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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi comparar e analisar os requisitos necessarios para
registro e as acoes de tecnovigilancia para implantes dentarios nos EUA, na Unido
Europeia e no Brasil. Apds analise da literatura e das principais normas em vigor,
observou-se a preocupagao com o controle de riscos e a prevencao de falhas no uso dos
implantes dentarios. Nos EUA, o sistema de registro e tecnovigilancia é centralizado e se
verificam problemas de subnotificacdo e falhas na analise dos relatorios de notificacéo,
bem como um intervalo de tempo longo entre a identificacao dos problemas e a acao
devido a extensdo do processo administrativo. Na Unido Europeia, os poucos estudos
identificados sugerem que o sistema regulatorio oferece riscos aos pacientes devido a
auséncia de transparéncia entre os Orgaos Notificadores e a dificuldade em se articular a
tecnovigilancia entre os paises. No Brasil, a tecnovigilancia é centralizada, porém ainda é
incipiente. O envelhecimento da populacao promove forte demanda por reabilitacao oral
dos pacientes, sobretudo os carentes, prevista no programa Brasil Sorridente. A demanda
pelo servico oferece uma oportunidade de expansao do mercado, mas detecta-se risco de
entrada de produtos de baixa qualidade. Neste contexto, o aprimoramento das atividades
de tecnovigilancia de implantes dentarios é necessario.

PALAVRAS-CHAVE: Implantes Dentarios; Regulacdo de Produtos para Saude; Tecnovigilancia;
Vigilancia Pés-comercializacdo

ABSTRACT

This study compared and analyzed, after reviewing the literature and the main legal
regulations, the requirements for registration and the post-marketing surveillance
activities of dental implants in the USA, the European Union and in Brazil. The legal
regulations studied showed a concern for risk control and for prevention of failures in the
use of dental implants. In the US, the system is centralized, which produces underreporting
problems and flaws in the analysis of reporting, as well as a long time between problems
identification and the action (due to the extension of the administrative process). In the
European Union the few identified studies suggested that the regulatory system provides
risks to patients related to the lack of transparency among notifying organs and to the
difficulty in articulating the post-marketing surveillance among countries. In Brazil, the
post-marketing surveillance is centralized, and is still in its infancy, having the “sentinel”
hospitals and “Notivisa” as its main initiatives. Population ageing promotes strong demand
for patients’ oral rehabilitation, especially the needy included in the “Smiling Brazil”
program. The service demand may offer a market expansion opportunity, but it also poses
a risk of low-quality products entry. In this context, the improvement of post-market
surveillance activities of dental implants becomes a priority.

KEYWORDS: Dental Implants; Medical Device Regulation; Technovigilance; Post-
marketing Surveillance
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INTRODUCAO

0 implante é definido como sendo um material natural ou artifi-
cialmente elaborado que é inserido em uma estrutura organica,
de modo a fazer parte integrante dela'?3.

Ha séculos vém-se tentando substituir dentes perdidos utilizan-
do-se materiais naturais ou sintéticos. Nas antigas civilizacdes
grega, etrusca e egipcia, eram usados metais, 0ssos, marfim e
pedras como jade. Em Honduras, foram encontradas evidéncias
da utilizacao de conchas marinhas*. Alguns desses desenhos con-
ceituais evoluiram para os implantes atuais?.

Atualmente os implantes dentarios sdo utilizados como ancoras
para varias reconstrucdes protéticas, tendo se tornado uma op-
cao previsivel de tratamento para os pacientes parcial ou total-
mente desdentados’ 67891011,

A opcéo pelo uso de implantes dentarios nao é isenta de riscos e
0 sucesso dessa terapia depende da qualidade e quantidade de
osso do paciente, do planejamento e da realizacao adequada da
técnica cirdrgica de instalacdo, do monitoramento em visitas de
controle para averiguacdo das condicdes gerais de salde bucal
(avaliacéo do risco de ocorréncia de periimplantite e fraturas) e
da qualidade do implante utilizado. Imediatamente apos a insta-
lacao do implante, uma série de eventos ocorrem entre a super-
ficie do implante e o hospedeiro, como a adsorgao de proteinas e
proteinas do sangue a superficie do implante, processo inflama-
torio seguido pela formacao dssea inicial ao redor do implante e
ciclos de remodelacao que promovem o mais alto grau de orga-
nizacdo e propriedades mecanicas do osso. Osseointegracao foi
originalmente definida como uma ligacao estrutural e funcional
direta entre o osso vivo organizado e a superficie de um implan-
te com carga®. Atualmente, a osseointegracdo € definida pela
1SO 16.443:2014"* como sendo a retencao do corpo do implante
por aproximacao intima com células 6sseas vivas, visivel ao nivel
da luz microscopica. Compreende-se, entdo, que os implantes,
sujeitos aos fluidos bucais e aos esforcos mastigatorios, sao de
dificil substituicdo, uma vez que estejam instalados e osseointe-
grados. Em pacientes jovens, é fundamental apresentarem uma
longevidade igual ou superior a 30 anos'> 14151,

Alguns estudos demonstram que a osseointegracao, condicao mi-
croscopica e clinica de rigida fixacao entre o implante e 0 0sso"’,
se estabelece em 95% dos casos, independentemente do sistema
de implante utilizado. Desta forma, as complicacées com im-
plantes dentarios mais observadas dizem respeito a problemas
biomecanicos depois que o implante recebe carga, sendo o diag-
nostico destas falhas mais frequente nos primeiros 18 meses apds
o implante ser colocado em funcao mastigatoria'.

As principais causas de falha precoce parecem ser a falta de es-
tabilidade primaria, o trauma cirlrgico, e a infeccao. No caso de
falhas tardias, a sobrecarga, a periinplantite, os implantes com
desenhos imperfeitos, e as construcdes protéticas inadequadas
sao os fatores mais relevantes'. Os desenhos de implante que
aperfeicoam a distribuicao de forcas, a colocacao do implante,
e diminuem o grau de micromovimentagao, também melhoram
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as condicdes para formacao ossea nos casos de carga imediata?.
Prevenir as falhas de estabilidade biomecanica dos implantes
dentarios é importante, pois tais incidentes necessitam, por ve-
zes, de intervencdes cirlrgicas adicionais que oneram o custo e
aumentam os riscos?'.

