho de aplicacdo de material de Dacron (polietileno tereftalato)
ligado a parte traseira do invélucro de implantes da mama (CRONIN; GEROW,
1963).

Ao longo dos anos e com a evolugao dos biomateriais, modelo proposto por
Cronin e Gerow, passou por uma evolucdo de mudangas e melhorias, incluindo a
adicdo de camadas de barreiras a membrana do implante e a adogéo de gel de
alta coesividade (SCENIHR, 2012).

Os implantes mamarios contemporaneos consistem de uma camada
externa de elastbmero de silicone e um enchimento (mais comumente gel de

silicone ou de solucéo salina). Aproximadamente 5 a 10 milhées de mulheres no
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mundo inteiro tem implantes mamarios (FDA, 2011). Atualmente, os implantes
mamarios fazem uso de uma membrana de borracha de silicone com uma
camada ndo porosa que evita a difusdo de Oleo de silicone ou gel (PARK;
BRONZINO, 2003).

Ha um consenso na literatura para classificar os implantes mamarios
preenchidos com silicone em geragdes, sdo cinco geragdes para indicar certas
caracteristicas fisicas especificas dos implantes. Esta classificagdo é simplificada,
mas necessaria na literatura cientifica para comparar, por exemplo, diferencas em
complicagdes apéds a cirurgia de implante (HOLMICH et al., 2001).

As duas geracgdes iniciais correspondem a implantes com membrana e gel
de alta consisténcia, sem barreiras para a difusdo do gel. Estes implantes nao
estdo mais disponiveis no mercado (HOLMICH et al., 2001).

A terceira geracao dos implantes mamarios esta disponivel desde 1988, e é
caracterizada por uma membrana em multicamadas contendo uma camada de
barreira a fim de se minimizar a possibilidade de migracao do gel de silicone para
0 corpo. A quarta geracao é caracterizada por um aumento das ligagdes cruzadas
do gel de silicone e a quinta geracdo pela utilizacdo de géis de diferentes
coesividades numa mesma prétese (SCENIHR, 2012).

Atualmente, os implantes mamarios podem ser preenchidos por gel de
silicone coesivo e/ou solugédo salina e possuem membranas externas que podem
ser simples ou multiplas, lisas ou texturizadas, ou ainda cobertas com espuma de
poliuretano (FDA, 2011).

Implantes preenchiveis com solugéo salina sdo menos populares do que os
implantes preenchidos por gel de silicone, j& que muitas vezes podem passar uma
sensacao de menos natural e podem acontecer problemas como: esvaziar-se uma
ou ambas proteses; apresentar aspecto de mais duras ao tacto, algumas vezes,
podem provocar sensacdes térmicas (frio local) ou sonoras (som devido ao
movimento da 4gua, quando ha borbulhas de ar). (SCENIHR, 2012).

Em relagdo a superficie lisa ou texturizada: quando o implante é
submuscular, preferimos proteses lisas; posto que a glandula tem sua propria
mobilidade, esta se acentuaria devido ao deslocamento sobre as costelas; quando
o implante & acima do musculo, diretamente sob a glandula, utilizamos préteses

texturizadas, ja que diminuem o indice de contratura capsular. Nestes casos
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preferimos implantar préteses revestidas de poliuretano, que provocam a
formacao de uma capsula bem mais mole (HAKELIUS; OHLSEN, 1992).

O alto nivel de coeséo do gel dos implantes mamarios € conseguido pelo
aumento da ligacéo cruzada de moléculas de gel de polimero de silicone. Isso faz
com que o gel fique mais firme, o que poderia ser entendido como uma
desvantagem, pois pode dar pior sensacao ao tato, no entanto, essa condi¢cao
permite a producido de proteses em formatos mais anatdbmicos e proteses mais
seguras em relac&o a ruptura (SCENIHR, 2012).

Como a evolugéo da tecnologia de dispositivos médicos e a necessidade se
obter produtos seguros e eficazes, requisitos especificos de desempenho para
implantes mamarios preenchidos com gel de silicone estdo descritos na norma
técnica ISO 14607:2007 Non-active surgical implants - Mammary implants -
Particular requirements (YILDIRIMER et al., 2013; AKTOUF et al., 2012).

Essa norma técnica baliza a avaliagdo pré-clinica de implantes mamarios
internacionalmente, por meio de testes mecanicos, incluindo ensaios que visam
avaliar a integridade da membrana (alongamento, resisténcia ao rasgo, forga de
juntas e vedagdes), a resisténcia do implante frente a avaliagdes dinamicas (testes
de resisténcia a fadiga e ao impacto), somadas a avaliagées quimicas e biolégicas
(BRASIL, 2012).

Implantes mamarios de silicone preenchidos com gel sdo produtos seguros
e eficazes quando fabricados conforme as normas vigentes e utilizados conforme
suas instrucdes de uso. Apesar das frequentes complicagdes locais e eventos
adversos, os beneficios e os riscos dos implantes mamarios estdo suficientemente
bem compreendidos para que as mulheres tomem decisdes esclarecidas quanto
ao seu uso (FDA, 2011).

Neste contexto, varias questdes surgiram na opinido publica quando a
autoridade sanitaria francesa proibiu o uso de implantes da empresa Poly Implant
Prothéses (PIP) em 2010. Estes implantes foram fabricados de forma fraudulenta
com utilizagdo de silicone de grau ndo médico, e recentes estudos clinicos
evidenciaram uma taxa de ruptura significativamente alta (AFSSAPS, 2011).
Estima-se que cerca de 500.000 proteses fraudadas PIP foram implantadas em
todo o mundo (YILDIRIMER et al., 2013).

Em resposta a essa crise, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
publicou em 22 de marco de 2012 a Resolucao ANVISA RDC 16/2012 que aprova
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o regulamento que estabelece os requisitos minimos de identidade e qualidade
para os implantes mamarios distribuidos no Brasil. Esse regulamento indica, em
seu art. 12, que os implantes mamarios devem atender as exigéncias e aos
requisitos minimos de qualidade, conforme ensaios, procedimentos e
metodologias descritos na Norma Técnica ISO 14607:2007 (BRASIL, 2012).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

Foram analisadas amostras de seis marcas de membranas de implantes
mamarios texturizados preenchidos por gel de silicone coesivo, sendo trés marcas
de fabricantes que utilizam camada de barreira contendo o grupo funcional flior e
trés marcas que utilizam camada de barreira contendo o grupo funcional fenil.

As amostras foram coletadas pela ANVISA em fabricantes e importadores
de implantes mamarios com a finalidade de monitoramento de mercado no ano de
2013.

