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RESUMO

Qualquer pessoa doente é vulneravel, mas existem grupos de doentes
especialmente vulneraveis, nomeadamente os grupos etarios extremos: criangas e
idosos. Estes dois grupos etarios sao responsaveis por uma elevada dependéncia de
dispositivos médicos em consequéncia das suas francas limitagoes. Devem, como tal, ser
grupos alvo de investigagao clinica, sem que de forma alguma a sua integridade seja
comprometida.

No entanto, atualmente, poucos dispositivos médicos possuem indicagao
especifica para a populagao pediatrica, razao pela qual o uso off lable de dispositivos para
adultos, sem informagoes para orientar o uso seguro e efetivo em doentes pediatricos,
€ muito comum.

Para a aprovagao de dispositivos médicos com uso pela populagao pediatrica, os
dados provenientes de ensaios clinicos com o dispositivo médico na populagao adulta
podem, em determinadas situagoes, ser usados na sua totalidade ou parcialmente,
através de modelagao estatistica para suportar a seguranga e/ou eficacia do dispositivo
médico na populagao alvo de doentes pediatricos.

A decisao sobre quando extrapolar ou nao e em caso afirmativo, se a
extrapolagao é total ou parcial é tomada com base na andlise da “arvore de
extrapolagao”.

O processo de desenvolvimento de dispositivos médicos esta bem definido desde
os ensaios nao clinicos e prototipagem, passando pelas duas fases de ensaios clinicos
(piloto e pivotal) e terminando com os estudos pos — aprovagao.

Torna-se agora imperativo que os dispositivos médicos com provavel uso na
populagao pediatrica, durante o seu desenvolvimento clinico, sejam também testados

nesta populagao alvo.

Palavras Chave: Ensaios Clinicos; Dispositivos Médicos; Pediatria; Extrapolagao; Tubo
endotraqueal;



ABSTRACT

Any sick person is vulnerable, but there are particularly vulnerable groups: children and

elderly people.

These two groups are responsible for a high dependence on medical devices because of
their major limitations. Therefore, they must be target groups for clinical research, without

compromise their own integrity.

However, currently, relatively few medical devices are specifically indicated for pediatric
population, reason why off label use of medical devices for adults, without information to guide

a safe and effective use in pediatrics, is very common.

For pediatrics’ medical devices approval, clinical data from adults’ clinical trials can, in
certain situations, be used in whole or in part, through statistical modeling to support a safety

and/or efficacy of the medical device in the target population.

The decision about when to extrapolate or not and, in case of extrapolation, partially or

totally, is made considering an analysis of an “extrapolation tree”.

Medical devices development process is well defined from non-clinical trials and
prototyping, through both phases of clinical trials (pilot and pivotal), ending with post-approval

studies.

It is now imperative that during clinical development of medical devices with potential

use in the pediatric population, this target population is also considered and tested.

Key-Words: Clinical Trials; Medical Devices; Pediatrics; Extrapolation; Endotraqueal tube;
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PARTE | - INVESTIGACAO CLINICA: CONSIDERACOES GERAIS

|.l Investigsacao Clinica — Definicoes de Estudos Clinicos com e sem Intervencao

Segundo a Lei n° 21/2014, de 16 de abril, a investigagao clinica é definida como sendo
todo o estudo sistematico destinado a descobrir ou a verificar a distribuicao ou o efeito de
fatores de saude, de estados ou resultados em salde, de processos de saude ou de doenga,

do desempenho e/ou seguranca de intervengoes ou da prestagao de cuidados de saude. [I]

Em Portugal, a investigacao clinica é regulada pela lei n° 21/2014, de 16 de abril, que
aprova a lei da Investigagao clinica e abrange regulamentarmente:

a) O regime da realizagao de ensaios clinicos com medicamentos de uso humano,
decorrente da transposicao da Diretiva n.° 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 4 de abril;

b) De forma parcial o regime da realizagao de ensaios clinicos com dispositivos médicos
decorrentes da transposigao parcial da Diretiva n.° 2007/47/CE, do Parlamento Europeu e do

Conselho, de 5 de setembro. [I]

Esta Lei foi criada por forma a transformar Portugal num pais mais competitivo na
investigacao clinica e veio clarificar o desenvolvimento de investigagio com qualidade. Para
além disto, a lei da investigagao clinica foi criada com o objetivo de informar amplamente a

populacao em Portugal sobre os ensaios clinicos (e nao apenas os profissionais de saude).

Podemos encontrar na Lei n°21/2014, de |16 de abril, trés grandes grupos de estudos
chave em Investigagao clinicas, sendo eles: estudo clinico sem intervengao, estudo clinico com
intervencao e estudo clinico de dispositivo médico.

Um estudo clinico sem intervengao ocorre quando os dispositivos médicos (DM) sao
utilizados ou os medicamentos sao prescritos de acordo com as condigoes previstas no
procedimento de avaliagao de conformidade ou na Autorizagao de Introdugao no Mercado
(AIM), respetivamente; Além desta condigao, a decisao de prescrever um medicamento ou
um dispositivo médico deve seguir a pratica médica corrente e nao estar restrita a um
protocolo. A decisao de prescricao nada deve ter a haver com a possibilidade de o doente
entrar no estudo. Neste caso nao pode ser aplicado aos participantes qualquer outro
procedimento complementar de diagndstico ou de avaliagao (exceto escalas de avaliagao) e

sao utilizados métodos epidemiologicos para analisar os dados recolhidos.[I]



Um ensaio clinico ou estudo clinico com intervengao, tal como a designagao indica
corresponde a uma investigagao em que ocorre uma alteragao nos cuidados de saude standard
do participante com a finalidade de descobrir ou verificar efeitos na saude. Essa alteracao pode
passar pela administragao de medicamentos, a utilizagao de dispositivos médicos, a execucao
de técnicas cirurgicas, a exposi¢ao a radioterapia, entre outros. [2]

De acordo com a Lei n°21/2014, de 16 de abril, um «Estudo clinico de dispositivo
médicoy, é definido como sendo qualquer estudo com dispositivos médicos ou respetivos
acessorios, que integram o ambito de aplicagao do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho
e cujo objetivo passe por verificar o nivel de desempenho das fungoes que lhes foram
atribuidas e efeitos secundarios indesejaveis em condi¢oes normais de utilizagao. Estes estudos

estendem-se também ao acompanhamento pos comercializagao dos dispositivos médicos. [1]

1.2 Principais Intervenientes e respetivas funcoes nos Ensaios Clinicos

Para a realizagao de ensaios clinicos, existem diversas partes envolvidas, também
designados como stakeholders. Os principais intervenientes nos ensaios clinicos sio: os
Participantes, o Promotor, as Autoridades regulamentares, os Centros de ensaios, a Contract

Research Organization (CRO), o Monitor e a Equipa de investigagao.

1. Participantes: sao os elementos fundamentais e centrais dos ensaios clinicos, em torno dos
quais toda a investigagao € desenvolvida. Sao assim, as pessoas que voluntariamente
consentem em participar nos estudos observacionais/ensaios clinicos. [4],[5]

2. Promotor: pessoa singular ou coletiva a quem ¢é atribuida a responsabilidade total do ensaio
clinico, desde a sua concegao, realizagao, gestao e financiamento. [6]

3. Investigador Principal: pessoa com formagao reconhecida em saude, e treinada em boas
praticas clinicas o que |he permite o exercicio da atividade de investigagao, devido as
habilitagoes cientificas e a habilitagao legal para a prestacao de cuidados de saude. O
Investigador principal é o responsavel pela realizagao do ensaio clinico de acordo com as
Good Clinical Practices (GCP) no centro bem como pela equipa de investigagao que leva a
cabo o ensaio clinico.[]

4. Centro de Ensaios: correspondem geralmente a hospitais ou clinicas (publicos ou privados)
que apresentam instalagoes e meios técnicos e humanos que se adequem a realizagao dos

ensaios clinicos e que sejam selecionados apo6s a fase de feasibility ou visita de qualificagao.

[1]



5. CRO: organizagao de investigagao clinica, contratada pelo promotor e na qual o promotor
delega as atividades de desenvolvimento do ensaio clinico, que assim entender (por
exemplo monitorizagao e farmacovigilancia). [7]

6. Monitor: corresponde ao principal ponto de contacto entre o promotor e centro de
ensaios, mantendo o promotor informado sobre como tem decorrido o ensaio clinico,
através da verificagao dos dados. [7]

7. Autoridades Regulamentares: sio responsaveis por rever e aprovar os protocolos dos
ensaios clinicos bem como toda a documentagao associada a submissao dos ensaios
clinicos. A nivel nacional esta responsabilidade é representada pela Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Salde, I.P (INFARMED), Comissio de Etica para a
Investigagao Clinica (CEIC) e Comissao Nacional de Protegao de dados (CNPD). [1],[5]

1.3 Processo de Implementacao de Investigacao Clinica com Dispositivos Médicos

Segundo o artigo n°33 da secgao lll da Lei n°21/2014 os dispositivos médicos alvo de
investigacao clinica, nomeadamente DM da classe lll, bem como de dispositivos implantaveis e
dispositivos invasivos das classes lla ou Ilb para utilizagao por longos periodos de tempo,
necessitam de autorizagao por parte do INFARMED, I. P. No caso das restantes classes de
dispositivos, tal nao é aplicavel. A realizagao de estudos clinicos com intervengao de
dispositivos médicos de classes nao mencionadas acima depende apenas de parecer favoravel
da CEC e de uma notificagao ao INFARMED, I. P. [1]

O promotor dos estudos clinicos com intervengao de dispositivos médicos da classe
lll, bem como de dispositivos implantaveis e dispositivos invasivos das classes lla ou Ilb para
utilizagao por longos prazos, apresenta o pedido de autorizagao ao INFARMED, I. P. e esta
entidade dispoem de um prazo de 30 dias no maximo, para deliberar sobre o pedido em
questao. Durante este periodo de 30 dias, o INFARMED, I. P. pode solicitar apenas uma vez
ao requerente, informagoes complementares ou documentos, ficando esse prazo suspenso
até que o promotor submeta as referidas informagoes e/ou documentagio. Caso o
INFARMED, I. P. apresente alguma objecao, o promotor pode, no prazo que lhe for fixado
para tal, modificar o conteldo do pedido de autorizagio. Se perante as obje¢des do
INFARMED, I. P. ao pedido em causa, nao houverem alteragoes por parte do promotor, este
fica concluido com uma rejeicao, nao sendo permitido realizar-se o estudo clinico com

intervencao de dispositivos médicos. [1]



A realizagao da investigagao clinica depende do resultado da avaliagao de riscos e
beneficios, e sera aprovada apenas no caso de se concluir que os potenciais beneficios
individuais para o participante no estudo clinico superam os eventuais riscos e inconvenientes

previsiveis. [3]

A notificagao mencionada acima, necessaria para a investigagao clinica com dispositivos
médicos deve compreender as seguintes informagoes:
- Uma descrigao geral do dispositivo e respetiva finalidade, bem como o plano proposto para
a investigacao clinica a ser realizada com o dispositivo médico;
- A brochura do investigador, o consentimento informado e o parecer da CEIC;
- A prova de seguro que cobre os participantes;
- Uma declaracao explicativa que confirme se do dispositivo médico em questao faz parte um
medicamento ou uma substancia derivada do sangue humano;
- Os locais onde se vao desenrolar os ensaios clinicos e duragao prevista do ensaio clinico;
- A identificagao do investigador principal, bem como da restante equipa de investigagao de
cada centro de ensaios;
- Uma declaragao onde esteja descriminada a informacao referente a utilizagdo ou nao de
tecido de origem animal no processo de fabrico do dispositivo médico. Caso tal aconteca, é
necessario que as medidas de gestao do risco de infegao estejam descritas.
- A declaracao de que o dispositivo esta conforme com os requisitos essenciais. Desta
declaragao nao fazem parte os pontos que siao alvo de investigagao clinica, no entanto, é

necessario garantir que a saide humana esta salvaguardada. [3]

Para o processo de desenvolvimento de um dispositivo médico €& necessario
compreender os principios cientificos subjacentes ao seu funcionamento e o mecanismo de
acao pois podem ser relevantes na avaliagao do desempenho e na escolha do desenho do
estudo. Alguns dispositivos exigem habilidade e treino consideraveis para serem usados de
forma segura e eficaz. O treino dado aos investigadores e restante equipa de investigagao para
manusear o dispositivo médico deve orientar o treino que sera fornecido aos utilizadores
quando o dispositivo for comercializado. Se nao € suposto haver treino no dispositivo quando
este for comercializado, entao, para a equipa de investigagao também nenhum treino de
manuseamento deve ser realizado para garantir que o estudo reflete as condigoes de uso

pretendidas.[8]



.4 Demonstracio de Conformidade

A excecio dos dispositivos médicos destinados a investigacio clinica e os feitos por
medida, s6 poderao ser colocados no mercado europeu e circularem livremente, os
dispositivos médicos que apresentem a marcagao CE como prova da sua conformidade com
os requisitos essenciais que lhe sao aplicaveis. Esta marcagao tem um grafismo inconfundivel e
deve estar visivel no dispositivo médico. [9]

A avaliagao de conformidade consiste na realizagao de procedimentos sistematicos
pelo fabricante, de forma a serem geradas evidéncias para comprovar que um dispositivo
médico é seguro e funciona conforme o previsto estando em conformidade com os requisitos
essenciais. [10]

A comprovacao da conformidade dos requisitos relativos as caracteristicas e ao
desempenho funcional, nas condi¢oes normais de utilizagio do dispositivo, bem como a
avaliacao dos efeitos secundarios e da aceitabilidade da relagao beneficio-risco, baseiam-se,
regra geral, em dados clinicos. A avaliagao de conformidade de um dispositivo médico deve
ser baseada: [3]

— Numa avaliagao critica da literatura cientifica relevante disponivel no que concerne a
concegao, seguranga, desempenho e finalidade do dispositivo, em que esteja demonstrada
a equivaléncia do dispositivo em teste com o dispositivo prévio ao qual se referem os
dados, e os dados devem apontar para o cumprimento dos requisitos essenciais aplicaveis;

— Numa avaliagao critica dos resultados de todas as investigagoes clinicas efetuadas;

— Numa avaliagao critica da combinagao dos dados clinicos obtidos nos 2 pontos anteriores;
No caso do procedimento de avaliagao de conformidade se basear na revisao da literatura,

o relatodrio final deve incluir:

— O plano seguido para selegao, recolha e apreciagao dos estudos e dados relevantes;

— A definicao clara do objetivo da avaliagao da literatura;

— A identificagao dos dados recolhidos e o reconhecimento das publicagoes cientificas;

— A relevancia dos dados obtidos, a sua avaliagao e as conclusoes obtidas.

No caso dos dispositivos médicos de classe lll e dispositivos médicos implantaveis,
deve-se realizar investigacao clinica, salvo se a confianga em dados clinicos existentes for
adequadamente justificada. Sempre que a demonstragao da conformidade com base em dados
clinicos nao seja considerada necessaria, deve justificar-se adequadamente essa exclusao, com
base em resultados da gestao de risco e tendo em consideragao as especificidades da interagao

dispositivo-humano, o desempenho clinico pretendido e as afirmagoes do fabricante. [3]



|.5 Ensaios Nao Clinicos

Inicialmente, para o desenvolvimento de um dispositivo médico é necessario entender
quais as necessidades do mercado, ou seja, estabelecer uma ideia que facilmente sera aceite
porque vem colmatar uma necessidade da populacao. [I1]

Durante esta fase a ideia é explorada em mdltiplas perspetivas. E avaliada se esta
enquadrada nas tendéncias do mercado e é feita uma analise exaustiva de possiveis produtos
competidores, bem como se existe patente. Caso ja exista patente, € possivel estudar e moldar
a ideia de forma a torna-la diferente e ser pedida uma nova patente, no entanto tal tem de ser
criteriosamente avaliado para ver se a ideia ganha alguma vantagem em relagao ao conceito
patenteado. Apos se reunir o consenso favoravel de experts da area, o conceito € validado.
[12]

Depois da validagao do conceito, sao explorados os possiveis designs que o dispositivo
poder ter, primeiramente em formato 2D e depois é realizado o desenho 3D dos varios designs
que o dispositivo médico pode tomar de forma a prever possiveis problemas com

componentes e montagens. [1 1]

A fase de desenvolvimento pré-clinico é essencial pois & nesta etapa que o design do
dispositivo médico fica estabelecido e é validado, bem como o momento em que as matérias
primas a usar e processo de fabrico sao definidos e validados. Aquando da selegao do material
que constituira o dispositivo médico deve ser realizada uma revisao da literatura de forma a
saber quais as matérias primas que ja tém descritas as suas propriedades (por exemplo:
biocompatibilidade). [13]

Nesta fase, para além da seguranga e eficacia do dispositivo médico também € muito
importante estabelecer como vai ser embalado. O material que constitui a embalagem do
dispositivo médico é selecionado tendo em conta a funcionalidade do dispositivo, bem como
a integridade e se é estéril, de forma a proteger o dispositivo de qualquer violagao da
esterilidade. O processo de esterilizagao (por exemplo por 6xido de etileno, calor, raios -
gama) também deve ser definido nesta fase, caso a caso. E importante que este fique
estabelecido ainda antes da validagao do design, para que os materiais que constituem o

dispositivo médico sejam compativeis com o material que vai embalar e a técnica de

esterilizagao, caso se aplique. [14]
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Prototipagem do Dispositivo Médico

Antes da elaboragao da versao final de um dispositivo médico é criado pelo menos um
prototipo do dispositivo, ou versao inicial de um dispositivo médico. Nesta fase, o prototipo
do dispositivo nao é para uso humano, mas sim para testes em animais ou manequins (bonecos
que mimetizam a fisionomia humana) de forma a fornecem informagoes importantes sobre o
potencial uso do produto em pessoas. O processo de teste com protétipo tenta reduzir o

risco de danos nas pessoas, nao sendo possivel, no entanto, eliminar totalmente o risco.[15]

Testes em animais

Para os dispositivos médicos, o foco dos testes em animais € avaliar a capacidade do
dispositivo médico funcionar em tecido vivo sem o prejudicar (biocompatibilidade). A maioria
dos dispositivos médicos é constituido por materiais biocompativeis com tecidos humanos.
Nos casos em que o material ja foi anteriormente estudado e estd descrito que é
biocompativel, niao siao necessarios testes adicionais em animais. Contrariamente, os
dispositivos médicos com novos materiais requerem testes de biocompatibilidade em animais.
[16]

A selecao do modelo animal tem em conta o tipo de dispositivo médico a ser testado.
A escolha é sustentada numa quantidade razoavel de evidéncia cientifica de que o modelo
animal escolhido tem utilidade para o estudo que se pretende realizar com o dispositivo
médico, sendo que em determinadas situagoes pode nao haver um modelo animal estabelecido
e aceite. [16]

Os estudos com o dispositivo médico em animais devem ser realizados de acordo com
os requisitos das Good Laboratory Practices (GLP).