Outra fonte de risco relevante para o sucesso do implante é a ina-
dequada adaptacao cervical de implantes de hexagono externo,
plataforma regular, com seus respectivos intermediarios devido
a suscetibilidade a contaminacéo bacteriana. Estudo recente de-
monstrou, através da Microscopia Eletronica de Varredura (MEV),
para uma das marcas testada, que o espaco (gap) entre o implan-
te e o intermediario era da ordem de 96 um, cerca de 13 vezes
maior que as outras quatro marcas testadas??. Deste modo, tem-se
observado preocupacao com a falta de controle da qualidade dos
novos implantes, quanto ao atendimento de critérios clinicos mi-
nimos, quer sejam eles quantitativos ou qualitativos?.

No Brasil, os tratamentos com implantes dentarios vém sendo
realizados desde a metade do século XX e, apesar de ainda apre-
sentarem um custo elevado, seu uso tem sido popularizado nos
Gltimos anos, com o surgimento/crescimento das clinicas popu-
lares de Implantodontia. Da perspectiva governamental, consi-
derando o Programa Brasil Sorridente e a meta de acabar com o
edentulismo no pais, estuda-se a ampliagdo da oferta deste tipo
de tratamento a populagao carente.

Contudo, a aquisicao dos implantes para a utilizacao nos progra-
mas sociais tem por base o menor preco, e gera preocupacao por
parte dos orgaos fiscalizadores e dos usuarios, uma vez que ainda
nao existem parametros eficientes e praticos para avaliacdo da
qualidade dos implantes comercializados no nosso pais. Destarte,
é fundamental a existéncia de evidéncias quanto a qualidade e a
relacao custo/efetividade dos implantes, de maneira a orientar
a tomada de decisdo dos gestores de salde. Neste cenario, o
presente estudo comparou e analisou 0s requisitos necessarios
para registro e as acdes de vigilancia pds-comercializacado de im-
plante dentario, considerado produto para a satde, nos EUA, na
Uniao Europeia e no Brasil.

METODOLOGIA

Realizou-se a revisao da literatura tendo como base o levanta-
mento das principais normas em vigor nos EUA, na Uniao Euro-
peia e no Brasil, relativas ao registro de produtos para saide sob
acao da vigilancia sanitaria.

A primeira etapa consistiu em acessar o sitio eletrénico da FDA
(U.S. Food and Drug Administration) na internet, responsavel
pela regulacao dos produtos para saide nos Estados Unidos. Em
seguida, foi verificado o sitio da Comissao Europeia (European
Commission), que coordena a regulacao de correlatos nos paises
integrantes da Unido Europeia. Por ultimo, foi acessado o sitio
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), consultando
as Resolucoes da Diretoria Colegiada (RDC) pertinentes ao tema.
Em todos os sitios, foram pesquisadas as principais legislacoes
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em vigor com os requisitos necessarios para o registro de implan-
tes dentarios. Também foram verificados os procedimentos de
vigilancia pos-comercializacdo adotados nesses paises.

Nas bases de dados SciELO e Medline, foram pesquisadas publi-
cagoes, no periodo de 1950 a 2015, através das seguintes pa-
lavras-chave: dental implants, dental implants failure, dental
implants cost-effective, dental implants legislation, medical
device regulation e quality of dental implants; com o objetivo
de aperfeicoar a interpretacao dos dados contidos nas legisla-
coes, identificar a ocorréncia de falhas e a relacao de custo e
beneficio no tratamento com implantes dentarios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Implantes dentarios

De acordo com a ISO 16443:2014", os implantes dentarios sao
dispositivos especialmente desenhados para serem instalados
cirurgicamente dentro, através ou sobre os ossos do complexo
craniofacial, cujos propositos primarios sdo suportar e resistir
aos deslocamentos das proteses dentarias.

Os implantes dentarios sdo considerados produtos para a saude e
sua classificacdo quanto ao risco depende do sistema regulatorio
dos diferentes paises.

As propriedades fisicas e quimicas dos materiais implantados sao
fatores bem documentados que influenciam a evolucéo clinica
e o prognostico do tratamento com implantes. Essas proprie-
dades incluem a microestrutura do implante, a sua superficie,
composicao e caracteristicas, bem como fatores ligados ao dese-
nho do implante. Um material ideal de implante precisa ser bio-
compativel e apresentar resisténcia mecanica e a corrosao?+>%,
Os principios de concepcao do implante devem ser compativeis
com as propriedades fisicas do material escolhido®.

As taxas favoraveis de sobrevivéncia clinica a longo prazo dos
implantes de titanio e suas ligas biomédicas tém feito deste ma-
terial o “padrao-ouro” para a fabricacdo de implantes dentarios
endodsseos?*?28.2 A fratura de um implante de titanio tem inci-
déncia variando de 0% a 6%3%3":32:3334, Entre as causas potenciais
de fratura estao o desenho do implante, os defeitos de fabrica-
¢&o e a sobrecarga biomecanica®.

Um estudo retrospectivo que analisou fraturas de implantes de
titanio permitiu concluir que as fraturas foram mais comuns em
implantes de titanio comercialmente puro Grau I, com diame-
tro de 3,75 mm. Os implantes estavam suportando restauracoes
em pacientes parcialmente desdentados e as fraturas ocorreram
apods afrouxamento do parafuso®. O afrouxamento do parafu-
so pode ser causado por desenhos protéticos inadequados, so-
brecarga oclusal ou atividades parafuncionais®’. Na literatura,
0 mecanismo proposto para o insucesso do implante de titanio é
a fadiga do metal por alto carregamento oclusal ciclico®®.

O recolhimento (recall) de produtos odontoldgicos acontece
frequentemente nos EUA, e os eventos adversos relacionados
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aos implantes representaram, no periodo compreendido de
1996 a 2011, 53,5% do total de eventos informados de produtos
odontoldgicos®. A principal causa das notificagdes foi a falha na
osseointegracao, seguida do superaquecimento do implante ou
do componente, por uso de técnica incorreta, perda de osseoin-
tegracao e fratura do implante®.