42 METODOS

4.2.1 Revisao Documental

A revisdo documental foi utilizada para elaborar a revisdo da literatura. A
pesquisa bibliografica foi desenvolvida a partir de material j& elaborado,
constituido principalmente de normas técnicas, livros e artigos cientificos que
abordem biomateriais, a segurangca dos implantes mamarios e publicagdes de
orgaos e entidades reguladoras de produtos para a saude.

Foi feita a revisdo da legislacdo, das normas, regulamentos técnicos,
relatérios e protocolos referentes ao tema central do trabalho, a regulacao

normatizada destes produtos realizada pela ANVISA.

4.2.2 Coleta de Dados em Bancos do Sistema de Informacao em Saude -
DATAVISA - Sistema de Informacées de Vigilancia Sanitaria

Foram coletados dados em banco do sistema de informacédo de produtos
sob vigilancia sanitdria, o Sistema de Informag¢des de Vigilancia Sanitéria
(DATAVISA) e em dossiés de processos de registros e inspecdes de fabricas de
implantes mamarios.

A base de dados permitiu levantar os seguintes dados:
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a) numero de empresas autorizadas a fabricar e importar implantes
mamarios preenchidos com gel de silicone;
b) quantidade de registros validos;

c) caracteristicas e especificagdes dos dispositivos médicos.

4.2.3 Ensaios de Caracterizacao

Os ensaios de caracterizacdo foram realizados de acordo com a Resolugéo
ANVISA RDC n° 185 de 22 de outubro de 2001 e as seguintes normas:

ISO 14949: 2001 — Implantes para Cirurgia — Elastébmeros de Silicone curados por
adicéo de dois Componentes.

ISO 14607: 2007 - Non-active surgical implants -- Mammary implants -- Particular
requirements.

ASTM F703:2007 - Standard Specification for Implantable Breast Prostheses.
Metodologias desenvolvidas pelo CERTBiIo.

Os ensaios de caracterizacdo foram realizados no Laboratério de
Desenvolvimento, Avaliagdo e Certificagdo de Biomateriais do Nordeste —
CERTBIio Campina Grande — PB e Laboratério SENAI Centro de Tecnologia de
Polimeos-CETEPO Sao Leopoldo — RS.

Os ensaios de microscopia 6tica, e de microscopia eletrénica de varredura
com espectroscopia por energia dispersiva de raios X foram realizados nos dois
lados da membrana (lado interno em contado com o gel e o lado externo que
devera ficar com o meio biolégico). Com estes ensaios, foram realizadas analises
morfoldgica e quimica dos lotes avaliados.

A avaliagdo do comportamento mecanico foi realizada por meio de ensaios
de tracao, que foram conduzidos em 3 corpos de prova de membranas de cada
lote de protese mamaria, quando foram apresentadas também as medianas de
todas as amostras para maior representatividade dos dados obtidos.



27

4.2.3.1 Microscopia Otica- MO

O comprimento, a area de superficie das amostras foram analisadas por
meio de um Microscépio Otico 2D marca HIROX modelo kh-8700 conectado ao
monitor de video.

O principio de funcionamento se baseia na possibilidade de formagao de
imagens ampliadas reais ou virtuais de objetos que sao colocados diante de lentes

esféricas.

4.2.3.2 Microscopia Eletrobnica de Varredura - (MEV) acoplada com

Espectroscopia por Energia Dispersiva de raios X (EDS)

Para serem analisadas, as amostras foram diretamente depositadas sobre
um porta-amostra de aluminio que foram delicadamente colocados uma fita
adesiva dupla face de carbono fixadas no porta-amostra. As amostras foram
analisadas em um microscépio eletrdnico de varredura (MEV), Phenon TM Pro X.

A andlise de mapeamento e a analise semi-quantitativa dos Ooxidos e
elementos presentes nas amostras foram realizadas por espectroscopia de
energia dispersiva (EDS). As analises por Espectroscopia por Energia Dispersiva
de raios X foram realizadas em um detector instalado na camara de vacuo do
MEV que mede a energia associada aos elétrons da amostra, como os elétrons de
um determinado atomo possuem energias distintas, foi possivel determinar quais

elementos quimicos estao presentes no local da amostra avaliado.

4.2.3.3 Comportamento Mecénico

Foram realizados a coleta e a analise dos laudos de ensaios de tracao
realizados com implantes mamarios preenchidos com gel de silicone durante ao
processo de monitoramento de implantes mamarios realizado pela ANVISA em
conjunto com o Laboratério Senai Cetepo — Sao Leopoldo-RS.

Os ensaios de tracdo foram realizados em Maquina Universal de Ensaios —

EMIC, com velocidade de afastamento entre as garras de 500mm/min.
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Foram realizados ensaios em quatro corpos de prova extraidos de uma
mesma proétese e foi apresentado o resultado individual de cada corpo de prova,
assim como a mediana dos resultados alcancados para cada membrana avaliada.
Método de obtencéo do corpo de prova: vazados da membrana. Tipo de corpo de
prova: Tipo 2, conforme ISO 37:2011.

Os ensaios atenderam aos procedimentos e metodologias dispostos na
Norma ISO 14607:2007 e seus anexos, ho que concerne ao ensaio de tracdo para
afericdo dos seguintes requisitos de desempenho:

Integridade Para o Material de Membrana:

a) ensaio de alongamento;

b) ponto de tensao; e

C) resisténcia ao rasgo.

Tabela 1- Requisitos de desempenho mecénicos avaliados nos implantes

mamarios.

Documento de Referéncia
(RDC 16/2012)

Ensaios Base Normativa Item

Integridade para o material de
membrana — Ensaio de ISO 14607:2007 7.2.2.2.2

alongamento

Capitulo Il, Secao I, Artigo
14 1a

Integridade para o material de
membrana — Ensaio de tracédo — ISO 14607:2007 7.22.21

Ponto de tensao

Capitulo 11, Secao I, Artigo
141b

Capitulo 11, Segéo I, Artigo Integridade para o material de
_ . ISO 14607:2007 7.2.2.2.3
141c membrana — Resisténcia ao rasgo

Fonte: ISO 14607:2007
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 COLETA DE DADOS EM BANCOS DO SISTEMA DE INFORMACAO EM
VIGILANCIA SANITARIA DATAVISA

Foi verificada a existéncia de quarenta e dois registros validos, referentes a
implantes mamarios de silicone regularizados na ANVISA, conforme Tabela 2.