Os dispositivos médicos podem causar stress mecanico ou biolégico, pelo que é
recomendavel a identificagdo das possiveis respostas bioldgicas dos locais com os quais o
dispositivo médico pode interferir, bem como dos locais adjacentes.

Na fase de estudo do dispositivo médico em animais é recomendavel que seja incluido
um grupo controlo, ou entao é necessario explicar porque nao ha grupo controlo. O
protocolo de estudos em animais deve simular tanto quanto possivel o cenario clinico.

Além disso, € importante ter em conta que o numero de animais selecionados para os
estudos nio-clinicos tem de ser suficiente para obter resultados preditivos. E necessario
avaliar se o dispositivo pode ou nao ter efeitos distantes do local de uso e caso seja possivel,

o estudo com animais deve incluir endpoints para avaliar outras camadas de tecido ou 6rgaos
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mais distantes, para se compreender se do uso do dispositivo médico pode advir algum evento

adverso sistémico. [16]

Avaliacao de risco do Dispositivo Médico

A avaliagio sob o ponto de vista biologico dos componentes materiais de um
dispositivo médico deve ser conduzida no ambito de um processo de gestao de risco.

Esse processo deve comegar pela avaliagio “macro” do dispositivo, incluindo os
componentes materiais que o compoem, os processos empregues no fabrico, o uso clinico
que tera o dispositivo, incluindo a localizagao anatomica onde este desempenhara a sua fungao
e a frequéncia e duragao da exposigao. Considerando esta informagao, devem ser identificados
os potenciais riscos de biocompatibilidade. Tais riscos podem incluir toxicidade quimica,
resposta biologica inaceitavel a caracteristicas fisicas do dispositivo e aspetos de fabrico e/ou
processamento que podem alterar as caracteristicas fisico-quimicas do dispositivo, levando a
mudangas na resposta de biocompatibilidade.[17]

Uma vez identificados os riscos, devem ser avaliadas as informagoes disponiveis em
relagao a estes e identificar as lacunas que permanecem no conhecimento. Tais lacunas devem
ser colmatadas por testes de biocompatibilidade ou outras avaliagoes que abordem
adequadamente os riscos.

Quando é necessaria a avaliagio de biocompatibilidade, é recomendavel testar os
dispositivos médicos na condicdo em que estes serao usados, sempre que possivel. Se o
dispositivo médico na sua forma final nao puder ser usado para testes de biocompatibilidade,
pode ser utilizado um dispositivo teste. O dispositivo teste deve ser representativo do
dispositivo médico e como tal deve ser submetido aos mesmos processos de fabrico e
esterilizagao (se aplicavel), bem como apresentar as mesmas propriedades quimicas, fisicas e
de superficie, e ter a mesma proporgao de componentes materiais que o dispositivo médico
na sua forma final. Em situagoes em que existam diferengas entre o dispositivo médico na sua
forma concluida e o dispositivo teste, entao devem ser fornecidas informagoes adicionais que
descrevam como essas diferengas podem afetar os resultados do estudo.[|7]

A avaliagao do potencial risco de biocompatibilidade deve incluir a toxicidade quimica
e a componente fisica, como as propriedades da superficie, forgas mecanicas, térmicas ou
eletromagnéticas do tecido circundante, porque o contacto com a pele pode levar a uma
resposta indesejada.

A analise quimica dos materiais utilizados num dispositivo na sua forma final pode ser

particularmente facil caso existam dispositivos médicos aprovados com componentes iguais
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para os quais os testes de toxicidade quimica ja tenham sido realizados. Além disso, as anadlises

quimicas podem ser utilizadas para avaliar o risco toxicolégico dos produtos quimicos que

eluem dos dispositivos. Em certos casos, com a adicao de um novo material a uma formulagao
padrao, a informagao de toxicidade individual para o produto adicionado pode ser insuficiente
devido ao potencial de interagoes quimicas entre o material e o produto quimico adicionado.

Assim, a avaliagao de risco deve considerar o que é conhecido sobre o material adicional, o

material de base e possiveis interagdes quimicas entre os dois.[|7]

Durante a avaliagao de risco, de forma a serem reduzidos os testes necessarios,
incluindo testes em animais, devem ser consideradas todas as informagdes relevantes
disponiveis:

— Literatura: deve se realizada uma revisao da literatura disponivel para determinar os riscos
de toxicidade para os materiais utilizados no fabrico do dispositivo médico, bem como
para tentar identificar riscos especificos associados ao uso do dispositivo e possiveis
medidas de mitigagao desses mesmos riscos. A literatura pode também ser util para
identificar os possiveis produtos de degradagao de um dispositivo, permitindo selecionar
testes mais focados para a caracterizagao desses produtos quimicos a medida que um
dispositivo se degrada.

— Estudos em animais: os resultados de um estudo in vivo (animal) do dispositivo médico na

sua forma final podem ser utilizados em vez de alguns testes de biocompatibilidade. Os
testes realizados em modelos animais relevantes podem ser usados se o estudo foi
projetado para incluir endpoints de biocompatibilidade. Se os dados de estudo em animais
(como por exemplo: histologia ou necropsia) identificam respostas bioldgicas adversas,
pode se justificar alguns testes adicionais de biocompatibilidade.[17]

Os estudos devem ser realizados de acordo com a International Organization for
Standardization (ISO) 10993 em compliance com as GLP. Da bateria de testes que podem ser
realizados fazem parte: genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva, interagao
com o sangue, citotoxicidade, efeito local apds implante, toxicidade sistémica, irritacao e
sensibilidade da pele. A necessidade destes testes depende da natureza do contacto do

dispositivo médico com a pela e encontram-se sumariado na tabela I. [18]
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Tabela I: Avaliagao Bioldgica dos Dispositivos Médicos [17]

Medical device categorization by Biological effect
R Contact
Nature of Body Contact Duration & :E
% z
Zlg|i% =
A — limited - - - I e 0zl 2| e
(=24 1) SIS 2|5 52|22 22| &) %
| S|E| 22| 2|22 2| 2| 2%
B — prolonged SIEE| S| £ 22| 2|52 z2| 2 ¢
_ - . — prolong | 81| 2| E|z|E|=|z2|E|E| 2| &
Category Contact (>24 h to 30 d) S|l 2| = 7|z 7| &|E é £ j a 5-
C — permanent z 2 ; 2 :g‘
=30d) = =| @ £
Tissue™/bone! A XX/ X 00
denlti.n ) B X|IX|X|X|o|X|X|X
C X | X|X|X|0|X |X|X |0
Circulatin A X X X/ X10 o X
load B X|X | X|[X|0|[X|[X|X[X
C X|IX|X|X|o|X|X|X|X|Oo]|oO
A X | X|X|0]|0O
Tissue /bone B X | x|x[x|o|X[x|X
Implant device < X X X X0 X|X|X 919
P A X | x| x|xX|o0 o x X
Bleod B X | X|X|X |0 |X|X|X|X
C X | X|X|X|0|X|X|X|X|O|O

Legenda:
X = endpoints recomendados pela ISO 10993-1:2009;
O = endpoints adicionalmente recomendados pela FDA;

1.6 Ensaios Clinicos com Dispositivos Médicos

Os objetivos da investigagao clinica sao, essencialmente, verificar se em condigoes
normais de utilizagao, o nivel de desempenho do dispositivo médico corresponde ao indicado,
determinar eventuais efeitos secundarios indesejaveis e avaliar se estes constituem riscos que
impecam a sua utilizagao na populagao. [3]

Quaisquer disposi¢coes sobre a protecio dos seres humanos devem obedecer a
Declaragao de Helsinquia e todas as etapas da investigacao clinica devem ser efetuadas de
acordo com os principios da declaragao. A Investigacao Clinica s6 pode ser realizada caso
sejam cumpridos os seguintes requisitos:

— Em conversa prévia com o investigador ou um membro da equipa de investigagao, sejam
explicados ao participante, de modo completo e em linguagem adequada, os objetivos e
os riscos do ensaio clinico, bem como as condigdes em que este é realizado e que tem o

direito de se retirar da investigagao, a qualquer momento, sem ser prejudicado;
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— Ser obtido o consentimento livre e esclarecido do participante, devendo a correspondente
declaragao escrita conter a informagao sobre a natureza, o alcance, as consequéncias e os
riscos da investigagao;

— Estar assegurado o direito a integridade fisica e moral, bem como o direito a privacidade
e a protegao dos dados pessoais;

— Os cuidados médicos dispensados e as decisoes médicas tomadas em relagdo ao
participante forem da responsabilidade de um médico devidamente qualificado ou, de um
dentista habilitado; [3]

A investigagao clinica deve ser realizada de acordo com um plano de investigagao que
é designado por protocolo do estudo. Este deve ser desenhado de forma a ser possivel tirar
conclusoes sobre o que o fabricante afirma em relagao ao dispositivo médico. De forma a
garantir a validade cientifica das conclusoes, os ensaios clinicos devem incluir um nimero de
observagoes suficiente. [3]

Os dispositivos médicos em investigagao sao fornecidos gratuitamente pelo fabricante
e apos a finalizagado do ensaio clinico, o dispositivo médico poder ser disponibilizado
gratuitamente pelo fabricante ao participante até a sua colocagio no mercado, caso o
investigador considere indispensavel a continuagao da sua utilizagdo e nao existam outras
alternativas terapéuticas no mercado. [3]

Para novos dispositivos médicos, bem como para mudangas significativas nos
dispositivos comercializados, o desenvolvimento clinico é geralmente marcado por trés etapas:
o estudo exploratorio/piloto (primeiro em humanos, viabilidade), o estudo pivotal (seguranga
e eficacia do dispositivo) e a fase pds-comercializagao (aperfeicoamento do design, melhor
compreensao da seguranga e eficacia do dispositivo e atribuicao de novos usos). Embora essas
etapas possam ser distinguidas, é importante ressalvar que o processo de desenvolvimento do
dispositivo médico pode exigir estudos exploratérios e pivotais adicionais a medida que sao
obtidas novas informagoes e novos usos ou indicagoes sao desenvolvidos. [19]

Determinados dispositivos médicos, como os que requerem implante cirdrgico, nao
sao apropriados para serem testados em voluntarios saudaveis. [20]

O processo de avaliagao da conformidade para dispositivos médicos implantaveis ativos
bem como dispositivos médicos de classe lll requer que seja realizada investigagao clinica a
menos que seja possivel confiar nos dados existentes e tal deve ser devidamente justificado.
No entanto, mesmo nesses casos, podem ser necessaria investigacao adicional para
corroborar a evidéncia clinica existente em relagio a aspetos de desempenho clinico,

seguranga e razao beneficio/risco. Dependendo do resultado da gestao de risco a investigagao
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clinica também pode ser necessaria para dispositivos médicos nao implantaveis das classes |,
lla e lIb.[10]
Alguns fatores que podem influenciar a extensao de dados a obter na investigacao
clinica sao:
— Classificagao do dispositivo e se € uma tecnologia inovadora ou se ja existem dados
anteriores;
— Indicagles terapéutica e Populagao de doentes a serem tratados;
— Materiais / componentes que constituem o dispositivo médico;
— Periodo e natureza de exposi¢ao ao dispositivo;

— Potencial impacto da falha do dispositivo; [10]

1.6.1 Estudos Exploratorios/Piloto

O estudo exploratorio/piloto do desenvolvimento de dispositivos médicos, consiste
nos primeiros testes realizados com humanos e destina-se a compreender como o dispositivo
funciona, identificar alguma eventual necessidade de melhoria do design do dispositivo, o seu
nivel de seguranga e estabelecer o plano para o estudo fundamental. [19]

Estes estudos desenvolvem-se geralmente numa pequena populagao com a condigao
ou doenga (10 - 30 pessoas). A avaliagao do dispositivo médico durante a fase exploratéria
resulta numa melhor compreensao do dispositivo e respetivo funcionamento. [19]

Estes sao geralmente estudos sem grupo de controlo, realizados num Unico centro.
Nesta fase devem ser incorporadas medidas rigidas para minimizar o risco para os
participantes, e o seu inicio depende da avaliagio dos dados nao clinicos. Os estudos
preliminares para a avaliagao de seguranga geralmente concentram-se numa populagao restrita
(quase exclusividade com a condigao unica em que o dispositivo médico pode ser utilizado).
Estes estudos podem, no entanto, incluir doentes com diversas caracteristicas demograficas,
fatores de risco e diferentes estadios de doenga, com o objetivo de ajudar a identificar eventos
adversos imprevistos e quais as caracteristicas dos doentes que sao mais suscetiveis a suscitar
problemas de seguranga.[21]

O estudo exploratério/piloto deve ser robusto, de forma a reduzir a probabilidade do
estudo pivotal necessitar de ser alterado o que aumentaria o tempo e o custo de
desenvolvimento do dispositivo médico. [19]

Ao contrario dos estudos clinicos pivotais, os estudos piloto nio siao geralmente

ensaios projetados para testar uma hipotese (exemplo de hipétese: o desempenho do produto
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experimental excede o de um comparador). Em vez disso, geralmente concentram-se na
recolha de dados para a otimizagao do projeto de investigagao clinica subsequente ou para
realizar modificagoes no design do dispositivo médico.[21]

Em relagao as avaliagoes preliminares de desempenho estas originam dados sobre o
beneficio clinico do dispositivo, bem como informagoes criticas para o calculo do tamanho da
amostra nos ensaios pivotais. Do ponto de vista do utilizador, geralmente um profissional de
saude, a avaliagao preliminar do desempenho passa pela recolha de dados sobre caracteristicas
do design como facilidade de uso, confian¢a e controlo, bem como pela adequabilidade do
manual de instrugoes. O desempenho preliminar do dispositivo médico indica quao bem o
produto atende as suas especificagoes de desempenho no uso clinico.[21]

Além disso nesta fase de testes um dos objetivos é atribuir significado clinico aos
resultados que sao selecionados como endpoints do estudo. Depois de se selecionar o
resultado a ser medido e validar o significado clinico desse resultado é necessario desenvolver
um método para o medir de forma confiavel. Para muitos resultados clinicos (por exemplo,
nivel de colesterol), isso nao representa um problema porque estao disponiveis instrumentos
de medigao validados, mais dificil € a avaliagao de resultados subjetivos como a dor e qualidade
de vida. E necessario que os promotores desenvolvam novos métodos para avaliar os

resultados e tais metodologias podem ser validadas em estudos piloto.[21]

Estudo de viabilidade inicial

Um estudo de viabilidade inicial de um dispositivo médico enquadra-se na investigagao
clinica, sendo neste caso mais limitado. Estes estudos sao executados antes do design do
dispositivo médico ser finalizado, em casos como quando um dispositivo médico € inovador e
O seu uso € necessario na populagao.

Nestes estudos é brevemente avaliado o conceito do design do dispositivo, no que diz
respeito a seguranga clinica inicial e funcionalidade do dispositivo médico. Estes estudos
ocorrem num pequeno numero de individuos (geralmente menos de 10) quando as
informagoes nao podem ser fornecidas através de avaliagdes nao clinicas. As informagoes
obtidas do estudo de viabilidade inicial podem orientar para serem efetuadas modificagoes do

dispositivo. [22]
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1.6.2 Estudos Pivotais

Estes ensaios clinicos desenvolvem-se numa populagao maior, com a doenga ou
condigao (150 - 300 doentes). O principal objetivo desta fase de ensaios clinicos é determinar

a eficacia do dispositivo médico, bem como potenciais eventos adversos. [19]

1.6.2.1 Estudos de Outcomes Clinicos

Num estudo de outcomes clinicos, os participantes sao alocados a um grupo do ensaio
clinico e depois sao realizados estudos planeados em intervalos temporais através de
ferramentas validadas para avaliar outcomes clinicos de forma a determinar a seguranga e
eficacia do dispositivo médico. O desempenho clinico do dispositivo (ou seja, se o dispositivo
tem o efeito pretendido na pratica clinica) também é estudado, mas nao é o foco principal do
ensaio clinico. Os estudos de outcomes clinicos sao usados para avaliar dispositivos médicos

de diagnostico cujo resultado tem impacto no tratamento subsequente. [19]

Nestes estudos geralmente sao usados quatro tipos de comparadores:
|. Sem tratamento: quando as medidas objetivas de eficacia estao disponiveis e o efeito placebo
é insignificante. Consiste na comparagao de resultados entre grupos de doentes tratados e
nao tratados;
2. Controlo com placebo: comparagao dos resultados com um dispositivo que se assemelha
ao dispositivo médico em teste, mas nao produz nenhum efeito aparente.
3. Controlo com tratamento ativo: quando ja se encontra disponivel no mercado um
dispositivo médico para a indicagao terapéutica em questao e como tal pode ser utilizado para
comparagao. Por vezes nao sao éticas as duas opgoes anteriores, dependendo do fim a que o
dispositivo se destina.
4. Controlo historico: em certas circunstancias, como as que envolvem doengas com
mortalidade elevada, os resultados do uso do dispositivo podem ser comparados
quantitativamente com a experiéncia anterior adequadamente documentada de populagoes

que nao receberam tratamento ou que seguiram um regime estabelecido.[19]

1.6.2.2 Estudos de Desempenho Clinico

Para a maioria dos dispositivos médicos de diagnostico, a investigagao clinica nao passa
por um estudo de outcomes clinicos, mas sim um estudo de desempenho clinico. Um estudo
de desempenho de um dispositivo de diagnéstico é caracterizado por medidas de desempenho

que quantificam para cada valor em teste, quanto de acordo o resultado estd
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comparativamente com o padrao de referéncia clinica que € usado para avaliar os parametros.
[19]

A escolha da(s) medida(s) apropriada(s) de desempenho clinico depende do uso
pretendido para o dispositivo, do tipo de dispositivo de diagnostico e do padrao de referéncia
clinica. O objetivo de um estudo de desempenho clinico de um dispositivo de diagnostico é,
para além de estabelecer tal como o nome indica o desempenho do dispositivo, também
concretizar uma analise favoravel de risco / beneficio relacionada com desempenho clinico do
dispositivo na populagao alvo.