Um estudo recente avaliou a questdo da confiabilidade mecanica
em implantodontia e reforcou a necessidade de se dar énfase,
nos novos implantes, ndo s6 a melhoria da osseointegracao, mas
também a preservacdo e manutencéo da integridade do implante
de um ponto de vista mecanico*'.

Normas padronizadas

Um conjunto de normas harmonizadas foi desenvolvido pela Or-
ganizacao Internacional para Normatizacao (International Orga-
nization for Standardization - 1SO) no qual sao padronizados os
requisitos para a avaliagao biolégica de produtos para a saude.
A conformidade com as normas ISO é essencial para os produtos
que serao comercializados na Unidao Europeia, nos Estados Uni-
dos e no Brasil. Resumidamente, os fabricantes de produtos para
a salde devem determinar quais tipos de efeitos bioldgicos séo
motivo de preocupacdo para os materiais em um produto em
particular, com base na natureza e duracao da utilizacao final
do produto. Tais efeitos podem incluir sensibilizacdo, irritacao,
hemocompatibilidade, varios outros tipos de toxicidade e altera-
¢oes reprodutivas ou do desenvolvimento. Ao todo, 12 categorias
de potenciais preocupagdes bioldgicas sao identificadas na ISO
n° 10993 para conclusivamente confirmar a seguranca e eficacia
dos produtos para a satde sob investigacao.

A globalizagao leva ao imperativo para o comércio mundial sem
fronteiras e as indUstrias pressionam pela liberacao e rapida co-
mercializacdo de novos dispositivos médicos®. Em 1° de marco
de 2012, o Forum Internacional de Reguladores de Dispositivos
Médicos prometeu “acelerar a harmonizacao e a convergéncia
regulamentar internacional dos dispositivos médicos”#4,

Regulacdo de produtos para a saude

Os produtos para a saude, também denominados produtos cor-
relatos, sao aparelhos, materiais ou acessorios cujo uso ou apli-
cacdo esteja ligado a defesa e protecao da salde individual ou
coletiva, a higiene pessoal ou de ambientes, ou a fins diagnodsti-
cos e analiticos, os cosméticos e perfumes, e, ainda, os produtos
dietéticos, opticos, de acustica médica, odontoldgicos e veteri-
narios, destacando-se dentre estes, os implantes dentarios.

A constatac&o de que a talidomida é teratogénica, em 1961, con-
tribuiu para o consenso de que os farmacos e os produtos para
a salde devem estar sujeitos a uma regulacdo mais rigorosa do
que outros bens de consumo®. Trata-se de um processo que deve
conduzir as informacoes disponiveis para alertar profissionais de
salde e pacientes sobre os beneficios e possiveis riscos das op-
coes de tratamento.

A regulacéo dos produtos para a saude enfrenta muitos desafios
em comparagao com os medicamentos. Os produtos para a salde
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podem passar por um processo de desenvolvimento mais continuo,
caracterizado por uma série de passos incrementais tanto na cria-
cao como na fabricacdo. A evolucao pode ser (til, mas também
levanta a possibilidade de que um produto usado na pratica pode
ser diferente, em algum aspecto importante, quando comparado
ao que foi avaliado como parte do processo de regulamentacao®.
Sendo assim, encontrar a melhor forma de regular os avangos ra-
pidos e revolucionarios dos dispositivos utilizados nos tratamentos
de salide é uma questao crucial.

Outro obstaculo é o imperativo para o comércio mundial sem
fronteiras, que aumenta a pressao das industrias pela liberacao
e rapida comercializac&o de novos produtos®#’. Em adicao, o en-
velhecimento saudavel e ativo da populagcao aumenta na deman-
da pela globalizacao de tecnologias saide*. Diante deste pano-
rama, observa-se a importancia da trajetoria da regulamentacao
dos produtos para a salde em cada pais, bem como da natureza
e evolucdo dos respectivos sistemas politicos administrativos no
que tange a saude®.

Compreende-se, entao, que a regulamentacao de produtos para
a saude é tanto sobre riscos, como sobre mercados e empresas®.
E o relacionamento entre a seguranca do paciente, o acesso ao
mercado, o comércio e os lucros é conceitualmente, analitica-
mente e empiricamente complexo?.

Normas e controle da qualidade exigidos para registro de
implantes dentarios nos EUA

O controle da producao e comercializacdo de produtos para a
satde nos Estados Unidos compete a FDA, desde a publicacdo do
Federal Food, Drug and Cosmetic Act - FDCA, de 1938, no qual
estes produtos sdo denominados dispositivos médicos (do inglés
Medical Devices)®. Nao obstante, a determinacdo de competén-
cia para a sua atuacao, a norma da década de 1930 nao oferecia
definicdo legal para dispositivos médicos e indicava a interven-
cao apenas em caso de produtos que tivessem sido introduzidos
no comeércio interestadual, e somente quando fossem adultera-
dos ou constatada falha de rotulagem3®5'.

As modificacdes incorporadas a FDCA pela emenda Kafauver-Har-
ris, em 1962, ensejaram maior controle sobre produtos para a
saude, cujas caracteristicas eram compreendidas como drogas e,
também, correlatos, como lentes de contato, silicone injetavel,
cimento 6sseo, entre outros produtos. A indefinicdo referente a
aplicacdo de uma norma especifica para drogas em outra area
nédo conferia a FDA muita margem de acdo, de maneira que seu
poder de policia era constantemente refutado e arguido judicial-
mente. No entanto, nos anos 1970, sérios eventos adversos atri-
buidos ao uso de um dispositivo intrauterino denominado Dalkon
Shield expuseram a fragilidade do arcabouco normativo ameri-
cano. Como consequéncia, aprovou-se nova emenda que ampliou
e tornou mais efetiva a jurisdicao do FDCA, com controle sobre
dispositivos médicos*®3'.

A emenda dos dispositivos médicos (do inglés Medical Device
Amendments) foi aprovada em 1976, depois de extensas discus-
sdes e audiéncias no Congresso Americano. Esta proporcionou
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desenho regulatério que acomodasse um processo de transicao
de um ambiente virtualmente desregulado para um administra-
do’"52, Como resultado definiu-se o conceito de dispositivos mé-
dicos, um sistema de categorizacao baseado em avaliacao do
risco que orienta o processo de registro e controle pds-comer-
cializacao, processos de registro (avaliacao pré-comercializacao,
resultando em um produto aprovado) e um processo simplificado
que resulta em um produto liberado ou notificado.