Os implantes mamarios regularizados na ANVISA sao fabricados por 18
fabricantes internacionais e dois fabricantes brasileiros, localizados no estado do

Rio de Janeiro e no Parana.

Tabela 2 - Quantidade de produtos registrados na ANVISA em marco de 2014,

classificados de acordo com o tipo de preenchimento.

Tipo de produto N° de produtos
registrados

Implantes mamarios de Unico lumen preenchidos 34

com gel de silicone

Implantes mamarios de Unico limen preenchiveis 6

com gel de silicone

Implantes mamarios de duplo limen 2

Fonte: ANVISA. Sistema DATAVISA. Margo de 2014.

Os implantes mamarios podem ser categorizados em dois grupos quando
classificados quanto ao tipo de preenchimento: implantes de Unico lumen
preenchidos com gel de silicone, implantes de Unico lumen preenchivel com
solucao salina; e, implantes de duplo lumen, um preenchido com gel de silicone e
ou outro preenchivel com solucao salina, conforme se observa na Tabela 3.

Em consulta aos processos de registro e em relatérios de inspecao de
fabricantes de implantes mamarios, verificou-se que todos os implantes mamarios
regularizados na ANVISA possuem membrana em multicamadas contendo uma
ou mais camadas de barreira a fim de se minimizar a possibilidade de migragcéo do
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gel de silicone para o corpo. Esses implantes séo classificados como de terceira e
quarta geracao (SCENIHR, 2012).

Tabela 3 — Distribuicao dos implantes com registros validos na ANVISA em margo
de 2014 X caracteristicas da membrana

Tipo de membrana N° de produtos registrados

Membrana em silicone com camada 22
de barreira de fenilsilicone

Membrana em silicone com camada 17
de barreira de fluorsilicone

Membrana em silicone com cobertura 3
de espuma de poliuretano

Fonte: ANVISA. Sistema DATAVISA. Fevereiro de 2014.

5.2 CARACTERIZACOES

Todas as amostras avaliadas estdo representadas por codigos. As
membranas de implantes mamaérios foram denominadas de membranas de
implante (MI), sendo que cada diferente marca analisada estd indicada nos
resultados com a numeracao de 1 a 6 apds a identificagdo da membrana, como no
exemplo MI1, referindo-se a membrana do implante mamario da primeira marca

avaliada e MI8 a membrana do implante mamario da sexta marca avaliada.
5.2.1 Microscopia Otica

Nas Figuras 2 a 7, observam-se as fotomicrografias obtidas por microscopia
Otica das superficies internas (lisas) e externas (rugosas) das membranas
avaliadas.

Nos ensaios de MO, observa-se, para todas as amostras, superficies sem
furos ou sinais de danos as membranas. Verificam-se padrbes distintos de
texturizacoes para as préteses, o que pode ser obtido por uso de diferentes tipos
de materiais ou granulacdes para fins de obtencédo da textura. As amostras Mi4,
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MI5 e MI6 (Figuras 5, 6 e 7, respectivamente) apresentam superficie interna com
estrias regulares, que podem contribuir para a manutencdo do gel de alta

coesividade no interior do implante em situacées de rompimento da membrana.

Figura 2 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da prétese
mamaria MI1 em ampliagdes de 20x 3 100x.

Superficie Lisa Superficie Rugosa

20x

400um

100x

400um el B Sl - A A00um

Fonte: Prépria

Por meio dos ensaios de MO, pode-se observar, na superficie lisa da
membrana, superficie regular lisa com algumas contaminagdes tal como pode ser
verificado na Figura 2. Em relacdo a parte externa da membrana (rugosa), a
andlise morfolégica revela uma superficie contendo texturizagdo de formato
regular e distribuicdo homogénea.
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Figura 3 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da prétese
mamaria MI2 em ampliagdes de 20x e 100x.

Superficie Lisa Superficie Rugosa

20x

A400um

100x

Fonte: Prépria

Por meio dos ensaios de MO, podem-se observar, na superficie lisa da
membrana, estrias regulares que possivelmente servem para aumentar a
aderéncia entre o gel e a membrana, além de poros com tamanhos variados que
estao distribuidos aleatoriamente na superficie da membrana tal como pode ser
verificado na Figura 3. Em relacdo a parte externa da membrana (rugosa), a
andlise morfolégica revela uma superficie contendo um padrao irregular tanto na
distribuicdo quanto no formato das particulas e sobreposi¢do de texturizagdo, o
que sugere que a texturizacao seja dada em mais de uma camada.
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Figura 4 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da prétese

mamaria MI3 em ampliagdes de 20x e 100x.

Superficie Lisa

20x

100x

400Um

Superficie Rugosa

~4004m

Fonte: Prépria

Por meio dos ensaios de MO podem-se observar, na superficie lisa da

membrana, poros com tamanhos variados que estdo distribuidos aleatoriamente

na superficie e discretas estrias na superficie da membrana tal como pode ser

verificado na Figura 4. Em relacdo a parte externa da membrana (rugosa), a

analise morfologica revela uma superficie contendo texturizacdo de formato

irregular e distribuicdo heterogénea e com particulas sobrepostas, o que sugere

que a texturizagdo seja dada em mais de uma camada.
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Figura 5 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da prétese

mamaria MI4 em ampliagdes de 20x e 100x.

Superficie Lisa

Superficie Rugosa

20x

100x

Fonte: Prépria

Por meio dos ensaios de MO, pode-se observar, na superficie lisa da

membrana, estrias regulares que, possivelmente, servem para aumentar a

aderéncia entre o gel e a membrana, além de poros com tamanhos variados que

estao distribuidos aleatoriamente na superficie da membrana tal como pode ser

verificado na Figura 5. Em relacdo a parte externa da membrana (superficie

rugosay), a analise morfoldgica revela uma superficie com uma texturizagdo suave

de distribuicdo homogénea, com particulas de formatos irregulares.
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Figura 6 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da prétese
mamaria MI5 em ampliagdes de 20x e 100x.

Superficie Lisa Superficie Rugosa

20x

100x

400um’ & QN ) - 400um

Fonte: Propria

Por meio dos ensaios de MO, se pode observar, na superficie lisa da
membrana, estrias regulares que possivelmente, servem para aumentar a
aderéncia entre o gel e a membrana, além de poros com tamanhos variados que
estao distribuidos aleatoriamente na superficie da membrana tal como pode ser
verificado na Figura 6. Em relacdo a parte externa da membrana (rugosa), a
andlise morfologica revela uma superficie contendo texturizagdo em distribuigao

homogénea com particulas de formatos regulares.
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Figura 7 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da prétese
mamaria MI6 em ampliagdes de 20x e 100x.