A eficacia e seguranga de um dispositivo médico de diagndstico geralmente nao se
dissociam. Quando o resultado dado por um dispositivo de diagnodstico esta incorreto (por
exemplo, o resultado é mal classificado como falso positivo ou falso negativo), os doentes
podem ser prejudicados pela administragao subsequente de um tratamento inadequado. Para
condigoes dicotomicas (presentes / ausentes), a seguranca e a eficacia de um dispositivo de
diagnostico sao geralmente comprovadas pela sua capacidade de identificar corretamente a

presenca ou a auséncia da condigao alvo. [19]

|.6.3 Estudos Pos-Aprovacao

A recolha de dados pos-comercializagdo € um componente essencial na avaliagao do
desempenho dos dispositivos médicos. Os estudos pos-comercializagdo fornecem
informagoes sobre o uso real do dispositivo médico, com a recolha de dados do uso em
subconjuntos de doentes nos quais nao foram realizados testes na fase de ensaios clinicos
(pré-aprovagao) e além disso podem confirmar as informagoes recolhidas nos ensaios pivotais.
[19]

Os dados recolhidos pos-comercializagao (ex. eventos adversos) devem ser ativamente
atualizados, bem como consideragdes para novos fins, uma vez que podem indicar uma
necessidade adicional de investigagao clinica.[10]

Do protocolo de um estudo Pos-Aprovagao, devem constar informagdes como uma
descricao do uso do dispositivo médico, indicagao de uso, propésito do estudo, design do
estudo, bem como objetivos e hipoteses a ser testadas, a populagao alvo, anidlise estatistica e
procedimentos. A autoridade regulamentar recomenda que o promotor submeta um relatério
sobre o estado do estudo pos-aprovagao a cada 6 meses durante os 2 primeiros anos e depois

anualmente. [23]
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|.7 Investigacao Clinica com Dispositivos Médicos VS Medicamentos

Tal como nos dispositivos médicos, antes de qualquer ensaio clinico ser realizado, os
resultados da investigagao nao-clinica devem ser suficientes para evidenciar que o produto é
aceitavelmente seguro para seguir para a investigagdo em humanos. No caso dos
medicamentos, nos primeiros ensaios clinicos de entrada no homem, as doses que sao
administradas foram determinadas por estudos muito rigorosos de farmacocinética,
farmacologia e toxicologia na fase pré-clinica. [24]

Os estudos de seguranga nao-clinicos geralmente incluem estudos de farmacologia de
seguranga, toxicidade de dose repetida, farmacocinética e toxicocinética, toxicidade na
reprodugao, genotoxicidade e para medicamentos que sejam destinados a uso de longa
duragao, uma avaliagao do potencial carcinogénico. Outros estudos nao clinicos, incluindo
fototoxicidade, imunotoxicidade e toxicidade em animais juvenis devem ser ponderados caso

a caso, conforme apropriado. [25]

O desenvolvimento clinico de um medicamento é composto por quatro fases
temporais (Fase | - IV) e procura dar informagoes concretas sobre o mecanismo de agao,
relagao dose-resposta, potenciais vias de administragao, farmacologia geral sistémica,
(incluindo efeitos farmacoldgicos sobre os principais sistemas de orgaos) e conhecer a
Absorgao, Distribuicao, Metabolismo e Excregao (ADME) do farmaco. [24]

Fase | (Estudos de Farmacologia Humana): os estudos nesta fase nao tém objetivos
terapéuticos, sao realizados em voluntarios saudaveis, cerca de 20 -100 pessoas e o tempo de
duragao corresponde normalmente a alguns meses. [25]

Fase Il (Estudos de Terapéutica Exploratoria): o principal objetivo destes ensaios €
explorar a eficacia da terapéutica em doentes com a patologia alvo. Sao geralmente realizados
num grupo de doentes composto por algumas centenas de pessoas selecionadas por critérios
muito restritos, conduzindo a uma populagao homogénea, sendo a monitorizagao destes
doentes muito apertada. A duragao destes estudos vai desde alguns meses até 2 anos. [25]

Fase Ill (Terapéutica Confirmatoria): correspondem a estudos realizados para
confirmar a evidéncia de seguranca e eficacia acumulada na Fase |l e cujo objetivo principal é
demonstrar ou confirmar o beneficio terapéutico. Estes estudos destinam-se a fornecer uma
base de fundamento adequada para aprovagao da comercializagao. A populagao envolvida
nesta fase de ensaios clinicos varia entre 300 - 3 000 pessoas com a patologia alvo e a duragao

€ normalmente de | a 4 anos. [24]

20



Fase IV (Uso Terapéutico): estes ensaios comeg¢am apos a aprovagao de
comercializagao e vao além da prévia demonstracao de seguranca e eficacia. Englobam todos
os estudos realizados em largos milhares de pessoas apds a aprovagao. Sao estudos que muitas

vezes sao importantes para otimizar o uso do medicamento. [24]

Enquanto que os fairmacos sao cuidadosamente estudados ao longo de trés fases
distintas (pré-comerecializagdo) comegando com testes em voluntarios saudaveis, no caso dos
dispositivos médicos nao é geralmente ético o seu uso em pessoas saudaveis (principalmente
se for um dispositivo médico implantavel) pelo que esta fase é suprimida e iniciam-se testes
piloto na populagao com a patologia alvo e depois segue-se para a fase fundamental. Nos
ensaios clinicos com dispositivos médicos a populagao envolvida é bastante menor quando
comparado com os ensaios clinicos com medicamentos. Tanto para medicamentos como para
dispositivos médicos, apos a introdugao no mercado € requisito necessario recolher dados de
seguranga e performance (fase IV no caso dos medicamentos e estudos pds-aprovagao no

caso dos dispositivos médicos). [20]

Nas tabelas 2 e 3 podemos ver sumariamente as principais diferengas na investigagao

clinica realizada para medicamentos e para dispositivos médicos.

Tabela 2: Desenho do estudo: Medicamentos VS Dispositivos Médicos [20]

Ensaios Clinicos com Medicamentos Ensaios Clinicos com Dispositivos
Médicos
Randomizagao muito comum com grupo de Geralmente nao sio randomizados

controlo

Grande nimero de pessoas Pequeno grupo de pessoas
Pode ser comparado com outras terapias Uso de placebo raro
Facilidade no “blind” Dificuldade para “blind”

Dificuldade na identificacdo do braco de Facilidade na identificacio do braco de
tratamento tratamento
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Tabela 3: Fases de Ensaios clinicos de Medicamentos VS Dispositivos Médicos [20]

Medicamentos Dispositivos Médicos
Fase | Fase Piloto
e Voluntarios saudaveis (20 - 100 e Reduzido nimero de pessoas com a
pessoas); doenga ou condigao (10 - 30 doentes);
e Avaliagao de seguranca e tolerabilidade; e Determinagao de informacao
e Confirmacgao de dose e determinagao preliminar de seguranca e performance;
de eventos adversos major;

Fase 2

e Reduzido nimero de pessoas com a Fase Pivotal
doenga ou condigao (20 - 100 pessoas);

e Confirmagao de dose e eventos
adversos major;

.~ . .. ° !
e Avaliagio da seguranca e eficicia; Elevado nimero de pessoas com a

doenga ou condigao (150 -300);
e Determinacao de efetividade e eventos
Fase 3 adversos;

e Elevado numero de pessoas com a
doenca ou condicao (300 - 3000
pessoas);

e Avaliagao da seguranca e eficacia;

e Determinagao de interagoes farmaco-
farmaco e eventos adversos minor;

Fase 4 Estudos Pos aprovagao
e Estudos pos aprovagao; e Recolha de dados e eventos adversos a
e Recolha de dados e eventos adversos a longo prazo;

longo prazo;



PARTE Il - DISPOSITIVOS MEDICOS: UMA VISAO GERAL

2.1 Definicao de Dispositivo Médico

Segundo o novo regulamento Europeu, um dispositivo médico define-se como qualquer
instrumento, aparelho, utensilio, software, implante, reagente, material ou outro artigo
destinado pelo fabricante a ser usado, sozinho ou combinado, em seres humanos, para um ou
mais propositos médicos especificos de:

— Diagnostico, prevengao, monitorizagao, previsao, prognéstico, tratamento ou alivio de
doenga;

— Diagnostico, monitorizagao, tratamento, alivio ou compensagao por uma lesao ou
incapacidade;

— Investigagao, substituicao ou modificagdo da anatomia ou de um processo fisioldgico ou
patolégico;

— Fornecimento de informagoes por meio de exame in vitro de espécimes derivados do corpo
humano (drgaos, sangue e tecido);

Um DM nao atinge a sua agao principal por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou
metabdlicos, no ou sobre o corpo humano, mas pode ser auxiliado na sua fungao pretendida
por esses meios. Os seguintes produtos devem também ser considerados como dispositivos
médicos:

— Dispositivos para o controlo ou suporte da concegao;
— Produtos especificamente destinados a limpeza, desinfegao ou esterilizagao de

dispositivos;[26]

2.2 Mercado Global dos Dispositivos Médicos

O papel dos dispositivos médicos é cada vez mais essencial para os cuidados de saude
dos cidadaos pois corresponde a um setor inovador e muito diversificado.

Abrangendo uma ampla gama de produtos, desde por exemplo emplastros adesivos
até equipamentos de raios-x mais sofisticados, o setor de dispositivos médicos desempenha
um papel crucial a nivel de diagnostico, prevengao, monitorizagao e tratamento de doengas.
Desempenha também um papel igualmente importante na melhoria da qualidade de vida de

pessoas com deficiéncia ou com necessidade de reabilitagao. [27]
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O Presente e o Futuro do mercado global dos dispositivos médicos

Segundo o relatério de 2017 da Lucintel, uma empresa de consultoria de mercado, o
futuro do mercado mundial dos dispositivos médicos aparenta ser muito promissor e é
esperado que em 2023 as vendas nesta area possam ascender a 409.5 bilides de dolares a nivel
mundial. Os principais fatores que levam ao crescimento deste mercado sao o
desenvolvimento tecnologico, o envelhecimento da populagao e as doengas cronicas.

As tendéncias que emergem tém vindo a afetar positivamente o desenvolvimento dos
dispositivos médicos tornando-os cada vez mais automatizados, de pequenas dimensoes e
consecutivamente portateis.

Segundo o mesmo relatorio, desde 2012 até 2017 as grandes apostas em dispositivos
médicos foram na area cardiovascular e ortopédica. Prevé-se que até 2023 o segmento de
dispositivos médicos ortopédicos correspondera ao segmento de mercado, nesta area, que
tera maior crescimento.

O mercado de dispositivos médicos é segmentado de acordo com o tipo de fungao
em: diagnostico e monitorizagao, terapéutico, cirurgico e outros. De acordo com a prospecao
realizada, o segmento cirurgico correspondera ao setor de maior crescimento nos proximos
anos.

E esperado que durante o periodo de previsio, a América do Norte permaneca como
o maior mercado de dispositivos médicos, uma vez que corresponde a uma zona com grande
publico-alvo de doentes e com altas taxas de adogao de tratamentos avancados nessa

regiao.[28]

EUA enquanto mercado de DM

Os EUA, além de liderarem o mundo na produgao de dispositivos médicos,
correspondem também ao maior consumidor de dispositivos médicos. Em 2015, o mercado
de dispositivos médicos dos EUA foi avaliado em mais de 140 bilices de dolares, o que
representa aproximadamente 45% do mercado global.

Na dltima década, nos EUA, a quantidade de dispositivos médicos importados
aumentou de forma constante sendo que a maioria das importagoes foram produtos de baixa
tecnologia, como luvas e instrumentos cirdrgicos. Os exportadores mais significativos destes
DM foram a China e o México. [29]

Nos EUA, as empresas de dispositivos médicos tém uma presenca acentuada nos

estados da Califérnia, Massachusetts e Minnesota.
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Segundo os censos de Bureau, as empresas de dispositivos médicos sao geralmente
pequenas, cerca de 77% das empresas tinham em 2015 menos de 20 funcionarios.

Uma caracteristica particularmente importante desta indlstria dos dispositivos
médicos € sua tendéncia de fazer muitas modificagoes de produtos ja existentes,
acrescentando-lhes uma inovagao significativa. Estima-se que um dispositivo médico é
substituido por uma versao melhor a cada 18-24 meses.

Nos ultimos 30 anos o U.S. Patent and Trademark Office emitiu mais de 75 000 patentes

para dispositivos médicos. [30]

Europa enquanto mercado de DM

Em 2015, o mercado Europeu de dispositivos médicos, era composto por cerca de
25,000 empresas, destas 95% Pequenas e Médias Empresas (PMEs). [31] Atualmente, a
trabalhar nesta drea estao cerca de 675,000 pessoas. A Alemanha corresponde ao pais
Europeu com maior nlimero de pessoas empregadas na area dos dispositivos médicos, e a
Suica e Irlanda correspondem aos paises com maior niumero de empresas per capita. [32] Em
2014, a Alemanha foi o pais com maior movimento de importagao e exportagao de dispositivos
médicos. [31]

Em 2016, foram submetidos mais de 12 200 pedidos de patente ao European Patent
Office (EPO), na area dos dispositivos médicos, o que corresponde a 7.7% do total de patentes
requeridas, ou seja, o setor dos dispositivos médicos conta com a maior fatia dos pedidos de
patente. Enquanto que na ultima década o nimero de pedido de patente ao EPO na area dos
dispositivos médicos duplicou, os pedidos de patente de produtos farmacéuticos estabilizaram
o seu crescimento. [32]

O mercado europeu dos dispositivos médicos tem vindo a crescer em média a 4.4%
ao ano, ao longo dos ultimos 9 anos. Em 2009, devido a forte crise econdmica a taxa de
crescimento deste setor foi de apenas |%. [32]

A Uniao Europeia, Japao e Canada foram na ultima década mercados de exportagao
extremamente lucrativos para dispositivos médicos. No entanto, atualmente, tornaram
mercados estaveis e maduros e apresentam taxas de crescimento anuais relativamente baixas
(3 a 5%). [29]

Existem alguns desafios a nivel nacional e internacional, que podem ter impacto na
capacidade de inovagao e competitividade global e que se prendem essencialmente com a
capacidade de encontrar o equilibrio entre as necessidades do doente e a sustentabilidade

financeira. [27] Um dos principais objetivos da Comissao Europeia € aumentar a
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competitividade do setor dos dispositivos médicos, como tal, esta com regularidade reline e
dialoga com os representantes da industria fabricante de dispositivos médicos, para explorar

formas de ajudar as empresas a aumentar o seu crescimento. [33]

Ensaios Clinicos com Dispositivos Médicos

Uma pesquisa no portal clinicaltrials.gov com a expressao “Medical Devices”, indica
35 093 resultados (entre ensaios com recrutamento aberto, fechado ou ja terminados), cuja
distribuicao geografica se pode ver na figura |. Dos 35 093 resultados encontrados, grande
parte estao concentrados nos EUA, com 12 783 resultados e 10 95! resultados na Europa
sendo nesta ultima o maior foco em paises como a Franga e Alemanha. Restringindo a pesquisa
a Portugal surgem 136 resultados de ensaios clinicos com Dispositivos Médicos.

E importante salvaguardar que nesta pesquisa os resultados nio correspondem apenas

a DM, mas também medicamentos que sao necessarios por protocolo de uso dos DM.

Figura |. Distribuicao geografica Mundial de ensaios clinicos com dispositivos médicos

Fonte: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=medical+devices&cntry | =&state | =&recrs= [Acedido a 05 de novembro de 2017]

e
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Figura 2. Distribuicao geografica Europeia de ensaios clinicos com dispositivos médicos
Fonte: https:/clinicaltrials.gov/ct2/results/map/click’map.x=922&map.y=287&term=medical+devices&mapw=1795 [Acedido a 05 de
novembro de 2017]
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2.3 Regras e Normas de Classificacao de Dispositivos Médicos

De acordo com a diretiva 93/42/CEE do Conselho de 14 de junho a classificagao de

dispositivos médicos tem por base a ponderagao de diversos critérios. As regras seguidamente

aplicadas estao de acordo com a realidade da diretiva 93/42/CEE, uma vez que no caso do

Regulamento UE 2017/745 do parlamento europeu e do conselho de 5 de abril de 2017

embora as regras sejam semelhantes, sofreram atualizagoes.

A classificagdo de dispositivos médicos envolve a ponderagao de critérios,

nomeadamente:

Risco para o corpo humano;
Duragao do contacto corporal;
Grau de invasao;

Efeito sistémico vs local;

Segundo a guidance MEDDEV 2.4/1 rev. 9 junho 2010, os dispositivos médicos dividem-

se em quatro classes, de acordo com a possibilidade do dispositivo médico causar dano ao

doente e/ou utilizador.

Classe I: representa menor perigo;
Classe lla ou Classe llb: representa perigo moderado;
Classe lll: representa perigo elevado, podendo causar a morte ou morbilidades. [34]

Existem algumas consideragoes a ter em conta aquando da classificagao dos

dispositivos médicos, nomeadamente:

Um acessério de um dispositivo médico deve ser classificado separadamente;

Uma combinacao com um dispositivo médico que inicialmente teria uma aplicabilidade,
mas quando combinado com o novo dispositivo altera a fungao a que inicialmente se
destina, deve ser classificado tendo por base a nova utilidade;

Uma combinagao de dispositivos médicos em que a utilizagao nao altera a aplicabilidade e
funcionalidade de ambos, deve manter a classificagao conjunta segundo a classificagao de
nivel mais elevado;

Um software que possa ser classificado como dispositivo médico é considerado um
dispositivo médico ativo, sempre que conduzir ou influenciar o uso de um dispositivo
médico separado e deve ser classificado tendo por base a sua utilidade prevista para a

combinagao; [34]

Segundo a guidance MEDDEV 2.4/1 Rev. 9 junho 2010, os dispositivos médicos sao

classificados de acordo com regras padronizadas e bem definidas e desta forma dividem-se
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entre dispositivos médicos nao invasivos, invasivos, ativos e com regras especiais, tal como

sumariado na tabela 4.