A emenda criou trés classes de dispositivos considerando seus
riscos para a saude: classe | - baixo risco, por exemplo, escovas
de dente; classe Il - risco moderado, por exemplo, bombas de
infusao; classe Ill - alto risco e outros aguardando classificacao,
por exemplo, implantes metalicos de quadril, desfibriladores,
implantes dentarios e varios tipos de produtos relacionados a
marcapassos®®>"5354(Tabela).

Produtos classe Ill puderam temporariamente usar a forma de
registro simplificado até que a FDA providenciasse correta classi-
ficacdo ou desenvolvesse normas especificas®®>'.

As empresas tém duas vias para registrar seus produtos junto ao
CDRH (Center for Devices and Radiological Health). A primei-
ra consiste na aprovacdo pré-comercializacdo, ou Premarket
Approval - PMA, na qual, apds a solicitacdo de uma isencdo
para o dispositivo sob investigacao ou Investigational Device
Exemption, a empresa é autorizada a fabricar e transportar o
produto no territorio americano para fins de estudos destinados
a registro. A empresa solicitante deve conduzir estudos clinicos
suficientes para oferecer evidéncias de eficacia e seguranca.
Processos PMA incluem necessariamente inspecdes as unidades
fabris e aderéncia as normas de garantia de qualidade, bem
como as de rotulagem aplicaveis. Sdo PMA produtos novos clas-
se lll que oferecam risco a saude humana, destinados ao supor-
te vital ou manutencao da vida dentro ou fora de unidades de
cuidados; entretanto, alguns produtos desta categoria pude-
ram, e até o momento podem, optar pelo registro simplificado
descrito a seguir’®5"%,

A segunda via, ou op¢ao, consiste em um processo simplificado,
destinado, a principio, para produtos classes | e I, no qual seria
demonstrada a equivaléncia substancial entre o produto submetido
a avaliacdo e produtos comercializados antes de 1976%. Este pro-
cesso é conhecido como 510(k), por ser esta a secao e subsecdo
onde se encontra descrita na FDCA, e é empregado em 80% de todas
as submissdes de novos produtos, incluindo produtos classe Ill. Um
processo 510(k) tradicional inclui informagoes sobre: o desempenho
do produto sob as condicoes esperadas de uso; o desenho e carac-
teristicas dos componentes do dispositivo; modelos de embalagem,
rotulagem e materiais impressos; descricéo e resumo de estudos cli-
nicos e nao clinicos que apoiem as afirmacdes sobre o desempenho
do produto; meios pelos quais os usuarios podem verificar a quali-
dade; e informacoes sobre qualquer software ou equipamento adi-
cional necessario a sua operagao*>%55%, Implantes metalicos de
quadril e implantes dentarios podem ser qualificados como 510(k),
desde que demonstradas sua equivaléncia substancial a produtos
existentes antes da publicacao da norma americana de 1976.
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Tabela. Classificacao de risco dos produtos para saude nos EUA, Unido Europeia e Brasil.

Paises Legislagdo Classificagao de risco dos produtos para saude
Classe | - baixo risco, por exemplo, escovas de dente
FDA - Medical Device Amendments (1976) e Fed Regist. Classe Il - risco modgrado, por exen]p.lo, bombas de infusao,
EUA implantes dentarios

(2004 May) 12;69(92):26302-4

Diretiva Europeia

Unido Europeia
93/42/CEE do Conselho, anexo IX

Brasil RDC Anvisa no 185 de 2001

Classe IlI - alto risco e outros aguardando classificacao, por
exemplo, desfibriladores

Classe | - risco baixo, por exemplo, dispositivos nao invasivos como
escovas de dente

Classe lla - risco moderado, por exemplo, todos os dispositivos
n&o invasivos destinados a conducdo ou ao armazenamento de
sangue, liquidos ou tecidos corporais, liquidos ou gases com vista a
perfusao, administracao ou introdugdo no corpo

Classe llb - risco moderado a alto, por exemplo, dispositivos que
se destinem a ser utilizados sobretudo em feridas que tenham
fissurado a derme e que s6 possam cicatrizar por segunda
intencao, implantes dentarios

Classe Il - risco alto, por exemplo, dispositivos que se destinem
especificamente a ser utilizados em contato direto com o sistema
nervoso central, implantes dentarios

Classe | - risco baixo, por exemplo, cama hospitalar

Classes Il - risco médio, por exemplo, equipamento de ultrassom,
implantes dentarios

Classe IlI - risco alto, por exemplo, aparelho de raios-X

Classe IV - risco maximo, por exemplo, marcapassos

Frequentemente os estudos clinicos nao sao necessarios, e,
quando apresentados, ndo sao de fato clinicos. Muitas vezes,
equivaléncia substancial significa apenas que o produto tem
desempenho similar ao de um produto usado como referéncia
(predicate product) nas mesmas condicdes de uso, e que era
comercializado antes de 1976%.

Além dos requisitos menos rigorosos para montagem e analise de
processo, os produtos que recebem liberacao via 510(k) oferecem
outras vantagens a empresa peticionante que incentiva sua adogao:

a. Processos 510(k) nao costumam ensejar inspecoes de linha
de montagem, operando a analise sobre dados documentais.

b. Geralmente nédo requer estudos pos-comercializagdo ou ana-
lises de controle.

c. A FDA tem autoridade limitada para revogar ou suspender
uma liberacao de produto considerado inseguro ou ineficaz,
até porque o processo ndo tem por objetivo verificar esses
quesitos fora do escopo da equivaléncia®">357%,

Nao obstante a previsao do Congresso Americano para a completa
transicao dos produtos classe Ill para PMA, expressa em 1990, ainda
em 2012 o mercado contava com 19 tipos de produtos que ainda
eram 510(k), incluindo préteses de quadril e outros implantaveis®.