Superficie Lisa Superficie Rugosa

20x

100x

Fonte: Prépria

Por meio dos ensaios de MO podem-se observar, na superficie lisa da
membrana, estrias regulares que possivelmente servem para aumentar a
aderéncia entre o gel e a membrana, além de poros com tamanhos variados que
estdo distribuidos aleatoriamente na superficie da membrana tal como pode ser
verificado na Figura 7. Em relacdo a parte externa da membrana (rugosa), a
andlise morfolégica revela uma superficie contendo uma texturizagdo de
distribuicdo heterogénea de particulas de formatos irregulares, sendo que alguns

destes cristais estdo sobrepostos a outros.

5.2.2 Microscopia Eletrénica de Varredura

Este ensaio foi realizado com a finalidade de observar a morfologia de
todas as membranas obtidas nesta pesquisa e compara-las, quando submetidas a
aumentos de 100, 500 e 1000x. Nas Figuras 8 a 13 podem ser observadas as
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fotomicrografias das superficies internas (lisas) e externas (rugosas) das
membranas avaliadas.

Figura 8 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da prétese
mamaria MI1 em ampliacdes de 100x, 500x e 1000x.

Superficie lisa Superficie rugosa
100x
CERTBIO1470 2013110028 15 0 1 CERTBIO1446 20131029 1100 L x100 1mm
SN 625A12074 SN B25AT2074
500x
CERTEADI409 AT AL X500 100um CERTBION451 20131029 1125 L X500 100um
SN 625012074 SN B25A12074
1000x
CERTEIO1471 20131028 1527 L ¥1,0k 100 um CERTBIO1447 2013110/28 1102 L X310k 100 um
SN 625A12074 SN BI5AT2074

Fonte: Prépria

Por meio dos ensaios de MEV, ndo foram detectadas anomalias nas
superficies lisa e rugosa da membrana, conforme se verifica na Figura 8. Nota-se
a presenca de discretas estrias, poros e saliéncias na superficie interna (lisa) da
membrana. A presenca de falhas, rugosidade, saliéncia e poros sdo mais nitidos
na membrana de superficie externa.
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Foram observadas algumas contaminagdes, presentes em maior
quantidade na superficie externa (rugosa) da prétese, onde se verifica também um
padrdao uniforme de distribuicio de particulas de formato regular,
predominantemente cubicas.

Figura 9 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da prétese
mamaria MI2 em ampliagdes de 100x, 500x e 1000x.

Superficie lisa Superficie rugosa
100x
CERTBIO 0326 20131028 0857 L CERTBIC 0350 2013100 0944 L X100 imm
500x
P SHIAERE PeEeTT T CERTEIO 0352 2013M10/30 0959 L X500 100 um
1000x
CERTBIO 0324 20131028 0947 L x1.0k 100um| | CERTRIO 0351 20131030 0949 L 1.0k 100 um

Fonte: Prépria
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Por meio dos ensaios de MEV, ndo foram detectadas anomalias nas
superficies lisa e rugosa da membrana, conforme se verifica na Figura 9. Nota-se
a presenca de discretas estrias, poros e saliéncias na superficie interna (lisa) da
membrana. A presenca de falhas, rugosidade, saliéncia e poros sdo mais nitidos
na membrana de superficie rugosa, onde se verifica também um padrao uniforme
de distribuicao de particulas de formato irregular.

Foram observadas algumas contaminacdes, presentes tanto na superficie
lisa quanto na rugosa.

Figura 10 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da
prétese mamaria MI3 em ampliacdes de 100x, 500x € 1000x.

Superficie lisa Superficie rugosa
100x
BIO_3852 20131210 16103 D35  x100 1 mm
Pedido 888 20134210 08:00 L x100 1 mm OF2B00 (1)
500x
Pedido 888 2013/12/10 09:08 L X500 100 um CERTBID 2088 A00:um
072600 (1)
1000x
CERTBIC_3656 ) 201312710 16
Pedido 888 20131210 0901 L ®1.0k 100 um 072600 (1)

Fonte: Prépria
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Por meio dos ensaios de MEV, ndo foram detectadas anomalias nas
superficies lisa e rugosa da membrana, conforme se verifica na Figura 8. Nota-se
a presenca de discretas estrias, poros e saliéncias na superficie interna (lisa) da
membrana, A superficie externa da membrana apresenta uma distribuicdo de
particulas de tamanhos heterogéneos e formatos irregulares. Foram observadas
algumas contaminagdes, presentes em maior quantidade na superficie externa
(rugosa) da protese, em relacao a superficie lisa.

Figura 11 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da
prétese mamaria MI4 em ampliacées de 100x, 500x e 1000x.

Superficie lisa Superficie rugosa
100x
TW-1000_0396 2013/08/06 16 L x100 1 mm TM-1000_0393 2013/08/06 15:38 L x100
777 (1302250285) LISA 777 (1302250265) RUG.
500x
- e e e et TW-1000_0394 2013/08/06 '15 x500 200 um
TM-1000_0397 2013/08/06 16:18 L x500 200 um 777 (1302250265) RUG.
777 (1302250265) LISA
1000x
TM-1000_0398 2013/08/08 ______ o AN
777 (1302250265] LISA TM-1000_0395 2013/08/06 1547 L x1,0k 100 um
T77 (1302250265) RUG..

Fonte: Prépria
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Por meio dos ensaios de MEV, ndo foram detectadas anomalias nas
superficies lisa e rugosa da membrana, conforme se verifica na Figura 11. Nota-se
a importante presenca estrias, e discretos poros e saliéncias na superficie interna
(lisa) da membrana. A superficie externa da membrana apresenta uma
texturizacdo branda comparada as demais amostras avaliadas nesse estudo.
Foram observadas algumas contaminacbes, presentes nas duas superficies
analisadas.

Figura 12 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da
prétese mamaria MI5 em ampliacées de 100x, 500x e 1000x.

. - .
Superficie lisa Superficie rugosa

100x
CERTBIO_3528 SO BB L BAE ¥ e CERTBIO_3541 2013/1/18 0905 L D52 x100  1mm
SN, 20120922EB28 SN, 201209228829

500x

4 ) S CERTBIO_3544 201311419 0219 L D52 x500 100 um

CERTBIO_3529 2013/11/12 16:01 L D46  x500 100 um SN. 201209228829
SN. 201209228828

1000x
\ N\ > of " 4 ol O TS =L )]
CERTBIO_3527 201311112 15 Z Ok um CERTBIO_3540 20131118 0855 L D50 x1,0k 100 um
SN, 201209228820 SN. 20120822BB28

Fonte: Prépria
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Por meio dos ensaios de MEV, ndo foram detectadas anomalias nas
superficies lisa e rugosa da membrana, conforme se verifica na Figura 11. Nota-se
a importante presenca estrias, e discretos poros na superficie interna (lisa) da
membrana. A superficie externa da membrana apresenta uma distribuicao de
particulas de tamanhos heterogéneos e formatos regulares predominantemente
cubicos.