Tabela 4: Resumo das regras para identificacao da classe dos dispositivos médicos [35]

Dispositivo médico nao invasivo 1,2,3,4
Dispositivo médico invasivo 5,6,7,8
Dispositivo médico ativo 9,10,11,12
Regras Especiais 13,14,15,16,17,18

2.3.1 Dispositivos Médicos Nao-Invasivos

Regra | — Dispositivos médicos que nao contactam com o doente ou interagem apenas com

a pele intacta. (Diagrama )

Todos os dispositivos nao invasivos pertencem a classe |, exceto no caso de se aplicar
uma das regras seguintes. Um exemplo de um dispositivo médico ao qual se aplica esta regra

é o colar cervical. [36]

Regra 2 — Conduciao ou armazenamento para eventual administracao de sangue, liquidos ou

transplante de tecidos corporais. (Diagrama I)

I. Todos os dispositivos médicos nao invasivos destinados a condugao ou ao armazenamento
de sangue, liquidos ou tecidos corporais, liquidos ou gases com vista a perfusao,
administragao ou introdugao no corpo pertencem a classe lla:

— caso possam ser agrupados a um dispositivo médico ativo de classe lla ou de uma classe
superior; (exemplo: seringas para bombas infusoras)

— caso se destinem a ser utilizados para o armazenamento ou a condugao de sangue ou
de outros liquidos ou para o armazenamento de orgaos, partes de 6rgaos ou tecidos
corporais; (exemplo: dispositivo médico para armazenar por um longo periodo de
tempo cérneas)

2. Em todos os outros casos, pertencem a classe |. (exemplo: colher para administrar xarope)

[36]
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Regra 3 - Dispositivos médicos nao-invasivos que modificam a composicao quimica ou

bioldgica do sangue, liquidos corporais ou de outros liqguidos com a intenciao da infusio no

corpo. (Diagrama I)

Todos os dispositivos nao invasivos destinados a alterar a composigao biologica ou quimica
do sangue, outros liquidos corporais ou outros liquidos para perfusao no corpo pertencem
a classe lIb. (exemplo: dialisador)

Caso o tratamento envolva filtragem, centrifugacao ou trocas de gases ou calor, pertencem

a classe lla. (exemplo: centrifugadora de sangue para preparagao de transfusao) [36]

Regra 4 - Dispositivos nao invasivos que contactam com pele lesada. (Diagrama |)

Todos os dispositivos nao invasivos que entrem em contacto com a pele lesada pertencem
a classe | caso se destinem a ser utilizados como barreira mecanica, para compressao ou
para absorgao de exsudados; (exemplo: pensos rapidos)
Pertencem a classe llb, caso se destinem a ser utilizados sobretudo em feridas que tenham
atingimento da derme; (exemplo curativos para feridas severas de decubito)
Pertencem a classe lla, todos os outros casos, incluindo os dispositivos que se destinam
essencialmente a controlar o microambiente de uma ferida; (exemplo: adesivos de uso
topico) [36]

NON INVASIVE DEVICES

1 a 1 i

\ / Rule 2 \ / Ruled \ Rule 4 \
Fither da nat [ Channelling or /" Modify biclogical or chemical { In contact with injured

touch : | storngfor | | composition of blood, body | | skin (mechanical barrier, |

\ patient or conlact / \ eventual \'ﬁuids other liguids intended for/ \, compression, absor /
W’ intact W Qdministrmw - infusion ) \ exudates) /

XX A 7N

or or
ar or

For use with blood, May be connected to an Only filtration, .I‘:;Ef E?et:crhw;;rrn:iz Intended to manage
other body fluids, active medical device in centrifugation or and heal only b micro-environment of
organs. tissues Class Il a or higher exchange of gas or heat 1 2Y wound + others
secondary intent

lla lla lla /Ib lla

Diagramal — Regras para ldentificagio da Classe dos Dispositivos Médicos Nao

Invasivos.[34]
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2.3.2 Dispositivos Médicos Invasivos

Regra 5 — Dispositivos médicos invasivos utilizados nos orificios corporais. (Diagrama 2)

Todos os dispositivos médicos invasivos usados em orificios corporais (exceto os de

tipo cirurgico) e que nao se destinam a ser ligados a um dispositivo médico ativo ou que se

destinam a ser ligados a um dispositivo médico ativo da classe I:

l.
2.

Pertencem a classe |, se forem para utilizagao temporaria; (exemplo luvas de examinagao)
Pertencem a classe lla, se forem para utilizagao a curto prazo: (exemplo: lentes de contacto
corretivas a curto prazo)

Pertencem a classe |, se forem para utilizagao a curto prazo e se utilizados na cavidade oral
até a faringe, num canal auditivo até ao timpano ou numa cavidade nasal; (exemplo:
tampoes para estancar perdas sanguineas nasais)

Pertencem a classe lla, os dispositivos médicos invasivos utilizados em orificios do corpo,
exceto os de tipo cirdrgico, que se destinem a ser ligados a um dispositivo médico ativo
da classe lla ou de classe superior; (exemplo: fibras ticas nos endoscopios, conectadas a
lasers cirdrgicos)

Pertencem a classe IIb, se forem para utilizagao a longo prazo (exemplo: cateteres urinarios
para uso a longo prazo), exceto se utilizados na cavidade oral até a faringe, num canal
auditivo até ao timpano ou na cavidade nasal, e se nao forem suscetiveis de absorgao pela
membrana mucosa, nestes casos pertencem a classe lla.(exemplo: proteses dentarias fixas)

[37]

Rule 5

.f(\fasive in body\.

\ orifice or stoma (not |
\ surgically)

.

or or or or
h v k.
Transient Short term use Long term use Connected to an
use active medical device

in Class lla or higher
AN N
or l or l

If only in oral cavity, in ear
in ear canal or i canal or in nasal cavity and
{near canarorin not liable to be absorbed by
nasal cavity
the mucous membrane

!

If only in oral cavity,

Diagrama 2 — Regras para Identificagao da Classe dos Dispositivos Médicos Invasivos dos

Orrificios do Corpo (exceto cirurgicos). [34]
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Regra 6 - Dispositivos médicos cirurgicos de uso inferior a 60 minutos. (Diagrama 3)

Todos os dispositivos invasivos de caracter cirurgico destinados a utilizagao temporaria
pertencem a classe lla; (exemplo: agulhas de sutura)

a. Sao de classe llIb dispositivos que se destinam a fornecer energia sob a forma de
radiagoes ionizantes, bem como dispositivos que se destinam a produzir um efeito
bioldgico ou a serem absorvidos, totalmente ou em grande parte; (exemplo: cateter que
incorpore radiois6topos)

b. Dispositivos que se destinam a administragao de medicamentos por meio de um sistema
proprio para o efeito, e se essa administracao for efetuada de forma potencialmente
perigosa, atendendo ao modo de aplicagao, entao neste caso o dispositivo pertence a
classe llb; (exemplo: caneta de insulina)

a. Caso se destinem especificamente a controlar, diagnosticar, monitorizar ou corrigir
disfuncoes cardiacas ou do sistema circulatério central, através do contacto direto com
essas partes do organismo, nestes casos pertencem a classe lll; (exemplo: cateter
cardiovascular)

b. Pertencem também a classe lll, dispositivos médicos que contactem diretamente com o

sistema nervoso central; (exemplo: neuro-endoscopios)

4. Pertencem a classe | instrumentos cirdrgicos reutilizaveis; (exemplo: bisturis) [37]
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Reusable surgical
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Supply energyl
jonizing radiation
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Biological effect—
mainly or wholly
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[1]=)

Intended to administer
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potentially hazardous
manner
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Diagrama 3 — Regras para Identificagio da Classe dos Dispositivos Médicos Invasivos

Cirdrgicos de uso inferior a 60 minutos.[34]
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Regra 7 - Dispositivos médicos cirurgicos para uso superior a 60 minutos e inferior a 30 dias.

(Diagrama 4)

|. Todos os dispositivos cirdrgicos invasivos, com uma utilizagao de curto prazo pertencem
a classe lla (exemplo: agrafos cirurgicos) excetuando as seguintes situagoes:

2. a. Pertencem a classe llb, dispositivos que fornegam energia sob a forma de radiagoes
ionizantes; (exemplo: dispositivos de braquiterapia)

b. Pertencem a classe IIb, dispositivos que se destinam a sofrer uma transformagao quimica
no corpo, exceto os que se destinam a serem colocados nos dentes ou para a
administracao medicamentosa.

3. a. No caso de se destinarem especificamente a controlar, diagnosticar, monitorizar ou
corrigir disfungoes cardiacas ou do sistema circulatorio central e a entrar em contacto
direto com essas partes do corpo, nestes casos pertencem a classe lll; (exemplo: cateteres
cardiovasculares)

b. Dispositivos que se destinam a ter um efeito biologico ou a ser total ou parcialmente
absorvidos, pertencem a classe Ill; (exemplo: adesivos biologicos)
c. Dispositivos para uso em contacto direto com o sistema nervoso central, pertencem a

classe lll (exemplo: elétrodos corticais) [37]
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Diagrama 4 — Regras para Identificagio da Classe dos Dispositivos Médicos Invasivos

Cirurgico de uso superior a 60 minutos e inferior a 30 dias. [34]

Regra 8 — Dispositivos médicos implantaveis e dispositivos médicos cirurgicos de uso superior

a 30 dias. (Diagrama 5)

I. Todos os dispositivos médicos implantaveis e dispositivos invasivos cirurgicos utilizados a

longo prazo pertencem a classe IlIb, (exemplo: lentes intraoculares) exceto:
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Quando se destinam a serem colocados nos dentes, neste ultimo caso pertencem a classe

lla; (exemplo coroas dentarias)

3. a. Pertencem a classe lll, dispositivos médicos destinados a serem utilizados em contacto
direto com o coragao, sistema circulatorio central ou sistema nervoso central; (exemplo:
proteses de valvulas cardiacas)

b. Dispositivos que se destinam a ter um efeito bioldgico ou a ser total ou parcialmente
absorvidos, pertencem a classe lll; (exemplo: suturas absorviveis)
c. Pertencem a classe lll, dispositivos que se destinam a sofrer uma transformagao quimica
no corpo, exceto se destinados a serem colocados nos dentes ou para administragao de
medicamentos; (exemplo: sistemas recarregaveis de libertacao de farmacos)
d. Pertencem a classe lll, implantes mamarios e sistemas de substituicao de articulagoes do
joelho, anca e ombro. [37]
Rue8 ™\
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Diagrama 5 — Regras para Identificagio da Classe dos Dispositivos Médicos Invasivos

Cirdrgicos de uso superior a 30 dias. [34]

2.3.3 Dispositivos Médicos Ativos

Regra 9 — Dispositivos médicos ativos para administrar ou permutar energia. (Diagrama 6)

Todos os dispositivos terapéuticos ativos que se destinam a fornecer ou a permutar
energia pertencem a classe lla; (exemplo: estimuladores musculares)

a. No entanto, se pelas suas caracteristicas, forem suscetiveis de fornecer ou permutar
energia para o corpo humano de forma potencialmente perigosa, tendo em conta a
natureza, a densidade e o local de aplicagao da energia, neste caso pertencem a classe llb;

(exemplo: incubadoras para bebés prematuros)
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b. Sao de classe IlIb dispositivos ativos destinados a controlar ou a monitorizar o

funcionamento de dispositivos ativos de caracter terapéutico;[34]

Regra 10 - Dispositivos médicos ativos de diagnéstico (Diagrama 6)

Os dispositivos ativos de diagnodstico pertencem a classe lla:

se a finalidade é fornecer energia que sera absorvida pelo corpo humano, exceto se a sua
fungao for a iluminagao do corpo do doente no espetro visivel; (exemplo: equipamento de
ressonancia magnética)

cuja fungao é visualizar a distribuicao in vivo de produtos radio-farmacéuticos; (exemplo:
PET)

caso se destinem a permitir o diagnodstico direto ou a monitorizagao de processos
fisiologicos vitais; (exemplo: eletrocardiografos)

a. Caso os dispositivos médicos se destinem especificamente ao controlo de parametros
fisiologicos vitais cujas variagoes possam dar origem a um perigo imediato para o doente,
como é o caso das variagoes do ritmo cardiaco, da respiragao e do funcionamento do
SNC, os dispositivos pertencem a classe IlIb; (exemplo: equipamentos de monitorizagao
em cuidados intensivos com alarmes)

b. Os dispositivos ativos destinados a emissao de radiagoes ionizantes, para efeitos de
diagnostico ou terapéutica radiologica interventiva, incluindo os dispositivos destinados ao
respetivo controlo e monitorizagao ou que influenciam diretamente o seu funcionamento,

pertencem a classe llb; (exemplo: fontes de diagnodstico por raio-x) [34]

Regra | | — Dispositivos médicos ativos usados para administrar ou remover farmacos, liquidos

corporais ou outras substancias para/do corpo humano (Diagrama 6)

Todos os dispositivos ativos destinados a administragao e/ou eliminagao de medicamentos,
liquidos corporais ou outras substancias para/do corpo humano pertencem a classe lla;
(exemplo: sondas alimentares)

Se o procedimento for realizado de forma potencialmente perigosa, atendendo a natureza
das substancias e a parte do corpo envolvida, bem como ao modo de aplicagao, neste caso

pertencem a classe llb; (exemplo: Camaras Hiperbaricas) [34]

Regra 12 - Restantes dispositivos ativos (Diagrama 6)

Todos os restantes dispositivos ativos pertencem a classe |; (exemplo: cadeira de rodas)
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Diagrama 6 — Regras para Identificacao da Classe dos Dispositivos Médicos Ativos.[34]

2.3.4 Regras Especiais

Regra |3 - Dispositivos Médicos que incorporam um medicamento ou um derivado de sangue

humano (Diagrama 7)

I. a. Todos os dispositivos dos quais fagca parte integrante uma substancia que quando
utilizada separadamente, possa ser considerada medicamento e que seja suscetivel de
exercer uma agao complementar a agao do dispositivo, sobre o corpo humano, pertencem
a classe lll; (exemplo: dispositivo de contra acegao intrauterino)

b. Todos os dispositivos que incluam, como parte integrante, substincias derivadas do
sangue humano pertencem a classe lll; (exemplo: Selantes cirdrgicos com albumina

humana) [37]

Regsra 14 — Dispositivos médicos usados nha contracecio e na prevencao de doencas

sexualmente transmissiveis (Diagrama 7)

I. Todos os dispositivos utilizados na contrace¢ao ou na prevencao da transmissao de
doengas sexualmente transmissiveis pertencem a classe llb; (exemplo: Preservativo)
2. Caso se trate de dispositivos implantaveis ou de dispositivos invasivos destinados a uma

utilizagao de longo prazo, pertencem a classe lll.(exemplo: dispositivo intrauterino) [37]
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Regra |5 — Dispositivos Médicos para desinfecao e limpeza (Diagrama 7)

|. a. Todos os dispositivos destinados especificamente a desinfetar, limpar, lavar e hidratar
lentes de contacto pertencem a classe IlIb; (exemplo: solu¢oes para lentes de contato)
b. Todos os dispositivos especificamente destinados a desinfetar dispositivos médicos
invasivos pertencem a classe llb; (exemplo: desinfetantes para equipamento cirurgico)

2. Todos os dispositivos especificamente destinados a desinfetar outro tipo de dispositivos
médicos que nao lentes de contacto, nem dispositivos médicos invasivos pertencem a

classe lla; [37]

Regra 16 — Dispositivos de registo de imagens de diagnostico por Raio — X (Diagrama 7)

Os dispositivos médicos especificamente destinados ao registo de imagens radiograficas

pertencem a classe lla; (exemplo: filme de raio-x) [37]

Regra 17 - Dispositivos Médicos que utilizam tecidos animais ou derivados (Diagrama 7)

Todos os dispositivos cujo fabrico integrou tecidos ou derivados de origem animal,
classificam-se como dispositivos de classe lll, exceto se apenas contactar com pele intacta;

(exemplo: Dispositivos Médicos com acido hialurénico animal) [37]

Regra 18 — Sacos para sangue ou componentes de sangue (Diagrama 7)

Os sacos para sangue pertencem a classe llb. [37]
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Diagrama 7 — Regras para Identificacao da Classe dos Dispositivos (Regras Especiais)[34]
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2.3.5 Dispositivos Médicos Combinados

De acordo com o MEDDEV 2. 4/1 Rev. 9 junho 2010, a regra de classificagao que se
aplica aos DMs combinados € a regra n°l3, que abrange a utilizagao de dispositivos médicos
com substancias como parte integrante e que possam ser utilizados separadamente. [34]

Uma seringa que é usada para administrar um medicamento é considerada um
dispositivo médico combinado, a menos que seja comercializada como um Unico produto, isto
¢, se a seringa ja contiver o produto a administrar nao é considerada um dispositivo médico
combinado, mas ¢ sim regido pela diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho
de 6 de novembro de 2001, que estabelece o codigo comunitario relativo aos medicamentos
para uso humano. [38]

Um DM que contenha um medicamento, como parte integrante, mas, se utilizado
separadamente tem uma agao acessoria, entao nesse caso este dispositivo sera abrangido pela
Diretiva 93/42/EEC do Conselho de 14 de junho. Um DM com um medicamento como parte
integrante, é assim considerado apenas quando ambos sao fisica e/ou quimicamente

combinados no momento da administragao. [39]

2.4 Nova Realidade Regulamentar dos Dispositivos Médicos

A 5 de abril de 2017 foram adotados 2 novos regulamentos para os dispositivos
médicos e entraram em vigor no dia 25 de maio de 2017. Ambos os regulamentos vém
substituir as diretivas existentes.

O Novo Regulamento Europeu dos dispositivos médicos 2017/745 do parlamento
Europeu e do conselho de 5 de abril de 2017, substitui as Diretivas 90/385/CEE e 93/42/CEE
do Conselho. Atualmente encontramo-nos num periodo de transicio para o novo
regulamento europeu de trés anos, até 26 de maio de 2020, data a partir da qual as novas
regras irao ser exclusivamente aplicaveis.

O regulamento Europeu de dispositivos médicos de diagnostico in vitro de 2017/746
do parlamento Europeu e do conselho de 5 de abril de 2017 vém substituir a diretiva 98/79/EC.
Neste caso o periodo de transicao € superior comparativamente com a situagao anterior,

sendo aplicavel um periodo transacional de 5 anos. [40]

Considerando que o novo regulamento de dispositivos médicos entrara em vigor
definitivamente apenas em 2020, a presente monografia foi escrita de acordo com o

enquadramento regulamentar atual.
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Necessidade da criacio do Novo Regulamento

As principais razoes que levaram a adogao do novo regulamento prendem-se com
alguns problemas de interpretacao das atuais diretivas o que sucessivamente indicou a
necessidade da criagao de um novo documento mais explicito e claro.

Ao longo do tempo identificaram-se algumas fraudes, nomeadamente na produgao de
implantes mamarios em silicone, colocando em questao se o sistema legal em vigor teria
algumas falhas que deviam ser colmatadas com um novo regulamento que viesse reforgar a
seguranca do doente.

Para além disso, o novo regulamento surge de uma necessidade de revisao da legislagao
para consolidar o papel da UE no setor dos dispositivos médicos e defini-lo como lider global
a longo prazo bem como para atualizar a legislagao de acordo com todos os desenvolvimentos
tecnolégicos e cientificos do setor que tém vindo a ocorrer ao longo dos ultimos 20 anos.

[40]

Mudancas com o novo regulamento

Com a entrada em vigor destes dois regulamentos, a estrutura regulamentar da area
dos dispositivos médicos torna-se mais proxima da realidade atual, transparente e
simultaneamente mais robusta. A transparéncia é aumentada através da criagao de uma base
de dados sobre dispositivos médicos abrangente na EU, denominada EUDAMED.