Uma das razdes apontadas na literatura para tantos processos
510(k) é também o seu custo mais baixo comparado aos processos
PMA, o que possibilita ao relativamente pequeno CDRH analisar
milhares de submissées anualmente, apesar de suas restricoes
orcamentarias. O custo de um processo 510(k) ja foi estimado
em USS 18.200,00, enquanto um PMA em USS 870.000,00. Apesar
da cobranca de taxas aos usuarios, a maior parte dos recursos do
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Departamento é oriunda de dotacao do Tesouro, por determina-
cdo do Congresso (80%)°0>"%7,

Estudo elaborado por consultores privados para a industria apon-
ta que esta percebe os processos do modelo americano como
longos, rigorosos e de resultado imprevisivel, indicando bastante
discricionariedade da agéncia®.

Normas e controle da qualidade exigidos para registro de
implantes dentarios na Unido Europeia

A constituicdo europeia afirma o carater comunitario complemen-
tar da salde publica e a soberania nacional para organizacao do
sistema de salde. Para regular um mercado diversificado e com-
plexo, novas normas conhecidas como Diretivas de Nova Aborda-
gem (New Approach Directives) foram introduzidas pelo Conselho
Europeu (European Council), que definiu os requisitos essenciais
para garantir a seguranca e o desempenho dos produtos para a
salde®. Estas exigéncias aplicam-se a todos os paises-membros.

Nao existe um oOrgdo ou agéncia vinculado a Unido Euro-
peia que centralize o controle de produtos para a satde nos
paises-membros. Parametros de seguranca e qualidade minimos
para estes produtos sao indicados por uma Comissao Europeia e
internalizados pelos paises membros respeitando suas normas e
capacidades administrativas locais®>°.

Para implementacdo das Diretivas, os paises-membros consti-
tuem Autoridades Competentes (Competent Authorities), como
a Agéncia Regulatoria de Medicamentos e Produtos para a saude
(Medicines and Health-care Products Regulatory Agency - MHRA)
no Reino Unido, que tém poder de supervisao e revisao de pro-
cessos de registro conforme sua organizacao interna. Geralmen-
te produtos de risco mais baixo sao submetidos diretamente a
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esses oOrgdos. Produtos de classificacdo de risco mais alto sdo
submetidos a Orgaos Notificadores, ou Notified Bodies, que sao
cerca de 80 empresas privadas capacitadas a conferir a Marca
de Conformidade Europeia, ou CE Mark, aos produtos, que en-
tdo podem ser livremente comercializados nos paises da Unido
Europeia e exportados®%:60.61.62. A CE Mark pode ser comparada,
entao, a autorizagao de comercializagao expedida pela autorida-
de sanitaria federal brasileira ou americana.

A classificacdo do risco de acordo com a Diretiva Europeia® é
dividida em quatro categorias: I, lla, llb e Il (Tabela). Implantes
dentarios sdo considerados dispositivos implantaveis, isto é, um
produto que é inserido no corpo humano por um cirurgiao e per-
manece no corpo do paciente por tempo indeterminado, porém
superior a trinta dias. Sua classificacdo do risco € llb ou Ill, de-
pendendo do projeto e da maneira como o fabricante submete o
processo ao Orgéo Notificadort*es.

0 Orgao Notificador aplica normas de qualidade harmonizadas
para analise dos processos e, caso os produtos atendam aos re-
querimentos, emite um certificado de Conformidade Europeia.
Produtos de risco classe Ilb e lll raramente apresentam muitos
ensaios clinicos nos seus processos de registro, sendo comum que
apresentem revisao da literatura sobre produtos de mesma cate-
goria, indicacao, dados e estudos nao revisados por pares. Anorma
obriga apenas a demonstracao de que os beneficios ultrapassam
os riscos dentro das condicdes e indicacoes estritas de uso®>60:6'.66,

Outra questao importante € que as aprovacdes de produtos sao
feitas majoritariamente por entidades privadas, e ndo de Saude
Publica, ou seja, que agem mais como certificadores do que como
avaliadores do impacto de um determinado produto ou tecnologia
na saude das pessoas e das populacdes e que tém compromisso
limitado com a integracao de um sistema de monitoramento®'-.

Estudo feito por consultores privados sobre a percepcao dos
agentes regulados acerca do processo regulatorio europeu de-
monstra que este é visto como mais rapido e de resultado mais
previsivel. Por outro lado, nao é possivel saber se essa rapidez
significa maior quantidade de produtos inovadores e se também
nado causa prejuizos a saide da populacao®'.

0 fato de ndo haver um 6rgao centralizado que colete e organi-
ze informacdes pré- e pos-comercializacao impede que se tenha
uma nocao precisa da uniformidade e qualidade dos produtos
fabricados em todos os paises-membros e dos eventos adversos e
queixas técnicas. A escassez de estudos impede conclusées mais
apuradas, e a maioria dos artigos localizados trabalhou com da-
dos de apenas alguns paises, por diversas razoes, inclusive ndao
existirem dados consolidados em outros paises consultados. Por-
tanto, o modelo europeu ainda nao parece oferecer elementos
para uma critica mais apurada de seus resultados®.

Normas e controle da qualidade exigidos para registro de
implantes dentarios no Brasil

No Brasil, a Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) é o
orgao que atua junto a ISO e a diferentes associacdes na padro-
nizacao, monitoramento e medicao dos processos de fabricacao,
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manutencao dos registros, inspecao de qualidade e revisao siste-
matica dos processos. Além da ABNT, a Anvisa, por meio de sua
Geréncia Geral de Inspecao e Controle de Insumos, Medicamentos
e Produtos e de sua Geréncia Geral de Tecnologias em Produtos
para Saude, tem como uma de suas atribuicdes o monitoramento
da qualidade de biomateriais produzidos por industrias nacionais
e importados. Tais materiais sao regulamentados verificando-se o
cumprimento dos requisitos de Boas Praticas de Fabricacéo, sendo
concedida a prorrogagao da certificacdo apds avaliagao anual®”-,
E necessario comprovar que o produto para salde é eficaz e segu-
ro para utilizacdo em humanos. Os critérios para atender a esses
pré-requisitos sao definidos pela Resolucao de Diretoria Colegiada
da Anvisa (RDC) n° 56, de 6 de abril de 20015,