Foram observados poros e algumas contaminacdes, presentes em maior
quantidade na superficie externa (rugosa) da prétese, em relacéo a superficie lisa.

Figura 13 — Fotomicrografias das superficies lisa e rugosa da membrana da
prétese mamaria MI6 em ampliacées de 100x, 500x e 1000x.

Superficie lisa Superficie rugosa

100x

TM-1000_0347 2013/08/05 18:42 L x100 1mm TM-1000_0350
743 (1201191058) LISA 743 {1201191058) RUG.

2013/08/06 1859 L x100

500x

__________ TM-1000_D348 2013/08/05 1858 L 500
TM-1000_0345 2013/08/05 18:32 L ¥500 200 um 743 (1201191058) RUG.
743 (1201191058) LISA
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1000x

TM-1000_0348 2013/08/05 18:51 L x1,0k 100 um

TM-1000_0346 2013/08/05 18:33 L x1,0k 100 um
743 (1201191058) RUG.

743 (1201181058) LISA

Fonte: Prépria

Por meio dos ensaios de MEV, nado foram detectadas anomalias nas
superficies lisa e rugosa da membrana, conforme se verifica na Figura 13. Nota-se
a importante presenca estrias, e discretos poros na superficie interna (lisa) da
membrana. A superficie externa da membrana apresenta uma distribuicao
heterogénea de particulas de tamanhos heterogéneos e formatos regulares.
Foram observadas algumas contaminagdes, presentes tanto na superficie externa

(rugosa) da protese, quanto na superficie lisa.

As imagens de MEV de todas as amostras avaliadas sdo compativeis com
os achados nas imagens de MO. A amostra MI5 é a que apresenta a maior
quantidade de estrias na superficie externa estrias que também apresentam
quantidades significativas nas amostras MI4 e MI6, que possivelmente podem
contribuir para evitar a migragdo do gel coesivo de silicone em casos de
rompimento da protese. A contaminacao pode ser introduzida durante o processo
produtivo, ou mesmo durante o preparo das amostras para a execugao dos
ensaios deste trabalho.
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5.2.3 Espectroscopia de Energia Dispersiva de Raios X

Figura 14 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da area da
superficie interna da membrana da amostra Mi1.

cps/eV

Superficie Lisa

Fonte: Prépria

Figura 15 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da &rea da
superficie externa da membrana da amostra MI1.

cps/eV.

. Superficie Rugosa

Fe
—ICilo zn Fe Zn

I l_

0.00 =1

Fonte: Prépria
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Tabela 4 — Distribuicdo de elementos quimicos nas superficies lisa e rugosa da

membrana da amostra MI1.

Amostra C (%)* Si (%)* O (%)* Fe(%)* 2Zn(%)* Cr(%)*
Superficie Lisa 30,78 48,26 20,96 0,001 - 0,0005
Superficie Rugosa 39,51 37,33 23,16 0,003 0,0008 -

*Valores Médios. Fonte: Propria

Nas analises de EDS presentes nas Figuras 14 e 15 e Tabela 4, observam-se
contaminag¢des na na amostra MI1 de Ferro (Fe)e Cromo (Cr) na superficie lisa e
contaminacao de Ferro (Fe), Zinco (Zn), na superficie rugosa, em valores dentro
dos limites estabelecidos na norma ISO 14949:2001.

Figura 16 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da area da
superficie interna da membrana da amostra MI2, realizada por Espectroscopia de
Energia Dispersiva de Raios X.

cps/eV.

22 Superficie Lisa

0.0

Fonte: Prépria
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Figura 17 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da area da
superficie externa da membrana da amostra MI2.

cps/eV.

0.60] Superficie Rugosa

0.50 —

0.40—

Qo

0.30—

0.20—
0.10—
i u u dns
0.00 T T T f T LI B — T T T T

2 4 6 8 10 12 14
keV

Fonte: Prépria

Tabela 5 - Distribuicdo de elementos quimicos nas superficies lisa e rugosa da
membrana da amostra MI2.

Amostra C (%)* Si(%)* O(%)* Fe(w)* Ca(%)* Cr(%)*
Superficie Lisa 29,735 51,231 19,01 - 0,007 -
Superficie Rugosa 39,67 36,48 23,9 0,004 - 0,002

*Valores Médios Fonte: Prépria

Nas Figuras 16 e 17 e Tabela 5, observam-se contaminagbes de Célcio
(Ca) na superficie lisa e contaminagdao de Ferro (Fe), Cromo (Cr), na superficie
rugosa da amostra MI2, em valores dentro dos limites estabelecidos na norma
ISO 14949:2001.
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Figura 18 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da area da
superficie interna da membrana da amostra MI3.

cps/eV.

Superficie Lisa
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Fonte: Prépria

Figura 19 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da area da superficie
externa da membrana da amostra MI3
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Tabela 6 - Distribuicdo de elementos quimicos nas superficies lisa e rugosa da
membrana da amostra MI3.

Amostra C (%)* Si (%)* O (%)* Cl(%)* K(%)*
Superficie Lisa 38,38 35,97 25,65 0,0005 0,0004
Superficie Rugosa 29,67 55,87 13,92 0,0004 -

*Valores Médios Fonte: Prépria

De acordo com as Figuras 18 e 19 e Tabela 6, observam-se
contaminacdes de Calcio (Ca) na superficie lisa da amostra MI3 e contaminacao
de Cloro (Cl), Potassio (K), na superficie rugosa, em valores dentro dos limites
estabelecidos na norma ISO 14949:2001.

Figura 20 — Mapeamento da distribuicAo dos elementos quimicos da area da
superficie interna da membrana da amostra MI4.

cps/eV.
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Fonte: Prépria
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Figura 21 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da area da
superficie externa da membrana da amostra MI4.
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Fonte: Prépria

Tabela 7 - Distribuicdo de elementos quimicos nas superficies lisa e rugosa da
membrana da amostra Ml4.