A EUDAMED sera um sistema de informagao legal sobre a aplicagao de diretivas da
Uniao Europeia aos dispositivos médicos e ira assegurar que as leis nacionais de cada pais, no
que diz respeito aos dispositivos médicos, nao vao comprometer a livre circulagao dos
dispositivos médicos no mercado interno. A criagao da EUDAMED visa ainda ajudar as
autoridades europeias a realizar fiscalizagoes no mercado de dispositivos médicos através da
disponibilizagao de informagoes. [41]

Um dos principais objetivos do regulamento é garantir o bom funcionamento do
mercado interno no que diz respeito aos dispositivos médicos, tendo em conta as pequenas e
médias empresas ativas neste setor. Ao mesmo tempo este regulamento estabelece um padrao
elevado de qualidade e seguranca dos dispositivos médicos porque vem garantir que os dados
gerados da investigacao clinica sao robustos e confidveis e implementa um rigoroso mecanismo
de controlo antes dos dispositivos médicos de alto risco entrarem no mercado, com uma
avaliagado minuciosa, por peritos a nivel da uniao europeia. [26]

Os fabricantes de dispositivos médicos irao necessitar de apresentar mais dados de
evidencias clinicas para suportar a exigéncia na seguran¢a e desempenho do dispositivo

médico. Relativamente a coordenagao entre os paises da Uniao Europeia tera de melhorar
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significativamente no que diz respeito a vigilancia quando o dispositivo médico ja se encontra

no mercado.

Os Organismos Notificados serao restruturados pela Comissao Europeia de forma a
tornarem-se o mais especializados possivel, para certificar apenas e so classes e tipos
especificos de dispositivos médicos. Se assim o entender, a Comissao Europeia podera rever
todos os processos de avaliagio de conformidade para marcacao CE antes da validagao e
apenas os organismos notificados recentemente criados e especializados poderao aprovar
dispositivos médicos implantaveis de alto risco. O governo e as autoridades competentes
poderao auditar os Organismos Notificados e estes poderao auditar os fabricantes dos

dispositivos. [42]

Com o novo regulamento surgem algumas novidades muito praticas, entre elas, a
obrigatoriedade de existéncia de um cartao do DM implantado que contém informagao
essencial sobre o dispositivo médico implantado no doente. [40] Os dispositivos médicos
passarao a ser identificados por um sistema que consiste num cédigo Unico do dispositivo
médico (UDI) e que desta forma permite rastrear com maior facilidade os dispositivos

médicos. [43]

Os novos regulamentos recaem sobre os dispositivos médicos, dispositivos médicos
de diagndstico in vitro e também sobre certos produtos de estética, tais como lentes de
contato coloridas ou equipamentos para lipoaspiracao, que precisam de ter tanta seguranga

quanto os restantes dispositivos médicos existentes. [43]

Implicacdes extra Uniao Europeia

As novas regras tém implicagoes nao so6 ao nivel Europeu, mas também nas empresas
americanas que contataram representantes na Europa. Embora os fabricantes devam ter
seguro de responsabilidade civil para os dispositivos médicos que produzem, os novos
regulamentos exigem que o representante autorizado da empresa na Europa também verifique

se o seguro € adequado ou faga um seguro adicional.

A alteracao substancial da legislagao dos dispositivos médicos na Uniao Europeia levara
a que nos proximos anos haja uma aproximacao a realidade regulamentar que vigora nos
Estudos Unidos da América, homeadamente através de um maior escrutinio ao nivel da

avaliagao clinica dos dispositivos de maior risco.

Anteriormente a implementagao do regulamento, o mecanismo de aprovagao dos
dispositivos médicos era significativamente diferente nos EUA comparativamente com a EU,
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sendo mais célere a introdugao destes no mercado da UE. Enquanto que na EU para a
obtencao da marcagao CE era necessario apenas evidéncia de que a performance do
dispositivo médico estaria de acordo com o que o fabricante definiu. Nos EUA, para a
introdugao no mercado de um dispositivo médico inovador e de alto risco sao sujeitos a um

escrutinio mais demorados por parte da FDA.

A prova de performance exigida na EU podia ser alcangada com um estudo de brago
Unico, enquanto que nos EUA, mesmo para uma prova de eficacia sio muitas vezes exigidos
ensaios de grandes dimensoes, comparativos com mais do que um brago, onde é comparado
o dispositivo médico novo, com o dispositivo standard. Obviamente, esta diferenga tem um
impacto muito significativo nos custos de desenvolvimento de um dispositivo médico, bem
como no tempo aplicado. Assim os EUA perdiam para a EU, no que concerne ao tempo e
dinheiro empregue no desenvolvimento de dispositivos médicos. Com o novo Regulamento

Europeu, estas diferengas significativas terao tendéncia a aproximarem-se. [42]
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PARTE Ill - INVESTIGACAO CLINICA COM DISPOSITIVOS
MEDICOS NA POPULACAO PEDIATRICA

Todos os doentes sao pessoas que se encontram em estado vulneravel, mas existem
grupos de doentes particularmente vulneraveis, nomeadamente os grupos etarios extremos
(criangas e idosos), doentes em coma, deficientes, dementes, refugiados, populagoes em
guerra, presidiarios, entre outros.

Como todos os outros, estes doentes necessitam de novas terapéuticas sendo por isso
potenciais sujeitos de investigagao clinica, mas a muitos deles falta a cognigao necessaria
(transitoria ou permanente) para o exercicio da sua autonomia e capacidade de decisao para
prestar consentimento informado.

A investigacao em pediatria € essencial para o progresso da saude e bem-estar infantil.
As criangas nao podem ser consideradas “pequenos adultos” e até mesmo restringindo apenas
a populagao pediatrica esta € muito heterogénica, o recém-nascido difere muito de um
adolescente.

A responsabilidade de proteger as criangas de possiveis eventos adversos decorrentes
de ensaios clinicos, nao é sindbnimo de priva-las dos seus beneficios, impedindo a sua
participagao em ensaios clinicos que aumentam as perspetivas de aceder a medicamentos ou

dispositivos médicos especificamente desenvolvidos para estas classes etarias. [44]

3.1 Consentimento Informado em Pediatria

Sempre que um doente ou voluntario saudavel participa em ensaio clinico, é necessario
que este compreenda quais as condi¢oes da sua participagao e que dé a sua autorizagao de
participagao voluntaria sob a forma de um documento escrito denominado por consentimento
informado.

A informagao que consta no consentimento informado abarca os beneficios e os riscos
passiveis de ocorrer com a participagao do individuo no ensaio clinico. Além disso, no
consentimento informado encontram-se explicados quais os procedimentos que serao
realizados ao longo do ensaio clinico (por exemplo, colheitas sanguineas, exames
imagiolégicos, ...)

A explicagao oral do consentimento deve esclarecer o participante (neste caso, em
idade pediatrica) bem como o seu representante legal, o que deve configurar modelos

discursivos distintos, capazes de serem individualmente compreendidos. Neste caso, o
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investigador devera ter um cuidado acrescido na obten¢ao do consentimento, uma vez que se
trata de uma populagao muito heterogénea e na qual a maturidade é atingida em diferentes
idades, por diferentes criangas. Assim o Investigador que esta a obter o consentimento, deve
primeiramente avaliar o grau de compreensao/ capacidade de exercicio de autonomia do
sujeito alvo de futura investigacao clinica e mediante isso atender ou nao a sua vontade. Caso
o menor demonstre um grau de maturagao elevado, a sua vontade deve ser respeita mesmo
que contraria a vontade do representante legal, ou seja, uma eventual recusa da participagao
por parte do doente pediatrico deve ser vinculativa, considerado que este demonstra
capacidade para o exercicio da sua autonomia. Assim, um consentimento parental para a
participagao de um menor num ensaio clinico, apesar de ser estritamente obrigatério pode
por si s nao ser suficiente. [45]

A CEIC recomenda uma diferenciagao na obtengao de consentimento informado, para
ensaios clinicos na populacao pediatrica consoante a idade e maturagao de cada doente
pediatrico:

- Participantes de idade inferior a 5 anos: existe apenas um modelo para obtengao de

consentimento informado de ambos os pais ou representante legal; [45]

- Participantes de idade superior ou igual a 5 anos e inferior a |6 anos: Para esta classe

etaria devem existir 2 documentos, sendo um para obter o de assentimento informado do
participante e outro para obter o consentimento informado dos pais ou representante legal.
No que diz respeito ao documento para obtengao do assentimento do participante este é
geralmente diferente entre os 5-11 e 12-15, havendo assim 2 modelos diferentes com
explicagoes adaptadas a faixa etaria em questao. Quando é exigido o assentimento dos
participantes € necessario ficar registado, sob forma de uma declaragao escrita, assinada e
datada pelo investigador, na qual garanta ter transmitido ao participante, em linguagem por si
compreendida, toda a informagao relevante para a compreensao do ensaio clinico. [45]

- Participantes com idade superior a 16 anos: nesta faixa etdria ji muito proxima da

idade adulta, deve ser sempre obtido o consentimento do participante e dos seus pais/ ou

representante legal; [45]

3.2 Investigacao Clinica na Populacao Pediitrica

Os doentes pediatricos devem receber dispositivos médicos que tenham sido
devidamente avaliados quanto ao seu uso nesta populagao.

Assumindo uma logica idéntica ao desenvolvimento dos medicamentos, os programas
de desenvolvimento de dispositivos médicos devem incluir a populagao pediatrica com a
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patologia em questao, sempre que um produto esta a ser desenvolvido para uma doenca ou
condicio em adultos e que o seu uso seja espectivel na populacio pediatrica. E um objetivo
importante obter conhecimento dos potenciais efeitos dos dispositivos médicos em doentes
pediatricos, no entanto, tal deve ser feito sem comprometer o bem-estar dos que participam
em ensaios clinicos. Esta responsabilidade é compartilhada pela industria farmacéutica,
autoridades regulamentares e profissionais de satde. [46]

A decisao de prosseguir com um programa de desenvolvimento pedidtrico para um
dispositivo médico e a natureza desse programa, envolvem a consideragao de muitos fatores,
tais como:

- Prevaléncia na populagao pediatrica da condigao a ser tratada;

- Existéncia de tratamentos alternativos para a condigao em questiao na populagao pediatrica,
incluindo a eficacia e segurancga destes;

- Gravidade da condicao a ser tratada;

- Se o dispositivo médico é novo ou semelhante a algum ja conhecido e amplamente utilizado;
- Se o dispositivo médico é apenas para indicagao pediatrica;

- Faixas etarias dos doentes pediatricos suscetiveis de usarem o dispositivo médico;

Durante o desenvolvimento clinico de um dispositivo médico, o momento em o ensaio
clinico na populagao pediatrica se inicia depende, entre outros, dos fatores supracitados, e,
portanto, pode diferir de acordo entre os seguintes cenarios:

- Dispositivos médicos para doencas que afetam predominantemente ou

exclusivamente doentes pediatricos: neste caso, todo o programa de desenvolvimento sera

conduzido na populagao pediatrica, excetuando a obteng¢ao dos dados iniciais de seguranga e
tolerabilidade, que normalmente serao obtidos em adultos.

- Dispositivos médicos destinados a condicoes graves ou que colocam o doente em

risco de vida e que ocorrem tanto em adultos como em criancas, para os quais atualmente

nao existem terapias: no caso de uma doenga grave ou eventualmente fatal para a qual o

dispositivo médico representa um avango potencialmente importante, ha necessidade de um
inicio precoce de ensaios clinicos em pediatria. Neste caso, os ensaios clinicos com populagao
pediatrica devem comegar logo apos a avaliagao dos dados de seguranga iniciais e provas
razoaveis do potencial beneficio na populagao adulta.

- Dispositivos médicos destinados a tratar outras doencas e condicoes: neste caso, ha

menos urgéncia do que nos dois casos anteriores pelo que os ensaios clinicos na populagao

pediatrica geralmente comegam em fases posteriores de desenvolvimento clinico. Caso haja
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preocupagao com a seguranga do dispositivo médico, a populagao pediatrica entra nos ensaios
clinicos apenas apos uma experiéncia substancial pds-comercializagao. [46]

Especialmente na populagao Pediatrica, os procedimentos invasivos repetidos podem
ser dolorosos ou assustadores, pelo que o desconforto deve ser minimizado e para isso os
ensaios devem ser projetados e conduzidos por uma equipa de Investigagao experiente no
tratamento de doentes pedidtricos. Algumas consideragoes praticas para garantir que a
experiéncia dos participantes em ensaios clinicos seja positiva e para minimizar o desconforto
e o sofrimento sao:

- Profissionais experientes e habilidosos para lidar com a populagao pediatrica e respetivas
necessidades, devido a idade. A habilidade referida prende-se essencialmente com a realizagao
de procedimentos interventivos;

- A conducao do ensaio clinico numa unidade com ambiente acolhedor e com mobiliario,

equipamentos e atividades/jogos apropriados a faixa etaria; [47]

3.2.1 Estratificacao Etaria da Populacao Pediatrica

Uma classificagao da populagao pediatrica em categorias de idade como a seguinte
fornece uma base para pensar sobre o design do ensaio clinico em doentes pediatricos.

As diferentes classes etarias de acordo com a guideline International Conference on
Harmonisation (ICH) E |1 sao:
- Recém-nascidos prematuros;
- Recém-nascidos (0 a 27 dias);
- Bebés ou lactentes (28 dias a 23 meses);
- Criangas (2 a | | anos);

- Adolescentes (12 a 16-18 anos (dependendo da regiao)); [46],[48]

¢ Recém-nascidos prematuros

A complexidade e as consideragoes éticas envolvidas nos ensaios clinicos com recém-
nascidos prematuros sugerem a necessidade de um desenvolvimento extremamente
cuidadoso do protocolo. Apenas raramente sera possivel extrapolar a eficacia de ensaios
clinicos em adultos ou em doentes pediatricos mais velhos para recém-nascidos prematuros.

A categoria de recém-nascidos prematuros nao corresponde a um grupo homogéneo
de doentes pois diferem muito consoante a semana de gestagio em que nasceram. As
caracteristicas importantes que devem ser consideradas para esta categoria de doentes

incluem:
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— idade gestacional aquando do nascimento e idade ap6s o nascimento (idade ajustada);

— problemas de ligagao e deslocamento de proteinas (particularmente bilirrubina);

— imaturidade dos mecanismos de depuragao renal e hepatica;

— penetragao de substancias ativas no sistema nervoso central (SNC);

— estados Unicos de doenga neonatal (por exemplo, sindrome de dificuldade respiratoria do
recém-nascido, ducto patente arterioso, hipertensao pulmonar primaria);

— suscetibilidades Unicas do recém-nascido prematuro (por exemplo, enterocolite
necrosante, hemorragia intraventricular, retinopatia da prematuridade);

— o reflexo de mamar e a degluticao ainda estao ausentes; [46]

Os recém-nascidos prematuros (principalmente os que nascem antes das 37 semanas),
devido a grande incapacidade de autonomia que apresentam tém de ser sujeitos a condigoes
especiais, como por exemplo, permanecer numa incubadora, de forma a que os seus sistemas
de orgaos possam terminar o respetivo desenvolvimento. A incubadora permite-lhes estar a
uma temperatura otima, uma vez que estes seres sao muito termolabeis e longe de agentes
patogénicos pois o seu sistema imunitario € ainda muito imaturo. Além disso, nesta fase a sua
alimentagao ocorre por sonda naso-gastrica. Os Ultimos oOrgaos a terminarem o seu
desenvolvimento sao os pulmoes razao pela qual os problemas respiratorios sao as
complicagoes mais frequentes nestes bebés. Nestes casos de imaturidade pulmonar é
necessario proceder a oxigenagao através de um ventilador até que os pulmoes adquiram a

maturidade completa. [49]

¢ Recém-nascidos (0 a 27 dias)

Os recém-nascidos sao um pouco mais desenvolvidos do que os recém-nascidos
prematuros, mas muitos dos principios fisiol6gicos mencionados acima também se aplicam a
estes. A barreira hematoencefalica ainda nao esta completamente desenvolvida e desta forma,
as substancias exdgenas e endogenas podem ter acesso ao SNC resultando em toxicidade. Os
mecanismos de depuragao hepatica e renal sao imaturos e mudam rapidamente, ao longo das
primeiras semanas de vida. Por outro lado, os recém-nascidos podem ser menos suscetiveis a
alguns tipos de efeitos adversos (por exemplo, nefrotoxicidade com aminoglicosideos) do que

doentes em grupos etarios mais velhos. [46], [50]

¢ Bebés e lactentes (28 dias a 23 meses)

Este € um periodo de maturagao rapida do SNC, desenvolvimento do sistema

imunitario e crescimento total do corpo. As vias de depuragao hepatica e renal continuam a
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maturar rapidamente. Por volta de | a 2 anos de idade, a taxa de depuragao de substancias
ativas pode exceder os valores de adultos. [46]

Corresponde ao periodo em que as criangas comeg¢am a caminhar e caso tenham algum
défice relacionado com o seu desenvolvimento motor podem necessitar de dispositivos
médicos que auxiliem a marcha. Nesta fase ha geralmente uma grande dependéncia da crianga

por dispositivos médicos, nomeadamente: fraldas, biberao e chupetas. [50]

¢ Criancas (2 a2 || anos)

A maioria das vias (hepaticas e renais) de remogao das substancias ativas ja se encontra
maduras nestas idades e frequentemente a depuragao excede os valores adultos. As criangas
nesta faixa etdria apresentam um grande desenvolvimento psicomotor que pode ser afetado
negativamente pela presenca de certas substancias ativas capazes de penetrar no SNC. [46]

Devem-se ter em conta estratégias especificas nos protocolos de ensaios clinicos de
forma a verificar quaisquer efeitos de dispositivos médicos sobre o crescimento e o
desenvolvimento das criangas. [50]

O inicio da puberdade ¢ altamente variavel e ocorre mais cedo nas raparigas. A puberdade

pode afetar a atividade de enzimas que metabolizam substancias ativas. [51]

¢ Adolescentes [12 a |6 -18 anos (dependendo do pais)]

Esta faixa etaria corresponde a um periodo de crescimento rapido e desenvolvimento
neuro cognitivo continuo, bem como a um periodo de maturagao sexual. Algumas substancias
ativas podem interferir com as agoes das hormonas sexuais e impedir o desenvolvimento.