Os implantes dentarios sdo considerados biomateriais classificados
como produtos para salde classe I, e necessitam seguir alguns
parametros visando a obtencédo do registro no Ministério da Saude
(MS), que sao regulamentados pela RDC/Anvisa n° 185 de 22 de ou-
tubro de 2001%7°, De maneira geral, essa resolucao aplica as mes-
mas regras aos produtos importados e nacionais, categorizando
os produtos em quatro classes de risco de acordo com diferentes
regras de enquadramento (Tabela). A resolucdo permite, também,
que produtos sejam registrados, notificados ou isentos de regis-
tro, de acordo com os critérios de risco e legislacao adicional.
Os requerimentos de qualidade, seguranca e eficacia podem in-
cluir andlise prévia, certificacao e apresentacao de estudos clini-
cos, porém estes também dependeréo da classe e enquadramento
do produto, bem como de legislacao paralela. A Anvisa requer a
inspecao de unidades de producao para emissao de Certificado de
Boas Praticas de Fabricacéo, tanto de fabricantes nacionais como
estrangeiros, conforme a RDC n° 34 de 8 de Julho de 2013 e a
RDC n° 39 de 14 de Agosto de 2013”", que encontravam respaldo
legal no art. 17 do Decreto n° 79.094/77, e que agora sao respal-
dados pelo art. 17 do Decreto n° 8.077 de 14 de agosto de 201372
A agéncia solicita a realizacdo de ensaios clinicos para produtos
novos, porém, para a maior parte dos produtos de classe Il e lll,
para os quais nao ha previsao expressa, ela entende que ensaios
clinicos realizados para a autorizacdo de comercializacdo no pais
de origem nao precisam ser reapresentados e reanalisados inte-
gralmente por ocasiao do registro/notificacao no Brasil, e podem
ser citados de maneira resumida.

Implantes dentarios ndo se encontram sujeitos a analise prévia ou
certificacdo compulsoria. Por outro lado, os dois processos consis-
tem essencialmente em analises fisico-quimicas e, no caso da cer-
tificacdo compulsoria, incluem o processo produtivo. No entanto,
as unidades fabris e os equiparados (importadores e distribuido-
res) sdo obrigados a obtencédo de Certificado de Boas Praticas de
Fabricacdo/Boas Praticas de Armazenagem e Distribuicdo, o que
gera a expectativa de um controle indireto a partir do processo
produtivo. A Anvisa nao analisa a qualidade do produto final’.

Vigilancia pés-comercializacdo nos EUA, Unido Europeia e Brasil

Os Estados Unidos possuem um sistema de vigilancia
pos-comercializacdo que combina tanto informacdes de ori-
gem local, isto é, geradas pelas autoridades estaduais, como
geradas diretamente por notificacbes a autoridade federal,
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que consolidam todos os dados. Sao recebidas informacoes
tanto de consumidores quando de usuarios, sendo estes Ulti-
mos todos os estabelecimentos ligados direta ou indiretamen-
te a prestacdes de servicos de saude que usem produtos sob
controle da FDA3"%5:66,

Produtos que passam por PMA precisam apresentar plano de
acompanhamento pds-comercializacdo. Vigilancia poés-comer-
cializagdo também é obrigatdria para implantes permanentes e
produtos destinados a suporte vital ou que apresentem riscos a
vida humana 510(k)>'.

A vigilancia pos-comercializagdo tem por objetivo estudar o de-
sempenho do produto liberado ou aprovado na populacao, iden-
tificar falhas ou efeitos indesejados. A notificacdo a autoridade
sanitaria federal é denominada Relato de Dispositivos Médicos
(do inglés Medical Device Reporting). Mediante a analise de no-
tificacoes, a autoridade sanitaria pode tomar diversas medidas
de protecao a populacédo, variando desde cartas de orientacao
até o cancelamento da autorizacao de comercializacao®"%>61,66.74,

Apesar do sistema centralizado e razoavelmente articulado,
identificam-se problemas de subnotificacdo e falhas na analise
dos relatérios de notificacdo, bem como o longo tempo entre a
identificacdo de problemas e a acdo devido a extensao do pro-
cesso administrativo”.

0 numero de recalls aponta para fragilidade especial no sistema
de registro 510(k), em que, no periodo de 2005-2009, 71% dos re-
calls de produtos de alto risco foram de produtos 510(k), contra
19% de produtos PMA336,61,65.76,

Para aumentar o alcance e consisténcia dos dados, a FDA langou
em 2008 um programa de vigilancia pos-comercializacéo ativa, de-
nominado “Iniciativa Sentinela”, que consistia no acesso de dados
diretamente de prontuarios de pacientes de servigos usuarios e
instituicoes colaboradoras, transferindo dados agregados e permi-
tindo o monitoramento de produtos classes Il e Ill. Até 2012, a pre-
visao era de se obterem dados de 100 milhées de americanos®'¢.

Outra medida importante foi a criacao de um sistema de rastrea-
mento com uma identificacdo Unica de produto, ou Unique Devi-
ce Identification, inicialmente obrigatdrio para produtos classe Il
e lll que: a) apresentem possibilidade de efeitos adversos sérios;
e/ou b) implantaveis por mais de um ano ou permanentemente,
ou que operem como suporte vital fora de uma unidade de sau-
de'. O sistema deve permitir o acesso ao historico do produto
desde a sua fabricacdo até a pds comercializacao, integrando
prontuario com identificacao fisica no produto, quando possivel.

De acordo com relatorio independente ao Congresso Americano,
o investimento em vigilancia pos-comercializacao é fundamental
em curto e longo prazo, e deve integrar um conceito geral de
regulacdo de produtos para satde focalizada no ciclo de vida
do produto, vendo o processo de registro e vigilancia como um
sistema regulatdrio complexo”.