Amostra C (%)* Si(%)* O (%)* Fe(%)* Cr(%)*  Ni(%)*
Superficie Lisa 29,06 52,99 17,96 0,003 0,0008 -
Superficie Rugosa 38,96 32,11 28,93 0,002 0,0007  0,0006

*Valores Médios Fonte: Prépria

De acordo com as Figuras 20 e 21 e Tabela 7, observam-se contaminacgoes
de Ferro (Fe) e Cromo (Cr), na superficie lisa e contaminacédo de Ferro (Fe) e
Cromo (Cr) e Niquel (Ni), na superficie rugosa da amostra MI4, em valores dentro
dos limites estabelecidos na norma ISO 14949:2001.
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Figura 22 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da area da
superficie interna da membrana da amostra MI5.

cps/eV
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Fonte: Prépria
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Figura 23 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da &rea da
superficie externa da membrana da amostra MI5.
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Tabela 8 - Distribuicdo de elementos quimicos nas superficies lisa e rugosa da
membrana da amostra MI5.

Amostra C (%)* Si(%)* O (%)* Fe(%)*  Zn(%)* Cr(%)*
Superficie Lisa 31,93 50,83 17,24 0,002 - -
Superficie Rugosa 48,54 27,57 23,89 0,001 0,0009 0,0008

*Valores Médios Fonte: Prépria

Nas Figuras 22 e 23 e Tabela 8 observa-se contaminagdes de Ferro (Fe)
na superficie lisa e contaminacdo de Ferro (Fe), Zinco (Zn) e Cromo (Cr) na
superficie rugosa da amostra MI5, em valores dentro dos limites estabelecidos na
norma 1SO 14949:2001.

Figura 24 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da &rea da
superficie interna da membrana da amostra MI1
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Fonte: Propria



52

Figura 25 — Mapeamento da distribuicdo dos elementos quimicos da area da
superficie externa da membrana da amostra MI6.
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Tabela 9 - Distribuicdo de elementos quimicos nas superficies lisa e rugosa da
membrana da amostra MI6.

Amostra C (%)* Si(%)* O(%)* Fe(%)* Al(%)* Ca(%)* Cr(%)*

Superficie Lisa 29,735 51,231 19,01 0,003 0,0124 0,008 0,0006

Superficie 39,67 36,48 23,9 0,003 - - -
Rugosa

*Valores Médios Fonte: Prépria

Nas Figuras 22 e 23 e Tabela 8 observa-se contaminacdes de Ferro (Fe),
Aluminio (Al), Calcio (Ca) e Cromo (Cr) na superficie lisa e contaminacao de Ferro
(Fe) na superficie rugosa da amostra MI6, em valores dentro dos limites
estabelecidos na norma ISO 14949:2001.

Os resultados apresentados no ensaio de EDS de todas as amostras
avaliadas sao compativeis com o polisiloxano descrito na Norma ISO 14949:2001,

visto que os grupos substituintes do polisiloxano sao parcialmente grupos metil,
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fenil ou outros, que possuem carbono em sua composi¢ao e a cadeia principal do
polimero & composta por silicio. Em adi¢do, residuos de solvente, adicionados a
dispersao de silicone de forma a reduzir a tensado superficial durante o processo
fabril, podem contribuir para os valores de carbono apresentados nos ensaios.

A excecgao da amostra MI3, nas superficies externas do implante mamario
(rugosa) verifica-se que a concentracao de carbono € consideravelmente superior
a concentragao de carbono. A maior concentracdo maior de carbono na superficie
externa pode ser explicada pelo fato de que, durante o processo de texturizacao, o
polisiloxano utilizado na camada de barreira, rico em grupos funcionais que
contém carbono, pode ser exposto a camada externa do implante.

De acordo com a norma ISO 14949:2001, os elastdbmeros curados das
membranas avaliadas estdo em conformidade com as especificagbes de

impurezas metélicas apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10 - Valores limites de contaminacdes por metais em elastémeros de silicone,
conforme norma ISO 14949:2011.

Especificacao Percentagem
Metais
(ppm) (%)
Ag As Ba Bi Cd Co Cr
Cu Ge Hg Mn Mo Ni Pb <10 x10°® 0,001
Sb Se Sn TI V Zn Zr
Fe P Ti <50 x10® 0,005
Ca Na Mg <100 x10° 0,01
Al <200 x10° 0,02

Fonte: ISO 14949:2011 (adaptado)

Nos ensaios de EDS realizados, todas as amostras apresentaram em seus
resultados valores abaixo dos limites estabelecidos pela norma ISO 14949:2011,
conforme se pode verificar nas Tabelas 4 a 9, mostrando que estes implantes

cumprem 0s requisitos de contaminacdo por metais estabelecidos na norma, néo
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oferecendo riscos relativos a contaminacdo humana com metais pesados apds

implantagao.

5.2.4 Comportamento Mecanico

A integridade das membranas das préteses foi avaliada em conformidade
com a Norma ISO 14607:2007, sendo os corpos de provas das membranas
submetidos a ensaios de tracdo, visando avaliar o comportamento destes frente
aos requisitos normativos de alongamento, ponto de tensdo e de resisténcia ao
rasgo. Baixas propriedades de tragdo podem representar um baixo desempenho
clinico da protese.

5.2.4.1 Ensaio de Alongamento

Figura 26 - Grafico tensao x deformacao da amostra MI1.
12
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Fonte: Prépria
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Tabela 11 — Resultados do ensaio de alongamento da amostra Mi1.

Ensaio de Alongamento

Corpo de prova Alongamento na Ruptura, %.
1 716,4
2 745,9
3 760,6
4 705,3
Alongamento na Ruptura (mediana), % 731,15

Fonte: Prépria

Os resultados do ensaio de alongamento apresentados na Figura 26
indicam que os todos os corpos de prova avaliados cumpriram com os parametros
aceitaveis de alongamento estipulados na norma ISO 14607:2007 apresentando
alongamento de 450% ainda em fase elastica. Essa norma considera que as
membradas de implantes mamarios devem apresentar alongamento na ruptura
igual ou maior a 450%. A ampla area sob o grafico apresenta a alta tenacidade da
membrana MI1, que possui um alongamento na ruptura (mediana) de 731,15%,
desempenho 62,5% maior que o parametro minimo de desempenho especificado
na norma ISO 14607:2007, sendo a membrana que apresentou o melhor

desempenho entre as avaliadas nesse ensaio.

Figura 27 - Grafico tensao x deformacao da amostra MI2.
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Fonte: Prépria
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Tabela 12 — Resultados do ensaio de alongamento da amostra MI2.