Muitas doengas também sao influenciadas pelas mudangas hormonais em torno da
puberdade e desta forma, as alteragoes hormonais podem, assim, influenciar os resultados dos

ensaios clinicos.[46]

3.2.2 Extrapolacao de Dados Adultos para Uso Pediatrico

A extrapolagao de dados resultantes de ensaios clinicos com dispositivos médicos em
adultos para uso destes em pediatria € muito comum e responsavel pelo aumento da
disponibilidade de dispositivos médicos com rotulagem apropriada para uso pediatrico. [52]

A extrapolagao, quando apropriada, facilita o uso de dados relevantes disponiveis,
fazendo uso de dados clinicos existentes que possam ser Uteis para entender o desempenho
do dispositivo em pediatria. A extrapolagao permite que sejam usados dados que foram

obtidos previamente com ensaios clinicos em adultos para apoiar a eficacia e ou seguranga de
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um dispositivo médico para uso pediatrico. O uso de dados clinicos obtidos em adultos,
quando apropriado, reduz a realizagao de grandes ensaios clinicos pediatricos. No entanto a
extrapolagao de dados adultos € limitada a situagoes em que o curso da doenga ou condi¢ao
e os efeitos do dispositivo sao semelhantes em doentes adultos e pediatricos. [53]

Existem muitos desafios envolvidos na realizagao de ensaios clinicos com dispositivos
médicos para indicagoes pediatricas, devido por exemplo as pequenas e/ou difusas populagoes
pediatricas, ou seja, amostra insuficiente para a realizagdo do ensaio clinico com resultados
conclusivos. Além disso, existem mais variagoes na fisiopatologia, fisiologia, anatomia e fatores
humanos em criangas e em subpopulagoes pedidtricas comparativamente com os adultos. Em
parte, devido a estes e outros desafios, relativamente poucos dispositivos possuem indica¢ao
especifica para pediatra, razao pela qual, o uso off lable de dispositivos para adultos, sem
informagoes para orientar o uso seguro e efetivo em doentes pediatricos, nao € incomum.
[53]

A informacao quantitativa fornecida pelos dados de ensaios clinicos conduzidos em
adultos pode ser incorporada de duas formas. Por um lado, os dados recolhidos de adultos
podem substituir os dados pediatricos, ou alternativamente, os dados recolhidos em adultos
podem ser utilizados para complementar dados pediatricos recorrendo-se a um modelo
estatistico. Na literatura estatistica, este tipo de combinacao de fontes de dados é conhecido
como "borrowing strength". O modelo exato de combinagiao dos dados pode variar caso a caso.
No entanto, para todos os modelos, a extensao de dados que sao usados depende, em parte,
da semelhanga entre os dados que resultaram dos ensaios clinicos em adultos e os dados
pediatricos que se espera serem recolhidos. [54]

Os dados resultantes dos ensaios clinicos em adultos e alguns dados de ensaios nao
clinicos podem fornecer informagoes sobre a seguranga do dispositivo, e sao relevantes para
se compreender quais os potenciais riscos do uso do dispositivo médico na populagao
pediatrica. Com base nas semelhangas e diferengas entre as populagoes-alvo e na qualidade
dos dados existentes, podem ser necessarios ensaios clinicos adicionais em doentes
pediatricos para complementar os dados existentes e para fornecer evidéncias cientificas

validas sobre a seguranga do dispositivo.[53]

3.2.2.1 Extrapolacao Total e Parcial

Os dados clinicos existentes podem ser usados na sua totalidade ou apenas parcialmente,

através de modelacao estatistica, para suportar a seguranca e/ou eficacia do dispositivo médico
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na populacio de doentes pediatricos. Esses dois tipos de extrapolagao sao definidos

seguidamente.

3.2.2.1.1 Extrapolacao Total

Neste caso, os dados resultantes dos ensaios clinicos com o dispositivo médico em
adultos sao usados diretamente, ou seja, como “substituto completo” para os dados clinicos
pediatricos, em apoio a determinagao da eficacia ou seguranga de um dispositivo médico com
indicagao para a populagao pediatrica.

Devido as diferengas entre doentes adultos e pediatricos, espera-se que a extrapolagao
completa de dados clinicos existentes para demonstrar a seguranga seja rara.

A extrapolagao total exige uma quantidade significativa de confianga na relevancia e
qualidade dos dados obtidos em adultos porque estes constituirao os Unicos dados clinicos

para suportar a eficacia e a seguranga do dispositivo médico em doentes pediatricos. [53],[54]

3.2.2.1.2 Extrapolacao Parcial

Na extrapolagao parcial, os dados provenientes dos ensaios clinicos com o dispositivo
médico na populagao adulta sio combinados através de um modelo estatistico com os dados
resultantes dos ensaios clinicos com o mesmo dispositivo médico na populagao pediatrica. Se
o modelo estatistico exigir algumas variaveis que nao estao disponiveis nas fontes de dados, a
extrapolagao parcial pode nao ser apropriada. Se o modelo for determinado como apropriado,
as inferéncias obtidas dele podem ser usadas para suportar a indicagao pediatrica de um

dispositivo médico. [53],[54]

3.2.3 Decisio de Extrapolacio Pediatrica: “Arvore de Decisio de Extrapolacio”

Poder usar a extrapolagao depende em grande parte de dois fatores principais:
|. Semelhanga nas caracteristicas da populagao adulta e da subpopulagao pediatrica para a qual
se pretende extrapolar os dados:
2. Qualidade dos dados obtidos em adultos (por exemplo, em termos de design do ensaio
clinico);

Quando tanto a qualidade dos dados como a semelhanga entre as caracteristicas dos
adultos e da subpopulagao pediatrica sao suficientemente elevadas, existe um maior nivel de
certeza de que os dados existentes podem ser considerados para extrapolagao para a

subpopulagao pediatrica pretendida.
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A “arvore de decisao de extrapolagao” é uma ferramenta amplamente usada para
ajudar a determinar se a extrapolagao de dados clinicos recolhidos em adultos pode ser
apropriada e, em caso afirmativo, se a extrapolacio deve ser total ou parcial. E importante
ressalvar que uma conclusao da “arvore de decisiao de extrapolagao” de que os dados
extrapolados podem ser usados nao significa necessariamente que esses dados apoiem uma
aprovagao do dispositivo médico com indicagao pediatrica. Se for determinado que os dados
existentes podem ser extrapolados (total ou parcialmente) para suportar uma indicagao
pediatrica, estes serao considerados em conjunto com a totalidade das evidéncias que apoiarao
ou nao uma garantia razoavel de seguranga e eficacia. [53], [55]

Antes de se avangar para a abordagem da “drvore de decisao de extrapolagao” é
necessario explorar se a condicdo a ser tratada pelo dispositivo médico ocorre na
subpopulagao pediatrica para a qual se pretende a aprovagao do mesmo e, em caso afirmativo,
se estao disponiveis dados de adultos para extrapolacao, relacionados com a seguranga e/ou
a eficacia do dispositivo médico.

As fontes de dados relevantes mais amplamente utilizadas sao os resultados de ensaios
clinicos anteriores do dispositivo médico para a indicagao em adultos. Se esses estudos
conduzidos em adultos tiveram endpoints semelhantes ao endpoint de principal interesse na
populacao pediatrica, entao os resultados destes estudos podem ser relevantes para a
extrapolagao. Se nenhum dado relevante estiver disponivel a partir de estudos anteriores
conduzidos em adultos, a extrapolagao nao deve ser usada.

Seguidamente, deve ser considerada a extensao em que os dados obtidos de estudos
em adultos sao semelhantes aos que se espera obter na populagao pediatrica. Se houverem
grandes diferengas esperadas a extrapolagao nao é apropriada, isto porque as diferengas
podem contribuir para um alto nivel de incerteza quanto ao efeito esperado do dispositivo,
de modo que os dados adultos podem nao suportar uma indicagao pediatrica. Por outro lado,
se essas diferengas forem minimas a extrapolagao parcial pode ser considerada. Se nao
houverem diferengas esperadas, a extrapolagao total pode ser uma opgao caso se verifique a
qualidade dos dados obtidos da populagao adulta. [56]

A decisao de extrapolar para a seguranga e a decisao de extrapolar para a eficacia sao
realizadas, com base na “drvore de decisao de extrapolagao” para cada um dos fatores
separadamente.

Na figura 3 esta representado o esquema a seguir aquando da decisao de extrapolagao
de dados clinicos de adultos para a pediatria. Cada questao deve ser cuidadosamente analisada,

uma vez que a resposta pode equivocar as questoes seguintes.
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A. Does the treated disease or condition occur in

no
a pediatric (sub)population(s)?

v

Do Not Extrapolate

Relevancy
< of Adult
Data

yes

B. Is there an endpoint present in the existing data no
source that measures device effects relevant to the
intended pediatric (sub)population(s)?

l yes
C.

1. Is the device implanted or in contact with the body, and if so, does either the location or duration of the
implantation differ between the adult and intended pediatric (sub)population(s) in such a way that either
the safety or effectiveness of the device could be impacted in a clinically meaningful way? OR

2. Are there differences in device characteristics between pediatric and adult use that could impact either

device safety or effectiveness in the pediatric (sub)populations in a clinically meaningful way? OR

Expected ty p (sub)pop y gful way

) Similarity of | 3. are there characteristics unique to the intended pediatric (sub)population(s) that could impact either
response to | device safety or effectiveness in the pediatric (sub)populations in a clinically meaningful way OR

no*
Intervention

4. Are there differences in disease characteristics between adult and pediatric (sub)population(s) that could

impact either device safety or effectiveness in the pediatric (sub)populations in a clinically meaningful way?

OR

5. Are there any other differences between adult and pediatric (sub)populations that could impact either

L device safety or effectiveness in the pediatric (sub)populations in a clinically meaningful way?
Despite the differences and/or yes* h 4
uncertainties identified in box C, can [€ Are the adult data of sufficient
the extrapolated data be used in quality such that they can serve as
some capacity to fairly and | j yes a substitute for pediatric data to
responsibly decide whether there is Candidate for Full Extrapolation demonstrate E‘;afety or
reasonable assurance of the safety effectiveness?
and effectiveness** of the device?
| yes ,
» |Is the quality of the no
adult data sufficient for
no | Candidate for Partial Extrapolation | yes partial extrapolation?
| Do Not Extrapolate !: no |

Figura 3. Arvore de decisio de extrapolacio de dados para a pediatria [53]

*Se as cinco perguntas na caixa C forem respondidas "nao", a diregao é "nao". Se pelo menos
uma das cinco for respondida "sim", a diregao é "sim".

As duas primeiras questoes tém o objetivo de determinar se a extrapolagiao deve ou
ndo ser considerada. Neste processo, estas sio referidas como perguntas de "relevancia"

porque a resposta a estas determina se os dados adultos sao relevantes para extrapolagao.

Pergunta A: A doenga ou condigao em questao ocorre em subpopulagoes pediatricas?
Se a resposta for nao, a extrapolagao de dados adultos nao € apropriada. Se a resposta

for sim, pode-se prosseguir para a pergunta B. [53]

Pergunta B: Na fonte de dados existe algum endpoint que mede os efeitos do dispositivo e que

seja relevante para a(s) populagao(s) pediatrica(s) pretendida(s)?
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Se as respostas as perguntas A e B forem afirmativas, deve prosseguir - se para o bloco
de questoes C, uma vez que as proximas cinco questoes sao abordadas como um conjunto.
As perguntas do bloco C servem para avaliar a "semelhanga" e questionam se existem
diferencgas entre as populagoes adulta e pediatrica, ou diferengas entre as caracteristicas do
dispositivo para cada populagao, que podem afetar a seguranga e eficacia do dispositivo médico
proposto para os doentes pediatricos. Além disso, estas questoes servem para determinar se
o curso da doenca e os efeitos do dispositivo sao suficientemente semelhantes em doentes
adultos e pediatricos.

Se as cinco perguntas forem respondidas "nao" para seguranga ou eficacia ou ambas,
entao a extrapolagao completa pode ser considerada. Se alguma das perguntas do conjunto C
for respondida "sim", deve-se determinar se os dados adultos fornecem informagdes Uteis

para uma extrapolacao parcial.[53]

Pergunta Cl: O dispositivo € implantavel ou estd em contato com o corpo e, em caso
afirmativo, a localizagdo ou a duragao da implantagao diferem entre o adulto e a
subpopulagao(s) pediatrica (s) pretendida (s) de tal forma que a seguranca ou a eficacia do
dispositivo pode apresentar uma diferencga clinicamente significativa?

Se a localizagao ou a duragao da implantagao diferirem e se a diferenca apresentar
impacto na seguranca ou eficacia do dispositivo, a extrapolagio completa nao é viavel. No
entanto, a extrapolagao parcial ainda pode ser considerada se a qualidade dos dados de adultos

for suficientemente alta. [53]

Pergunta C2: Existem diferengas nas caracteristicas do dispositivo a ser usado na populagao
pediatrica comparativamente com o dispositivo usado em adultos!? Essas diferengas nas
caracteristicas podem afetar a seguranga ou a eficacia do dispositivo na(s) (sub)populagao(s)
pediatrica(s) de uma maneira clinicamente significativa?

Algumas modificagoes do dispositivo (por exemplo, design e materiais) sao feitas para
adaptar um dispositivo médico a populagao pediatrica. Essas modificagoes podem afetar a
seguranga ou a eficacia do dispositivo de forma clinicamente significativa. Caso tal se verifique,
a resposta a pergunta C2 sera sim e nesse caso a extrapolagao completa nao é viavel. No

entanto, a extrapolagao parcial ainda pode ser viavel. [53]

Pergunta C3: Existem caracteristicas Unicas da populagao pediatrica que podem afetar a
eficacia ou a segurancga do dispositivo de forma clinicamente significativa, quando usado nesta

populagao?
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Para alguns dispositivos médicos é necessario ter em conta algumas consideragoes
especiais caracteristicas da populagao pediatrica como por exemplo: o crescimento fisico da
crianga durante o periodo de desempenho do dispositivo.

Se a resposta a pergunta C3 for sim, a extrapolagao completa nao é viavel. No entanto
a semelhanga dos casos anteriores a extrapolagao parcial ainda pode ser usada em certas

circunstancias. [55]

Pergunta C4: Existem diferengas nas caracteristicas da doenga entre adultos e a populagao
pediatrica que podem afetar de uma forma clinicamente significativa a seguranga ou a eficacia
do dispositivo?

Podem haver diferencas nas caracteristicas da doenca entre adultos e criangas e estas
podem afetar o desempenho do dispositivo. A prevaléncia ou a gravidade das caracteristicas
da doenga podem diferir entre adultos e criangas, ou o curso natural da doenga pode ser
diferente.

Se a resposta a pergunta C4 for sim, a extrapolagao completa nao é viavel. No entanto,
como descrito acima, a extrapolagao parcial ainda pode ser viavel em certas circunstancias.

[53]

Pergunta C5: Existem outras diferengas entre adultos e subpopulagao pediatrica que podem
afetar a eficacia do dispositivo ou a seguranga de forma clinicamente significativa?

Esta questao permite considerar outras diferengas que nao sao abordadas pelas quatro
primeiras questoes do bloco C.

Se todas as respostas as perguntas do bloco C forem "nao", e se os dados recolhidos
de ensaios clinicos em adultos forem de qualidade suficientemente alta, pode-se considerar a
extrapolagao total, e é possivel que nao seja necessirio nenhum dado pediitrico para
considerar a aprovagao da indicagao pediatrica para o dispositivo médico em questao.

Caso a resposta a qualquer ou a todas as questoes do bloco C for "sim", a decisao
sobre se a extrapolagao parcial é apropriada dependera de se é possivel obter dados
pediatricos prospetivos e / ou se é possivel a construcao de um modelo estatistico apropriado
de forma a prever de forma confiavel os dados.

Se for determinado que os dados clinicos existentes nao podem ser utilizados para
concluir que existe uma garantia razoavel de eficicia e/ou seguranga, a hipotese de

extrapolagao deve ser rejeitada. [55]
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Fatores que podem limitar a extrapolacio de dados

Alguns fatores podem impedir ou limitar a extrapolagao dos dados recolhidos em ensaios
clinicos com adultos, nomeadamente:

— Pouco conhecimento da doenga ou condi¢ao na populagao pediatrica;

— A fase do crescimento pode afetar a seguranga na populagao pediatrica;

— A pratica médica corrente pode ter sido alterada desde que foram realizados ensaios para
obter a aprovagiao do dispositivo médico na populagao adulta e dessa forma os dados
obtidos para a aprovagao ja nao estao atualizados;

— Os modelos estatisticos disponiveis podem nao conseguir ter em conta as diferengas entre
as populagoes; [54]

A extrapolagao adiciona alguma incerteza relativamente a eficacia e seguranga do
dispositivo médico, e que é tida em conta na avaliagao por parte da entidade reguladora
competente. Tanto na extrapolagao total como na extrapolagao parcial, persiste sempre
alguma incerteza, mesmo que sejam usados modelos estatisticos que tenham em conta
diferengas entre as populagoes e que aumentem a precisao das inferéncias. A extensao dessa
incerteza depende das diferengas identificadas entre as duas populagoes, no que diz respeito

ao dispositivo médico, bem como a qualidade dos dados extrapolados. [54]

3.3 Metodologias Estatisticas para a Extrapolacao Parcial

Quando é determinado que o uso da extrapolagio de dados é apropriado, existem
varias opc¢oes de como extrapolar os dados recolhidos em adultos. As opg¢oes disponiveis
variam entre se é necessario um estudo prospetivo com doentes pediatricos ou se é possivel
adquirir dados pediatricos robustos de outras formas, tais como: estudos prévios realizados
ou dados de estudos pediatricos descritos na literatura. [57] A abordagem bayesiana, utilizada
em extrapolagao de dados, combina formalmente as informagoes prévias com as informagoes
atuais. O fundamento da teoria bayesiana é considerar a informagao prévia e os resultados que
sao obtidos dos ensaios como parte de um fluxo continuo de dados, em que as inferéncias sao
atualizadas sempre que novos dados se tornam disponiveis, ou seja, aprende-se com a
evidéncia a medida que esta se acumula. [58]

No caso dos dispositivos médicos, a informagao prévia esta frequentemente disponivel
a partir de ensaios clinicos com o DM na populagao adulta e nesse caso a informagao prévia é
baseada em evidéncias empiricas. [57]

Um plano de desenvolvimento clinico pediitrico de um dispositivo médico que

emprega a abordagem bayesiana deve ter em consideragao os seguintes pontos:
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— compreender a doenga em questao, a semelhanca desta entre adultos e criangas e sua
incidéncia e prevaléncia em criangas;

— compreender as diferengas de resposta esperadas ao uso do dispositivo médico em
criangas, se houverem;

— ter em conta a possibilidade de obter informagoes de estudos anteriores (em adultos) e
especificar a extensao adequada desse “empréstimo” de dados, conforme determinado
pela qualidade do estudo e/ou semelhanga das varias fontes de dados e opiniao de
especialistas;

— otimizacao do tamanho da amostra do ensaio clinico através do melhor uso de dados
anteriores; [57],[58]

A abordagem bayesiana é a forma cientificamente valida de combinar a informacao
prévia com os dados gerados. [59] Recorrendo ao método estatistico bayesiano, é necessario
tomar decisdes em relagao a informagao prévia a utilizar e é posteriormente necessario

justificar essas opgoes as entidades reguladoras. [60]
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PARTE IV - CASO DE ESTUDO: DISPOSITIVO MEDICO - LMA
FASTRACH™ ETT

4.1 O Sistema Respiratorio - Visao Geral

A respiragio € um mecanismo automatico, fundamental para manter o bom
funcionamento do organismo e essencial para a vida. A inspiragao ocorre assim que o
reservatorio pulmonar se dilata, seguindo-se uma grande diminui¢ao da pressao no interior,
pelo que o ar exterior entra para os pulmoes. O aumento do reservatorio pulmonar ocorre
através da contragao do diafragma que permite o alongamento do diametro vertical da caixa
toracica, e da contragdo dos musculos intercostais externos, que elevam a extremidade
anterior das costelas, aumentando as dimensoes do torax. A expira¢ao, que consiste na saida
de ar dos pulmoes, ocorre de forma passiva, pois a atividade muscular nao intervém. Para a
expiracao, os pulmoes retraem-se e intervém ainda a forga elastica das cartilagens costais e a
das paredes abdominais. [61]

Do sistema respiratorio fazem parte varios constituintes, brevemente descritos a
seguir:

O nariz é uma cavidade 6ssea e cartilaginosa, que se divide por um septo central, dando
origem a duas fossas. Cada fossa nasal tem uma abertura anterior denominada por narina, e
uma abertura posterior, que permite a comunicagao com a faringe. A parte superior das fossas
nasais é formada pela lamina crivada do etmoide.