Neste sentido, o cenario europeu diverge inteiramente do ameri-
cano, em virtude das proprias caracteristicas da Unido Europeia,
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que opera mediante acordos especificos para cada area, sem que
0s seus paises integrantes percam autonomia interna®. Na verdade,
a distincao entre eles ocorre na fase de registro de produtos, de
classificacdo do risco e na pés-comercializacdo. Produtos que na
comunidade europeia sdo classe Ill, nos EUA podem ser passiveis de
processo simplificado 510(k). Enquanto nos EUA a autoridade res-
ponsavel pelo registro tem por objetivo a protecao a salde da po-
pulacdo, tendo financiamento majoritariamente publico, na Euro-
pa o financiamento é privado’®”, local, de natureza certificadora,
desenvolvido com a finalidade de fortalecer a inovacao e a politica
industrial. Na Unidao Europeia, uma vez que o produto esteja no
mercado, os fabricantes devem reportar todos os eventos adversos
sérios. Essas notificacdes se dao para as Autoridades Competentes
locais de acordo com suas capacidades e normas>>57:61:6367,

Em seguida, as informacoes coletadas pelas Autoridades Compe-
tentes sao armazenadas em uma central de dados, o Banco de Da-
dos Europeu sobre Produtos para a Saude (European Databank on
Medical Devices - Eudamed). O Eudamed também contem dados
sobre os fabricantes; requisicoes de certificacao, modificacoes,
suspensdes, recolhimentos ou recusas; e investigacdes clinicas.
A utilizagdo do Eudamed ¢é obrigatoria desde 2011. Os estudos pos-
comercializacao podem ser requeridos se a seguranca e o desem-
penho de um produto, a médio e longo prazo, nao for conhecida
pelo uso prévio; ou quando outras atividades de tecnovigilancia
proveriam dados insuficientes para determinacao dos riscos’.

Ha poucos estudos sobre regulacdo de produtos para a salde na
comunidade europeia, e mesmo os poucos identificados sugerem
que o sistema regulatorio europeu oferece maiores riscos aos
pacientes devido a auséncia de transparéncia entre os Orgaos
Notificadores europeus quanto aos dados e estudos usados para
aprovacao de produtos, bem como a dificuldade em se articular
a vigilancia pds-comercializacao entre os paises. Assim, o cena-
rio mostra que na Europa os produtos podem chegar mais rapida-
mente ao mercado, embora oferecendo mais riscos®69,61,64,65,67_

As mudancas sugeridas para melhorar o sistema regulatorio euro-
peu geralmente visam manter a seguranca e o desempenho dos
produtos para a saude. Entretanto, essas reformas também exi-
gem uma maior harmonizacao das normas padronizadas em toda
a Europa’, e a avaliacéo clinica dos dispositivos para assegurar a
seguranca, desempenho, e beneficios clinicos™.

Avigilancia p6s-comercializacao de produtos para a satide é conhecida
no Brasil como tecnovigilancia. Trata-se de uma vigilancia de eventos
adversos e de queixas técnicas de produtos sob vigilancia sanitaria.
Evento adverso é um efeito nao desejado, em humanos, decorrente
do uso de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria®. Queixa técnica é
definida como uma queixa de suspeita de alteracao/irregularidade
de um produto relacionada a aspectos técnicos ou legais, e que po-
dera ou nao causar danos a satde individual e coletiva®.

A Portaria n° 593, de 25 de agosto de 2000%', atualizada pela Portaria
n° 406, de 14 de outubro de 2005%, descreve as diversas competén-
cias da tecnovigilancia, dentre as quais: monitorar o comércio e utili-
zacao de materiais de uso para salide em desacordo com a legislacao
sanitaria vigente, e propor programas especiais de monitoramento da
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qualidade de produtos para salde, em conjunto com os Laboratorios
de Saude Publica e Laboratdrios da Rede Metroldgica, por meio da
realizacdo de analises previstas na legislagao vigente.

O projeto “Hospitais Sentinela”, implantado em 2002, foi uma das
estratégias utilizadas para incentivar notificaces de produtos no
mercado. Esse projeto se baseou na criacao e manutencao de uma
rede qualificada de hospitais, motivada a notificar eventos adversos
e queixas técnicas associados a utilizacao de produtos para a satde®.

A Portaria do Ministério da Satde (MS) n° 1660 de 22 de julho de
2009 ® instituiu o Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilan-
cia Sanitaria, conhecido como Vigipos. O Notivisa é a ferramenta do
Vigipos prevista para receber as notificacdes de eventos adversos
e queixas técnicas relacionadas aos produtos. O Notivisa permite
que, além dos hospitais da Rede Sentinela, as empresas detentoras
de registro de produto e os profissionais de salide possam notificar
eventos adversos e queixas técnicas para a Anvisa e para os demais
parceiros do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS)&.

Quando surge a necessidade de informar correcées ou retirada
preventiva de produto do mercado nacional, a tecnovigilancia
divulga alertas para a sociedade e, em especial, para os profis-
sionais de servicos de salde. Os alertas sdo baseados nas noti-
ficacdes voluntarias provenientes dos fabricantes ou detentores
do registro do produto no Brasil, notificacoes da Rede Sentinela
e de agéncias reguladoras internacionais®.

Uma fonte auxiliar para os alertas é o Instituto de Pesquisa de
Cuidados Emergenciais (do inglés Emergency Care Research
Institute - ECRI). Trata-se de uma agéncia de investigacéo no se-
tor salide, independente e sem fins lucrativos, com sede no estado
da Filadélfia, Estados Unidos. O ECRI trabalha analisando e divul-
gando as acdes recomendadas sobre eventos adversos e queixas
técnicas sancionadas pela FDA e varias agéncias reguladoras, prin-
cipalmente da Australia, do Canada, da Franca e da Inglaterra®.

A responsavel pela qualidade do produto é a empresa detento-
ra do registro junto a Anvisa. Sendo assim, em caso de falhas
identificadas a empresa deve enviar informagdes técnicas e um
plano de acdo para corrigir e, sempre que possivel, prevenir a re-
corréncia dos problemas?®. O acompanhamento do cumprimento
destas acOes é chamado de enforcement (execucao de ordem),
e ainda esta em fase de implantacédo na tecnovigilancia®.

Qualidade dos implantes dentarios comercializados nos EUA,
na Unido Europeia e no Brasil

Os cirurgides-dentistas precisam ter ciéncia de que nao existem,
em nenhum lugar do mundo, entidades independentes ou organiza-
coes que verifiquem sistematicamente se os novos implantes pre-
enchem critérios clinicos minimos, quer sejam eles quantitativos ou
qualitativos®. Diante desta realidade, observa-se que os critérios
atuais exigidos para registro de novos implantes sao insuficientes
para assegurar sua eficiéncia. Uma sugestao seria que os fabrican-
tes de novos implantes dentarios similares aos originalmente apro-
vados, demonstrassem sua adequacao através da repeticao dos en-
saios metalograficos, mecanicos, morfologicos e medicao do espaco
(microgap) entre o corpo do implante e o conector.
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Frequentemente as marcas de implante dentario constituem uma
divisao de grandes empresas biomédicas. As companhias mais con-
solidadas estdo no Ocidente, mas empresas asiaticas promissoras
estdo surgindo no mercado ocidental. Nao é incomum neste ramo
a troca de proprietarios ou de denominacao das marcas’.