Ensaio de Alongamento

Corpo de prova Alongamento na Ruptura, %
1 5771
2 569,5
3 598,0
4 552,6
Alongamento na Ruptura (mediana), % 573,3

Fonte: Prépria

Os resultados do ensaio de alongamento apresentados na Figura 27
indicam que os todos os corpos de prova avaliados cumpriram com os parametros
aceitaveis de alongamento estipulados na norma ISO 14607:2007 apresentando
alongamento de 450% ainda em fase elastica. Essa norma considera que as
membradas de implantes mamarios devem apresentar alongamento na ruptura
igual ou maior a 450%. A ampla area sob o grafico apresenta a alta tenacidade da
membrana MI2, que possui um alongamento na ruptura (mediana) de 573,3%,
desempenho 27,4% maior que o parametro minimo de desempenho especificado
na norma ISO 14607:2007.

Figura 28 - Grafico tensao x deformagédo da amostra MI3.
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Tabela 13 — Resultados do ensaio de alongamento da amostra MI3.

Ensaio de Alongamento

Corpo de prova Alongamento na Ruptura, %
1 641,6
2 7115
3 697,7
4 7145
Alongamento na Ruptura (mediana), % 704,6

Fonte: Prépria

Os resultados do ensaio de alongamento apresentados na Figura 28
indicam que os todos o0s corpos de prova avaliados cumpriram com 0s parametros
aceitaveis de alongamento estipulados na norma ISO 14607:2007 apresentando
alongamento de 450% ainda em fase elastica. Essa norma considera que as
membradas de implantes mamarios devem apresentar alongamento na ruptura
igual ou maior a 450%. A ampla area sob o grafico apresenta a alta tenacidade da
membrana MI3, que possui um alongamento na ruptura (mediana) de 704,6%,
desempenho 56,6% maior que o parametro minimo de desempenho especificado
na norma ISO 14607:2007.

Figura 29 - Grafico tensao x deformacao da amostra Ml4
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Tabela 14 — Resultados do ensaio de alongamento da amostra Mi4.

Ensaio de Alongamento

Corpo de prova Alongamento na Ruptura, %
1 594,3
2 587,8
3 629,3
4 622,6
Alongamento na Ruptura (mediana), % 608,45

Fonte: Prépria

Os resultados do ensaio de alongamento apresentados na Figura 29
indicam que os todos os corpos de prova avaliados cumpriram com 0s parametros
aceitaveis de alongamento estipulados na norma ISO 14607:2007 apresentando
alongamento de 450% ainda em fase elastica. Essa norma considera que as
membradas de implantes mamarios devem apresentar alongamento na ruptura
igual ou maior a 450%. A ampla area sob o grafico apresenta a alta tenacidade da
membrana MI4, que possui um alongamento na ruptura (mediana) de 704,6%,
desempenho 56,6% maior que o parametro minimo de desempenho especificado
na norma ISO 14607:2007.

Figura 30 - Grafico tensao x deformacédo da amostra MI5.
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Tabela 15 — Resultados do ensaio de alongamento da amostra MI5.

Ensaio de Alongamento

Corpo de prova Alongamento na Ruptura, %
1 515,6
2 560,3
3 527,3
4 572,4
Alongamento na Ruptura (mediana), % 543,8

Fonte: Prépria

Os resultados do ensaio de alongamento apresentados na Figura 30
indicam que os todos os corpos de prova avaliados cumpriram com 0s parametros
aceitaveis de alongamento estipulados na norma ISO 14607:2007 apresentando
alongamento de 450% ainda em fase elastica. Essa norma considera que as
membradas de implantes mamarios devem apresentar alongamento na ruptura
igual ou maior a 450%. A membrana MI5 possui um alongamento na ruptura
(mediana) de 543,8%, que apesar de ser o0 pior desempenho entre as amostras
avaliadas, ainda é 20,8% superior que o parametro minimo de desempenho
especificado na norma ISO 14607:2007.

Figura 31 - Grafico tensao x deformacédo da amostra MI6.
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Tabela 16 — Resultados do ensaio de alongamento da amostra MI6.

Ensaio de Alongamento

Corpo de prova Alongamento na Ruptura, %
1 588,9
2 607,6
3 637,1
4 634,8
Alongamento na Ruptura (mediana), % 621,2

Fonte: Prépria

Os resultados do ensaio de alongamento apresentados na Figura 30
indicam que os todos os corpos de prova avaliados cumpriram com os parametros
aceitaveis de alongamento estipulados na norma ISO 14607:2007 apresentando
alongamento de 450% ainda em fase elastica. Essa norma considera que as
membradas de implantes mamarios devem apresentar alongamento na ruptura
igual ou maior a 450%. A membrana MI5 possui um alongamento na ruptura
(mediana) de 543,8%, que apesar de ser o0 pior desempenho entre as amostras
avaliadas, ainda € 20,8% superior que o parametro minimo de desempenho
especificado na norma ISO 14607:2007.

Observa-se que a mediana do percentual de alongamento é superior nas
amostras que possuem como camada de barreira polisiloxano com o grupo
funcional flaor (MI1, MI2 e MI3) em relacdo as amostras que possuem como

camada de barreira polisiloxano com o grupo funcional fenil.

5.2.4.2 Ponto de Tensao

Conforme norma ISO 14607:2007 considera-se aceitavel as amostras
ensaiadas que apresentarem deformacao menor que 10% apdés 3 minutos
submetidos a 300% de alongamento. Desta forma, com base nos resultados
obtidos apresentados na tabela 17, as amostras testadas atendem aos requisitos
da norma ISO 14607:2007, sendo que a maior deformacéao identificada foi na
membrana MI2 (resisténcia ao rasgo de 5kN/m), que, apesar de ser o pior
resultado entre as amostras avaliadas, ainda é 100% abaixo da deformacao
maxima tolerada pela ISO 14607:2007.
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Verifica-se que a mediana de deformacdo permanente apds o ensaio de
tracdo é superior nas amostras que possuem como camada de barreira
polisiloxano com o grupo funcional fluor (MI1, MI2 e MI3) em relagdo as amostras

que possuem como camada de barreira polisiloxano com o grupo funcional fenil.

Tabela 17 — Resultados dos ensaios de ponto de tenséo, avaliados em amostras

de implantes mamarios do mercado nacional em 2013.