A faringe fica situada posteriormente as cavidades bucal e nasal. Permite a passagem
do ar e do bolo alimentar, mas nunca em simultaneo, uma vez que o ato da degluticao inibe a
atividade respiratéria. A semelhanca da laringe, a faringe é um componente do sistema
respiratério e também do sistema digestivo. Situa-se na parte anterior do pescogo e €
composta por varias cartilagens, nomeadamente, tiroide, cricoide, aritndide e epiglote.

A traqueia € um canal cilindrico rigido, com cerca de 15-20 anéis cartilaginosos
incompletos na parte posterior, localiza-se em continuagao a laringe e bifurca-se inferiormente
em dois brénquios (cada um dos quais dirige-se para um pulmao no qual penetra).

A constituigao dos bronquios nao difere da traqueia. Estes, no interior dos pulmoes,
vao-se ramificando em bronquios progressivamente com menor calibre, e terminam em
canaliculos muito finos, os bronquiolos, que se conectam com os alvéolos pulmonares. [62]

Os pulmoes sao um par de 6rgaos constituidos por tecido esponjoso denominado
parénquima pulmonar. Estes, localizam-se em ambos os lados do térax (desde a base do

pesco¢o até ao diagrama) e sao indispensaveis para permitir que ocorram as trocas gasosas,
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de forma ao organismo receber oxigénio e eliminar o didxido de carbono, o gas residual do
metabolismo celular. Os pulmoes apresentam individualmente uma forma semelhante a um
semicone vertical, com uma base, um apice voltado para cima, uma face externa, convexa, em
relagao com as costelas e uma face interna concava. No centro encontra-se o hilo pulmonar,
que consiste numa zona de passagem de o6rgaos que entram e saem do pulmao. Os pulmoes
estao cobertos pela pleura visceral que forma invaginacoes nos pulmoes as quais sao
denominadas fissuras. Existem 2 fissuras completas no pulmao direito e | fissura completa no
pulmao esquerdo. Isto leva a que o pulmao direito apresente 3 lobos e o pulmao esquerdo
apresenta 2 lobos. [61]

Existe uma estreita relagdo entre a arvore bronquica e a anatomia da vasculatura
pulmonar. A artéria pulmonar principal origina-se no ventriculo direito e divide-se em 2 ramos.
A arborizagao das artérias pulmonares varia entre o lado direito e esquerdo, mas divide-se
principalmente em artérias tronco, lobar, segmental e subsegmental, que geralmente seguem

os ramos da arvore bronquica. [62]

Na seguinte figura observa-se uma representagao esquematica da constituigao geral do

sistema respiratorio.

Nasal cavity ‘

Nosurid

Epiglottis Pharynx

Larynx
Trachea
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Right lung Left lung

Figura 4. Representacao esquematica do sistema respiratério
Fonte: http:/pedilung.com/pediatric-lung-diseases-disorders/anatomy-of-a-childs-lung/ [Acedido a 13.02.2018]

4.2 Especificidades Anatomicas e Fisiologicas do Sistema Respiratorio Pediatrico

A anatomia do pulmao de uma crianga é muito semelhante a de um adulto, no entanto
existem algumas diferengas importantes que devem ser tidas em conta. As costelas em
lactantes e criangas pequenas estao orientadas mais horizontalmente comparativamente

comas costelas nos adultos e a cartilagem é mais flexivel em criangas, tornando a parede
56


http://pedilung.com/pediatric-lung-diseases-disorders/anatomy-of-a-childs-lung/

toracica menos rigida. Isso pode permitir que a parede toracica se retraia durante episddios
de dificuldade respiratoria e diminua o volume corrente. Os musculos intercostais nao estao
totalmente desenvolvidos até que a crianga atinga a idade escolar. Isso pode dificultar a
elevagao da caixa toracica, especialmente quando esta deitada. [63]

Uma das diferengas anatomicas mais obvias entre um adulto e a crianga € a lingua. A
lingua de uma crianga é maior do que o adulto, em relagao a proporgao de espaco livre na
orofaringe, levando a uma probabilidade significativa de oclusao das vias aéreas. Este é o
principal fundamento para as criangas maioritariamente respirarem pelo nariz, pois assim o
fluxo de ar é direto.

As amigdalas e adenoides nas criangas apresentam maior tamanho, relacionado com a
producao de anticorpos. A traqueia de uma crianga € muito mais flexivel e de menor diametro
do que a de um adulto e tem anéis traqueais imaturos. A flexibilidade aumentada da traqueia
pode ser problematica num doente pediatrico, pois a hiperextensao ou hiperflexao do pesco¢o
podem levar a oclusio completa ou parcial da via aérea. O menor diametro da traqueia
permite apenas um reduzido inchago antes de ocorrer um comprometimento significativo do
fluxo de ar. [64]

A epiglote na populacao peditrica é maior e apresenta marcadamente a forma de “U”,
tornando mais dificil o controlo do tubo endotraqueal, durante a intubagao nesta populagao.

A posicao da laringe adulta é aproximadamente ao nivel da quarta ou quinta vértebras
cervicais, enquanto que a laringe pediatrica esta aproximadamente ao nivel da primeira ou
segunda vértebras cervicais. [64]

Na populagao pedidtrica, os tecidos do trato respiratorio sao muito delicados e
producao de muco reduzida. As obstrugoes do trato respiratério ocorrem com maior
frequéncia devido ao reduzido calibre das vias aéreas.

As criangas também tém taxas respiratorias mais elevadas que os adultos, tornando-os

mais suscetiveis a agentes patogénicos presentes no ar. [63]

4.3 Ventilacio Mecanica

4.3.1 Ventilacao Mecanica Nao Invasiva

A ventilagdo mecanica nao invasiva (VNI), também denominada por ventilagio nao
invasiva de pressao positiva (VNPP), consiste na aplicagio de um suporte ventilatorio sem
recorrer a métodos invasivos, evitando desta forma as complicagdes associadas a ventilagao
mecanica invasiva. [65]
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Existem dois tipos de VNI, a ventilagao por pressao negativa e a ventilagao por pressao
positiva. A ventilagao nao invasiva por pressao negativa, atualmente ja nao é usada, esta
consistia em aplicar uma pressao negativa no torax da pessoa que necessitava de ventilagao e
assim mimetizando a inspiragao, induzia a expiragao passivamente. A ventilagao por pressao
positiva na via aérea € a modalidade usada desde a década de 80. [65]

A VNI é usada com bons resultados em patologias como doengas pulmonares cronicas
obstrutivas e doengas neuromusculares. No contexto hospitalar, a VNI pode ser aplicada a
determinadas situagoes agudas como exacerbagdes da doenca pulmonar obstrutiva cronica,
na asma e na insuficiéncia respiratéria, entre outras. [66]

Na VNI o circuito de ar é aberto, contrariamente a Ventilagao Mecanica Invasiva (VMI).
As fugas de ar sao em parte intencionais e estas ocorrem por um orificio que se encontra no
tubo que esta conectado ao doente. Este mecanismo serve para eliminar o CO, As perdas de
ar nao intencionais, ocorrem maioritariamente devido a desajustes da mascara a face pelo que
neste caso € preciosa a colaboragao do doente. Assim, esta técnica nao pode ser utilizada em
pessoas que nao se encontrem em plena consciéncia. [65]

As mascaras nasais (figura 5) ou faciais (figura 6) sao dispositivos médicos
frequentemente utilizados para a aplicagao da VNI em contexto hospitalar. A mascara nasal é
mais confortavel para o doente, porém a libertagao de ar pela boca pode limitar o seu uso em
alguns doentes.

Deste procedimento, podem decorrer alguns eventos adversos, geralmente nao
graves, nomeadamente: secura das mucosas, congestao nasal, eritema e Ulcera de pressao no

dorso do nariz. [65]

-l

»

Figura 5. Exemplo de Canula Figura 6. Exemplo de Mascara Facial

Fonte:https://www.indiamart.com/proddetail/nasal-cannula- F0l‘1te: http://www.Iu.miarsaude.com.br/mascaras/oronasal--
adult-13974514373.html [Acedido a 13.02.2018] facial-/resmed [Acedido a 13.02.2018]
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Uma vez que a utilizagao da VNI mantém a via aérea intacta, neste caso, os mecanismos
de defesa das vias aéreas estao preservados, permitindo ao doente a eliminagao das secregoes
de forma fisiologica, a fala e a degluticdo. Assim, esta técnica comparativamente com a
Ventilagao Invasiva é mais confortavel para o doente, e esta também associada a uma menor
necessidade de sedacao do doente e a uma menor incidéncia da atrofia dos musculos
respiratérios, sendo de realcar a facilidade na aplicagao da técnica e no desmame. O recurso
a VNI diminui o tempo e os custos hospitalares de internamento. [67],[68]

A introducao de ventilagao nao invasiva na pratica clinica pediatrica veio tentar atenuar
a limitagao da intubagao de criangas com insuficiéncia respiratéria aguda e / ou exacerbagao
de insuficiéncia respiratoria cronica, além disso a VNI permite reduzir o tempo que as criangas
permanecem nas unidades de cuidados intensivos, apos extubagao. Ao evitar-se a intubagao
endotraqueal, reduzem-se os danos na traqueia, cordas vocais e o risco de infe¢coes do trato
respiratério inferior. No entanto, nem todas as situa¢oes clinicas podem ser resolvidas com

VNI, estando geralmente a VMI alocada a situagoes mais graves. [67],[68]

4.3.2 Ventilacdo Mecénica Invasiva

Contrariamente ao apresentado acima, neste tipo de ventilagio mecanica, o
procedimento € invasivo. O acesso as vias aéreas para a ventilagao mecanica invasiva, pode
ocorrer por:

— Intubagao Nasotraqueal: indicada em doentes sem abertura adequada da boca ou quando
0 acesso a traqueia nao é possivel por via oral, ex. tumores de cavidade oral;

— Cricotireotomia: procedimento que consiste no acesso das vias aéreas através da
membrana cricotiréidea indicada para situagoes de urgéncia em que nao sao possiveis as
intubagoes naso e endotraqueal, por exemplo, fraturas extensas de face;

— Traqueostomia: indicada para substituir a intubagao quando ultrapassa 10 dias e nao ha
previsao de suspensao da VMI, ou para doentes sem nivel de consciéncia adequada e que
necessitem de aspiragao de secregoes pulmonares;

— Intubagao endotraqueal: mais usada e indicada em doentes com abertura adequada da
boca; [69]

A intubagao endotraqueal pode ser feita em situagoes de urgéncia, como por exemplo
no edema de glote, ou eletivamente, como nas cirurgias que requerem anestesia geral. Regra

geral, as indicagoes, em quadros patologicos para intubagao endotraqueal sao: paragens
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cardiorrespiratorias, insuficiéncia respiratoria grave, obstrugoes das vias aéreas, presenga de
secre¢oes pulmonares muito abundantes, entre outras. [69]

As complicagoes pos-intubagao endotraqueal tém causas e gravidade muito diversas, e
dependem também do tempo de intubagao, quanto maior o tempo de intubagao maior sera o
risco de estas existirem. Ocorrem por vezes, fratura de dentes, luxagao da mandibula, trauma
de partes moles das vias aéreas, podendo resultar em hemorragia; [69]

A VMI faz uso de varios dispositivos médicos, de entre os quais pretendo destacar o
tubo endotraqueal. A seguir é apresentada a informagao que consta no manual de instrugoes

de um tubo endotraqueal, com explicagao detalhada dos procedimentos de intubagao.

4.4 LMA Fastrach™ ETT e Mascara LMA Fastrach™ — Teleflex

O LMA Fastrach™ Tubo Endotraqueal (ETT) foi idealizado para ser usado
conjuntamente com a mascara LMA Fastrach™. E constituido por um tubo com um cuff e um
conetor de 15 mm. E um dispositivo médico com marcacio CE e cujo fabricante é a Teleflex
Medical. [70]

O LMA Fastrach™ ETT apresenta um balao piloto com uma valvula e uma ponta
apropriada para atravessar as cordas vocais sem causar trauma. O LMA Fastrach™ ETT tem
marcas de profundidade para se saber qual ¢ a distancia até a ponta distal da via aérea e estas
servem de referéncia durante a intubagao. Todo o dispositivo médico é radiopaco e é
fabricado em silicone refor¢cado com arame. A Teleflex Medical recomenda que este tubo
endotraqueal, reutilizavel, seja utilizado no maximo 10 vezes antes de ser destruido, sendo a
autoclavagem por vapor o Unico método apropriado para a esterilizagao. [70],[71]

O LMA Fastrach™ ETT pode ser usado na intubagao traqueal em associagao com a
mascara LMA Fastrach™ ou para intubagao convencional através de laringoscopia direta ou

indireta.

Na figura 7 encontra-se representada a mascara LMA Fastrach™ e tubo endotraqueal

LMA Fastrach™, com legenda dos respetivos componentes.
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Figura 7. LMA Fastrach™ ETT e mascara LMA Fastrach™

Fonte: http://westjem.com/case-report/lingual-ischemia-from-prolonged-insertion-of-a-fastrach-laryngeal-mask-
airway.html 18.02.2018 [Acedido a |6 fevereiro 2018]

Preparacao para utilizacao

Segundo o manual de instrugoes, a escolha do tamanho correto do LMA Fastrach™
ETT deve ser:

— Tamanho 3: Criangas de 30 kg a 50 kg;
— Tamanho 4: Adultos de 50 kg a 70 kg;
— Tamanho 5: Adultos de 70 kg a 100 kg;

Antes do dispositivo ser utilizado, é importante realizar determinados procedimentos
por forma a verificar se a sua utilizagao é segura. Caso se verifique alguma falha nesses testes
pré-utilizagao, o dispositivo nao deve ser utilizado.
|. Deve-se comecar por esvaziar o cuff e posteriormente insuflar totalmente a valvula e o cuff
de forma a verificar a sua integridade.

2. E necessario observar a via aérea do tubo, verificando se o cuff e o balao nao apresentam
quaisquer residuos/fugas e que nao estao danificados.

3. E preciso assegurar que o conetor esta ligado ao LMA Fastrach™ ETT. [71]

Concluidas as verificagoes pré-utilizagao, deve-se preparar a inser¢ao do tudo

endotraqueal, comegando por posicionar o conetor no interior do LMA Fastrach™ ETT antes
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da aplicagao de lubrificante na extremidade distal do tubo. Previamente ao processo de
intubagao, deve retificar-se que todas as proéteses dentarias amoviveis foram removidas do

doente. [71]

Processo de Intubacao com o LMA Fastrach™ ETT e a mascara LMA fastrach™

Em seguida, é descrito o método de intubagao utilizando o LMA Fastrach™ ETT com

a mascara LMA Fastrach™.

|. Comegar por esvaziar o cuff do LMA Fastrach™ ETT antes de o introduzir no tubo da via
aérea da mascara LMA Fastrach™.

2. Passar o LMA Fastrach™ ETT pelo tubo da via aérea LMA Fastrach™ e distribuir o
lubrificante ao longo da haste do tubo endotraqueal.

3. Posicionar a linha longitudinal do LMA Fastrach™ ETT de modo a ficar virada para a pega
da mascara LMA Fastrach™ e de seguida, inserir com suavidade o LMA Fastrach™ ETT pelo
tubo da via aérea do dispositivo. O LMA Fastrach™ ETT nao deve passar mais de |15 cm além
do marcador de profundidade transversal. A ponta do LMA Fastrach™ ETT nao deve entrar
na abertura da mascara.

4. Segurar firmemente na pega e elevar o dispositivo médico de forma a para movimentar
alguns milimetros a laringe para a frente, para melhorar a vedagao.

5. Fazer deslizar o LMA Fastrach™ ETT pela LMA Fastrach™ mais 1,5 cm apés a marca dos 15
cm. Se nao for sentida resisténcia, deve-se continuar a fazer avancar o LMA Fastrach™ ETT
enquanto se segura o dispositivo firmemente até a conclusao da intubagao.

6. Por fim, insuflar o cuff do LMA Fastrach™ ETT e confirmar a intubagao através de meios

convencionais (ex.CO, corrente no fim da expiragao). [71]

Remocao da mascara LMA Fastrach™ apods a intubacio traqueal

A remocgao da mascara LMA Fastrach™ é recomendada apos intubagao, no entanto,
os riscos de manutencao desta devem ser ponderados em relagao aos eventuais riscos
associados a manobra de remogio do dispositivo. E necessario ter em atengio que podera
ocorrer o deslocamento do LMA Fastrach™ ETT (extubagao acidental) se o procedimento

de remocao da mascara LMA Fastrach™ nao for realizado corretamente. [71]

Investigacao clinica com o ETT Fastrach™ e LMA Fastrach™

Apos pesquisa pelos termos “LMA Fastrach™ ETT e mascara LMA Fastrach™” no

portal “clinicaltrials.gov” surgiram apenas 2 resultados, ambos ensaios clinicos, tendo um
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destes os resultados divulgados. A informagao destes ensaios clinicos encontra-se descrita

com mais detalhe seguidamente.

ClinicalTrials.gov Identificador: NCTO01656967 [72]

Titulo: Intubagao otica via AMBU Aura-l VS Intubagao cega via LMA Fastrach — Ensaio clinico
randomizado prospetivo

Promotor: Centro de Saude e Ciéncias da Universidade do Texas, Houston

Tipo: Ensaio clinico, aberto, randomizado e de bragos paralelos

Sinopse: O objetivo deste estudo é comparar dois dispositivos médicos, o Ambu® Aura-l e
a mascara LMA Fastrach em relagio ao tempo de intubagao, facilidade de insergao,
propriedades de vedagao, taxa de sucesso de intubagao, morbidades causadas pela intubagao
nas vias aéreas e conforto do doente.