0 indice de tratamentos com implantes bem-sucedidos é alto.
Entretanto, a falta de ajuste entre o hexagono do implante e o
do intermediario, gap* é uma condicdo que pode trazer preju-
izos tanto mecanicos quanto bioldgicos ao sucesso da terapia®.

Recentemente avaliou-se a adaptacao cervical de implantes de
hexagono externo, plataforma regular, com seus respectivos in-
termediarios por MEV, apds a aplicagao de dois niveis de torque,
respectivamente 20 e 32N?. Para os implantes I1, 12, I3 e 15,
a média do gap foi de 7,39 (20N) e 5,18 um (32N), em oposicao
aos valores de 96,01 (20N) e 95,69 pm (32N) para o 4. Os dados
obtidos permitiram concluir que, independentemente do torque
empregado, o implante 14 apresentou um gap cerca de 13 vezes
maior que o dos outros implantes estudados.

Apartir de dados comerciais coletados de propagandas realizadas
pelos fabricantes, da literatura cientifica e de sitios da internet,
identificou-se em 2004, 225 marcas registradas, produzidas por
78 fabricantes, sendo possivel concluir que um cirurgido-dentista
poderia optar por aproximadamente 2.000 implantes diferentes
para situagdes clinicas diversas?. Quatro anos depois, no contex-
to global, ja existiam mais de 6.000 sistemas de implantes e pelo
menos 146 fabricantes, sendo que as maiores companhias do
ramo eram: Nobel Biocare, Straumann, Dentsply e Biomet-3i%.

A qualidade das evidéncias clinicas necessarias para a American
Dental Association (ADA) certificar um fabricante de implantes foi
estudada, tendo os autores também selecionado seis fabricantes,
entre os de maior penetracao no mercado americano, e avaliado
o desempenho clinico de seus produtos®. Cada fabricante foi con-
vidado a fornecer dez referéncias que permitiram a comercializa-
cao dos implantes dentarios. Receberam 69 referéncias e, destas,
59 foram selecionadas, revisadas e classificadas. A maior parte era
composta de relatos clinicos e opinides de especialistas.

Na atualidade, uma variedade de fatores influencia o processo
de decisao para aquisicao de um sistema adequado. Entre eles,
opgcdes cirlrgicas e protéticas, taxas de sobrevivéncia e sucesso
e, claro, os custos gerais'"87:88,

Assim como no sistema norte-americano, o sistema brasileiro
permite vias mais rapidas e simples de autorizacdo de comercia-
lizacao (notificacao e isencao), e mesmo o registro pode prescin-
dir de requisitos custosos em tempo e recursos financeiros, como
ensaios clinicos extensos, a depender da categorizacao do pro-
duto. No entanto, o sistema brasileiro se aproxima do europeu
na necessidade de certificacao das unidades fabris e equipara-
das, neste Ultimo, necessaria por forca dos padrées de qualidade
internacionais adotados. O sistema brasileiro faz uso limitado da
certificacdo e analises pré-comercializacao, operando predomi-
nantemente com analise documental das informagdes prestadas
pelo peticionante e, de maneira que se pode imaginar colateral,
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com as Boas Praticas de Fabricacdo e Boas Praticas de Armaze-
nagem e Distribuicao; interpretamos que a certificacao de Boas
Praticas tem efeito colateral sobre o produto, pois ela ndo incide
sobre a materialidade deste e nem consubstancia apenas o regis-
tro de produtos, mas também a autorizacdo de funcionamento,
nao sendo, assim, um procedimento especifico.

Assim como os EUA, o Brasil € uma federagdo com uma autorida-
de sanitaria central, e esta coordena acdes de vigilancia sanitaria
de pds-comercializacdo, coletando e organizando dados oriundos
das unidades federadas. A dificuldade observada na literatura de
coleta de dados na Uniao Europeia se deve ao fato dela ser uma
ficcdo juridica de paises organizados diante de objetivos comuns,
mas que, por ndo perder a soberania, enfrenta questoes de coor-
denacao local (nacional) e supranacional. Tal problema nao se ob-
serva nos EUA e no Brasil, que enfrentam problemas de logistica de
coleta de dados (criacao de sistemas de rastreabilidade, processos
de vigilancia ativa e passiva), subnotificacao e incentivos a notifica-
cao, processo administrativo que permita acoes eficazes acerca dos
riscos, recursos humanos e financeiros escassos etc. As diferencas
de maturidade institucional entre EUA e Brasil, de financiamento,
sistema juridico e poder de mercado, apesar de importantes, nao
chegam a descaracterizar as semelhancas entre os modelos.

A conclusédo imediata apds a analise critica dos requisitos neces-
sarios para registro e as agdes de tecnovigilancia para implante
dentario é de que o sistema nos EUA, na Unido Europeia e no Bra-
sil estdo, ainda, em aprimoramento, apresentando oportunida-
des de melhoria tanto no registro como no pés-mercado. Visando
contribuir para a discussao sobre o tema, propomos trés aspectos
fundamentais que demandam atencao urgente.

Estabelecer os requisitos e evidéncias adequadas para avaliar a
qualidade e eficiéncia dos implantes, particularmente na fase
pos-mercado, a fim de defender a satde publica e certificar a efeti-
vidade dos produtos para a salide, em particular o implante dentario,
tendo em consideracdo que a compra publica se da por licitagéo e
aquisicdo do menor preco. Para estes produtos, a analise metalo-
grafica, composicdo quimica, morfologia (observando a qualidade e
textura da superficie) e, especialmente, a dimenséo do espaco entre
o implante e o intermediario, trariam maior confianca de que o simi-
lar teria desempenho clinico semelhante ao implante de referéncia.
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