Amostra Corpo de Prova Espessura Mediana Deformacao
(mm) Permanente a
Tracao (%)

1 0,60 2
2 0,71 3
M1 3 0,73 2
4 0,59 2

Deformacado Permanente a Tracdo (mediana) 2
1 0,56 5
2 0,58 4
MI2 3 0,58 5
4 0,58 5

Deformacdo Permanente a Tracdo (mediana) 5
1 0,50 5
2 0,51 4
MI3 3 0,52 2
4 0,68 1
Deformacado Permanente a Tracdo (mediana) 3
1 0,61 1

2 0,63 0,7
Mi4 3 0,62 2
4 0,62 2

Deformacdo Permanente a Tracdo (mediana) 1,5
1 0,68 1
2 0,67 2
MI5 3 0,66 1
4 0,68 3

Deformacdo Permanente a Tracdo (mediana) 1,5
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MI6

1 0,73 2
2 0,72 2
3 0,72 3
4 0,71 2
Deformacdo Permanente a Tragao (mediana) 2

Fonte: Prépria

5.2.4.3 Resisténcia ao Rasgo

Tabela 18 — Resultados dos ensaios de resisténcia ao rasgo, avaliados em

amostras de implantes mamarios do mercado nacional em 2013.

Amostra Corpo de Prova Espessura Mediana Resisténcia ao
(mm) Rasgamento (kN/m)

1 0,77 37,0

2 0,75 35,3

M1 3 0,76 35,2
4 0,81 36,9

Resisténcia ao Rasgo (mediana) 36,1

1 0,62 25,0

2 0,62 23,2

Mi2 3 0,61 28,8
4 0,62 36,3

Resisténcia ao Rasgo (mediana) 26,9

1 0,62 21,0

2 0,64 25,2

MI3 3 0,59 23,4
4 0,66 26,8

Resisténcia ao Rasgo (mediana) 243

1 0,57 19,6

2 0,55 23,9

Mi4 3 0,54 22,0
4 0,83 20,1

Resisténcia ao Rasgo (mediana) 21,0

1 0,73 17,4

MIS 2 0,69 26,3
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3 0,71 18,6

4 0,69 27,7

Resisténcia ao Rasgo (mediana) 22,4

1 0,76 20,8

2 0,76 23,6

MI6 3 0,76 18,3
4 0,75 22,1

Resisténcia ao Rasgo (mediana) 21,4

Fonte: Prépria

Conforme se verifica na tabela 18, todos os corpos de prova dos implantes
mamarios avaliados apresentaram resisténcia ao rasgo superior a 20kN/m,
observando um bom padrdo de homogeneidade nos resultados apresentados nos
diferentes corpos de prova de um mesmo lote. Os resultados mais altos foram
alcancados pela amostra MI1, com o valor de resisténcia ao rasgo (mediana) de
36,1 kN/m e o pior desempenho apresentado pela amostra MI4, com o valor de
resisténcia ao rasgo (mediana) de 21,0 kN/m, uma diferenca de 71,9%.

A norma ISO 14607:2007, apesar de solicitar a execu¢do do ensaio de
resisténcia ao rasgo, ndo prevé parametros minimos de desempenho para o
implante mamario nesse quesito, contudo, o bom desempenho das membranas
avaliadas quando do ensaio de alongamento e de ponto de tracdo indicam que
esses podem ser valores adequados a serem alcancados para implantes

mamarios.
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6 CONCLUSOES

Por meio dos ensaios de MO e MEV, nao foram detectadas anomalias nas
superficies lisa e rugosa das membranas de implantes de silicone avaliados.
Foram observadas algumas contaminagdes, que podem ser resultantes de
residuos de cristais sacarose ou de outros materiais utilizados no procedimento de
texturizacao de implantes mamarios.

O ensaio de EDS verifica que existe uma maior composi¢cao em carbono na
superficie externa (texturizada) em relagdo a superficie interna, o que reforga a
possibilidade de presenca de residuos de sacarose ou outro material organico,
além da presenga do carbono nos grupos funcionais metil, fenil e outros do
polisiloxano tal como indica a norma ISO 14949-11.

A composicdo em silicio é superior a composicdo em carbono na
superficie lisa (interna), sendo que a existéncia de grupos carbono esta associada
aos grupos substituintes sao parcialmente grupos metil, fenil ou outros.

Tanto na superficie externa quanto na superficie interna da membrana, nao
foram identificados na membrana dos implantes mamarios avaliados metais
pesados em limites superiores aos estabelecidos na norma ISO 14949-11.

Quando submetidas ao ensaio de alongamento, todas as amostras
apresentaram alongamento superior a 450% Dessa forma, considera-se que as
amostras avaliadas atendem aos requisitos de alongamento estabelecidos na
norma ISO 14607:2007.

Quando submetidas ao ensaio de ponto de tensdo, as amostras ensaiadas
apresentaram deformag¢ao menor que 10% apd6s 3 minutos submetidos a 300% de
alongamento. Desta forma, com base nos resultados obtidos, considera-se que as
amostras testadas atendem aos parametros estabelecidos na norma ISO
14607:2007 para esse ensaio.

Quando submetidas ao ensaio de resisténcia ao rasgo, todas as amostras
apresentaram resultados (mediana) acima de 20 kN/m.

A norma ISO 14607:2007 nao estabelece parametros minimos para a
avaliacdo do comportamento da membrana quando submetidos aos ensaios de
resisténcia ao rasgo. Baseados nos resultados dos ensaios de alongamento e de
ponto de tensdo realizados assim como a alta tenacidade das membranas
verificadas nos graficos tensdo x deformacdo, os resultados apresentados no
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ensaio de resisténcia ao rasgo sao condizentes com o comportamento mecéanico
esperado para o produto.

Independentemente do tipo de camada de barreira, camadas com o0s
grupos funcionais fldor ou fenil, as membranas de implantes mamarios
apresentaram desempenho satisfatérios quando submetidos aos ensaios de
comportamento mecéanico descritos na Norma 14607:2007. As membranas que
contém camada de barreira com o grupamento funcional fllor apresentaram
comportamento mecanico superior em comparagdo com as membradas com
camadas de barreira com o grupamento fenil no ensaio de alongamento e de
resisténcia ao rasgo. Ja as membranas com camada de barreira com o
grupamento funcional fenil apresentaram melhor desempenho quando do ensaio
ponto de tensao.

Sugerem-se estudos futuros a fim de se comparar a eficacia desses dois
tipos de barreira quanto a reducao da migracao do gel de silicone.

Baseado nos resultados, pode-se concluir que as membranas de implantes
mamarios avaliados estdo em conformidade com a Resolugdo ANVISA RDC
16/2012 e norma ISO 14607:2007 e que o estabelecimento de um parametro para
a avaliacdo do ensaio de resisténcia ao rasgo de membranas de implantes
mamarios € uma providéncia a ser realizada para aprimorar o controle sanitario

dos implantes mamarios.
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