Populagao Alvo: 66 doentes de ambos os sexos, com idades compreendidas entre os 18 e os

80 anos, submetidos a anestesia geral para cirurgia eletiva. Excluia-se deste ensaio clinico,
pessoas que apresentassem algum constrangimento prévio na via aérea.
Bracos: A - AMBU Aura-l/aScope 2

B - LMA Fastrach

Data de inicio e fim do estudo: julho 2010 — janeiro 2013

Neste ensaio clinico a média de idades das pessoas randomizadas foi de 42,1 anos. 58,5

% dos participantes eram do sexo masculino e 41,5% do sexo feminino.

Resultados: Nas 4 tabelas seguintes sao apresentados os resultados divulgados em relagao aos
parametros em analise no ensaio clinico, nomeadamente: tempo médio de intubagao, tempo
médio de inser¢ao do ETT, numero de doentes com intubagoes bem-sucedidas, nimero de

doentes em que a inser¢ao do ETT foi bem-sucedida a |1° tentativa.

AMBU Aura-l/a Scope 2 LMA Fastrach

Numero de doentes em cada brago 29 31

Tempo médio de intubagao 86.9 s 52.1s

Tabela 5. Comparacao entre AMBU Aura-l/a Scope 2 e LMA Fastrach em relagao ao tempo

médio de intubacio.
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AMBU Aura-l/a Scope 2 LMA Fastrach

Numero de doentes em cada braco 29 31

Tempo médio de insergao do ETT 60.9 s 23.1s

Tabela 6. Comparacao entre AMBU Aura-l/a Scope 2 e LMA Fastrach em relagao ao tempo
médio de insergao do Tubo Endotraqueal.

AMBU Aura-l/a Scope 2 LMA Fastrach

Nudmero de doentes em cada braco 33 33

Nimero de  doentes com 29 31
intubagoes bem-sucedidas

Tabela 7. Comparacao entre AMBU Aura-1/a Scope 2 e LMA Fastrach em relagao ao numero
de doentes com intubagcoes bem-sucedidas.

AMBU Aura-l/a Scope 2 LMA Fastrach

Numero de doentes em cada braco 32 33

Numero de doentes em que a insergao 26 27
do ETT foi bem-sucedida a |° tentativa

Tabela 8. Comparacao entre AMBU Aura-l/a Scope 2 e LMA Fastrach em relagao ao niumero
de doentes com intubagoes bem-sucedidas na primeira tentativa.

Apos andlise dos resultados, concluisse que globalmente a LMA Fastrach apresenta
melhor performance comparativamente com a AMBU Aura-i/a Scope 2. Tanto o tempo de
insercao do tubo endotraqueal, como o tempo total de intubacgao é substancialmente menor
no Brago B. Além disso, o nimero de inser¢oes bem-sucedidas com a LMA Fastrach, apesar

de proximas consegue ultrapassar com a AMBU Aura-l/a Scope 2.

ClinicalTrials.gov Identificador: NCT03109678 [73]

Titulo: Comparagao entre a LMA FASTRACH™ e a LMA Ambu Aura-i™

Promotor: Asklepios Kliniken Hamburg GmbH

Tipo: Ensaio clinico, aberto, randomizado e de bragos paralelos

Sinopse: A mascara de intubagao laringea Fastrach TM é considerada o gold standard para
intubagao via mascara laringea. Neste estudo a mascara de intubagao laringea Fastrach TM ¢

comparada com a nova, mascara de intubagao laringea Ambu Aura-i™, de baixo custo.
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Populagao alvo: 80 doentes de ambos os sexos, com idades compreendidas entre os |5-80

anos, que irao receber anestesia geral para uma cirurgia planeada.

Bracos:

A - Experimental: Aura-i / Riisch - Blind tracheal intubation: Combination of laryngeal mask Ambu

Aura-i™ with Riisch Super Safety Silk™ tracheal tube.

B - Experimental: Aura-i / LMA ETT - Blind tracheal intubation: Combination of laryngeal mask
Ambu Aura-i™ with LMA ETT™tracheal tube.

C - Experimental: Fastrach / Riisch - Blind tracheal intubation: Combination of laryngeal

mask Fastrach™ with Riisch Super Safety Silk™ tracheal tube

D - Experimental: Fastrach / LMA ETT - Blind tracheal intubation: Combination of laryngeal

mask Fastrach™ with LMA ETT™ tracheal tube

Data de inicio e fim: julho 201 - margo 2012

Resultados: Sem resultados publicados.

E possivel desta forma concluir que os dispositivos médicos LMA Fastrach™ ETT e
mascara LMA Fastrach™, apesar de no seu manual de instrugoes indicar que podem ser
utilizados em criangas, nao nos foi possivel encontrar registos de ensaios clinicos em pediatria
tendo os dois ensaios clinicos encontrados como objetivo estabelecer comparagoes com

outros dispositivos médicos.

4.5 Investigacio Clinica com Tubos Endotraqueais

Uma vez que nao foram encontrados ensaios clinicos na plataforma “clinicaltrials.gov”
com o tubo endotraqueal especificado neste trabalho e para compreender que investigagao
clinica é realizada com os ETT na populagao pediatrica foi feita uma revisao dos estudos
presentes na plataforma anteriormente mencionada, “clinicaltrials.gov”’, com o termo
“endotracheal tube” conjuntamente com a aplicagao do filtro “child”.

A minha escolha para o caso de estudo recai sobre um dispositivo médico para
intubagao uma vez que os pulmoes correspondem aos Ultimos 6rgaos a tornarem-se maduros
durante a gestagao. Assim, quando um bebé nasce antes do tempo, geralmente necessita de
ser intubado ou para oxigenagao ou devido a alguma complicagao. Dadas as extremas
diferengas, entre um recém-nascido prematuro e um adulto, a utilizagio dos tubos
endotraqueais deveria ser suportada na evidéncia recolhida nesta populagao. A anilise seguinte
teve como finalidade compreender se os tubos endotraqueais sao alvo de investigagao nesta

populagao ou se os dados sao extrapolados a partir de outras populagoes.
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Dos 171 resultados que surgiram da pesquisa, 91 foram excluidos da analise uma vez
que nao se enquadravam no pretendido e como tal foram alvo de analise detalhada 80 estudos.
Os 91 estudos que nao foram alvo de analise detalhada apresentavam o propésito de medir
outcomes primarios que nao estavam relacionados com propriedades do tubo endotraqueal,
como por exemplo: diferentes pré-medicagdes para intubagao endotraqueal, comparagao de
anestesias, comparagao de surfactantes, comparagao de laringoscopios, laringoscopia direta vs
indireta, medicagao para alivio de sintomas pos-extubagao, prevengao de pneumonias
associadas a ventilacao, entre outras.

Dos 80 estudos analisados, os parametros tidos em conta foram: o ano de registo do
estudo, o estado atual do estudo, o tipo de estudo, o promotor, o nimero de doentes
previstos incluir, as idades pretendidas como critério de inclusao e o outcome primario. Os
dados estao detalhados nos graficos abaixo.

Em relagao ao primeiro parametro analisado, ao longo dos Ultimos anos tém-se
verificado um aumento do nimero de novos estudos por ano com tubos endotraqueais na
populacao pediatrica podendo refletir uma consciencializagao para importancia da realizagao
de estudos com este tipo de dispositivos na populagao pediatrica e nao apenas a extrapolagao
de dados recolhidos na populagao adulta com os dispositivos. Tal como indicado na figura 8,
o pico do numero de ensaios com ETT em pediatria ocorreu no ano passado, em 2017 (n=15).
Acredita-se que futuramente o numero de ensaios clinicos e estudos observacionais com

dispositivos médicos envolvendo a populagao pediatrica tendera a aumentar, cada vez mais.

Numero de novos estudos com ETT em pediatria por ano

16 15
14
12

10

Numero de ensaios regisados
(0]

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Ano

Figura 8. Numero de estudos com ETT em pediatria registados por ano no ClinicalTrial.gov
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No que diz respeito ao segundo parametro avaliado, ou seja, o estado dos estudos,
51% dos estudos encontram-se atualmente completos, isto €, os doentes ja nao se encontram
sob procedimentos do estudo. Destes, 44% ainda nao tém os dados disponiveis, ou seja, os
resultados ainda nao estao publicados na plataforma clinicaltrails.gov. Apenas 7% dos estudos ja
tém a sua analise estatistica publicamente divulgada.

Atualmente, 33% dos estudos encontra-se ativos e 25% estao a recrutar doentes,
sendo que 4% dos estudos se encontram a recrutar mais seletivamente, a este tipo de
recrutamento seletivo atribui-se o nome de “recrutamento por convite”, ou seja, Os
participantes sao selecionados de um grupo previamente definido pelos Investigadores, nao
estando estes estudos abertos a todos os que atendem aos critérios de elegibilidade. 8% dos
estudos apresentam o recrutamento fechado uma vez que ja foi atingido o nimero de doentes
pretendidos. Neste Ultimo caso, os doentes que integram os estudos encontram-se sob os
procedimentos do mesmo, mas novos doentes ja nao podem entrar.

| estudo foi terminado antes do tempo previsto e nao vai recomegar. Os doentes nao
se encontram em tratamento.

2 estudos foram removidos, ou seja, terminaram antes de recrutar o primeiro
participante.

Por fim, I | dos estudos encontra-se com estado atual “desconhecido”, ou seja, tratam-
se de estudos em que ja passou a data prevista para estarem completos e nos quais hao
houveram atualizacdes ao seu estado nos ultimos 2 anos, nem os seus resultados foram

divulgados. A informagao encontra-se graficamente apresentada na figura 9.

Estado dos estudos com ETT em Pediatria

B Completo, sem resultados

H Completo, com resultados
Terminado

35; 44% Ativo, recrutamento aberto

M Ativo, recrutamento fechado

B Desconhecido

17; 21%

B Removido

B Recrutamento por convite

Figura 9. Estado dos estudos com ETT em pediatria registados no ClinicalTrial.gov
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No que concerne ao terceiro parametro de analise, a classificagao dos estudos, tal
como indicado na figura 10, verifica-se uma maioria dos estudos interventivos (n=44), em
relagao aos estudos observacionais (n=36).

Dentro da categoria dos estudos interventivos, e como ja era de esperar pela
dificuldade de ocultagao, com dispositivos médicos, ha um nimero consideravelmente elevado
de estudos abertos (n=19), onde é conhecido por toda a equipa e inclusive pelo doente e
cuidador, a qual dos bragos do ensaio o doente foi alocado.

Nos estudos interventivos fechados (n=25), a ocultagao é por vezes apenas em relagao

ao doente, ou ao avaliador dos dados e muito raramente da equipa de investigagao.

Classificacdao dos Estudos com ETT em Pediatria

Interventivo m Observacional Interventivo, Aberto Interventivo, fechado

Figura 10. Classificagao dos estudos com ETT em pediatria registados no ClinicalTrial.gov

Na figura || podemos observar que os promotores dos 80 estudos com ETT na
populagiao pediatrica analisados, que corresponde ao quarto parametro desta avaliagao, sao
na maioria Hospitais (n= 48) e seguidamente Universidades, (n=27). A grande parte dos
hospitais e universidades que atuam como entidades promotoras destes estudos localizam-se
no Continente Americano (n=39), nomeadamente nos EUA (nos estados de Indiana, Ohoio,
Colorado, Texas, Chicago, Arizona, Nova York e Virginia), no Canadd, no Brasil e na
Colombia.

De seguida, o Continente Europeu conta também com um nldmero elevado de
promotores destes estudos, (n= 21) em paises como Alemanha, Noruega, Inglaterra, Franga,
Suica e Turquia (pais euro-asiatico).

Alguns promotores encontram-se no continente asiatico (n=13), especificamente na

Tailandia, Indonésia, China, Coreia, Israel, Arabia Saudita e Singapura.
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No caso dos estudos que tém hospitais como Promotores, as equipas de investigagao
sao na sua maioria do departamento de anestesiologia.

Dos estudos avaliados, apenas 5 apresentam como promotores entidades distintas de
Hospitais e Universidades, nomeadamente: Samsung Medical Center, Chiesi Farmaceutici S.p.A,
Fondazione per la Ricerca Ospedale Maggiore, Canadian institute of health research (CIHR) e

Asklepius kliniken hamburg GmbH.

Promotores de estudos com ETT em Pediatria

B Hospital M Universidade M Outros

Figura | 1. Promotores dos estudos com ETT em Pediatria registados no ClinicalTrial.gov

Em relagao ao quinto parametro de anilise, o numero de doentes que constitui a
populacao alvo de recrutamento (figura 12), como ja foi abordado anteriormente, nos ensaios
clinicos com dispositivos médicos nao é espectavel um nimero tio elevado de doentes
comparativamente com os estudos/ensaios clinicos com medicamentos. Tal como podemos
observar na figura 12 a grande maioria dos estudos tem como objetivo de inclusao até 100
doentes. O estudo com objetivo de inclusao > 10 000 doentes, representado no grafico da
figura 12 é observacional retrospetivo.

Dos 80 estudos analisados, a maioria (n=60) pretende incluir entre 50 a 1000 doentes.
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Numero previso de doentes a recrutar
35
31
30
25
20
15

10

NUmero de estudos

5
5

] -—
0 [ —

M1al0 m10a50 m50a100 10021000 m1000a10000 m>10000

Numero de doentes

Figura 12. Numero de doentes previsto a recrutar nos estudos com ETT em pediatria
registados no ClinicalTrial.gov

No que diz respeito ao sexto parametro de avaliagao, a idade como critério de inclusao
(figura 13) apenas em |8 estudos se pretende testar o ETT em toda a populagao pediatrica
dos 0 aos 18 anos. Os restantes estudos tém como objetivo investigar o comportamento do
dispositivo médico somente em subpopulagoes, mais novas ou mais velhas da populagao
pediatrica, sendo o grupo etario dos 2-6 anos o grupo preferencial de teste (n=22). Alguns
estudos incluiam, mas nao se restringiam apenas a populagao pediatrica, recrutando também
adultos. Estes estao representados no grafico pelo grupo “12 a 18 +”. Esta é uma escolha
plausivel pois nesta idade as criangas estdo cada vez mais perto de ter a sua fisionomia

semelhante a um adulto.

Critério de inclusdo dos estudos com ETT em pediatria :

Idade

2

> 22

20 17 18
(%]
3 15
3 12 12
(%]
(]
o 10
o
ol
Z 5

0

m0a2 m2a6 m6al2 12 a+18 m0al8

Idade (em anos)

Figura 13. Faixas etarias que constam nos critérios de inclusao dos estudos com ETT na
populagao pediatrica registados no ClinicalTrial.gov
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Por fim, apresenta-se o parametro fulcral, o outcome primario a ser medido, em fungao
do qual os estudos para esta analise foram selecionados. Os outcomes primarios de interesse
para a analise detalhada foram somente aqueles que estao diretamente relacionados com
propriedades dos tubos endotraqueais.

O objetivo primario como maior percentagem na figura 14 (n=19%) é a comparagao
das caracteristicas entre ETT e LMA, no que diz respeito a pressao, complicagoes de
intubagao, indugao de vomito, satisfagao do doente, eficiéncia na entrega de surfactante, entre
outros.

Grande parte dos estudos, tinham como objetivo determinar uma forma mais precisa
de prever qual o tamanho adequado do tubo endotraqueal para uma crianga numa situagao de
emergéncia, que é um ponto critico e por isso e devia ser o alvo central de investigagao com
os ETT. E também de extrema importincia a correta selecio do tubo endotraqueal logo na
primeira tentativa de intubagao, pois caso o tamanho nao seja o adequado tera de levar a sua
remocao e a posterior selecao de outro tubo endotraqueal seguido de nova tentativa de
intubagcao. Neste processo de sucessivas intubagoes e extubagoes até se conseguir perceber
qual o tubo endotraqueal apropriado, perde-se tempo que é fundamental numa situagao aguda
como o inicio de ventilagdo mecanicamente assistida. Além disso, devido ao processo de
intubacao/extubacao estao associados diversos eventos adversos, como ferimento das
mucosas aéreas ou traumas dentarios que poderao ser minimizados com apenas um
procedimento de intubagao.

Além disso, é também de vital importancia, a correta colocagio do ETT. Apos
intubagao é necessario confirmar se o tubo se encontra devidamente posicionado, pois é
fundamental para o inicio da VMI, no entanto ainda nao existe uma técnica amplamente aceite
e definida para confirmar a posicao do ETT, pelo que alguns dos estudos analisados tinham
como objetivo comparar técnicas de confirmagao da intubagao. Além da técnica para certificar
se o ETT ficou bem colocado, era também objetivo primario de alguns dos estudos analisados
perceber qual a melhor técnica para colocar o ETT de forma a uma intubagao bem-sucedida,
ou seja, no menor tempo possivel, com o ETT colocado na posicao correta e sem
intercorréncias.

Diversos estudos apresentavam também o objetivo de compreender quais os efeitos
adversos mais comuns apos uso de ETT, comparando em relagao a ventilagao nao invasiva, no
que diz respeito a dores de garganta, disfagia, infegoes nosocomiais, acumulagao de secregoes

e danos traqueais. Outros estudos tinham como objetivo estabelecer uma comparagao das
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carateristicas dos ETT com e sem cuff ou formas de monitorizar e medir as alteragoes de
pressao no cuff.

Do grupo “outros” fazem parte quatro estudos cujos outcomes primarios eram menos
comuns, mas igualmente relacionados com propriedades do ETT: efeito da gravidade na
colonizagao bacteriana do tubo endotraqueal, influéncia do movimento da cabega na

deslocagao do EET, Traqueostomia vs colocagao de ETT e extubagao precoce vs tardia.

Outcome primario dos estudos com ETT na Populacdo Pediatrica

Outros; 4; 5%

Tamanho ETT;
14; 17%

Medir pressao no
cuff; 9; 11%

ETT cuffed vs

uncuffed; 8; 10% Colocacio ETT;

12; 15%

ETT vs LMA; I5;

19% Sucesso de

intubacao; 8; 10%

Figura 14. Outcomes primarios dos estudos com ETT na populagao pediatrica registados no
ClinicalTrial.gov

Como ja mencionado anteriormente, a sele¢ao do tamanho apropriado de um tubo
endotraqueal (ETT) em pediatria € uma das questoes criticas do processo de intubagao porque
um tamanho inadequado (grande ou pequeno) do ETT pode causar graves danos, e pode

resultar numa ventilagao insuficiente/hipoxemia.

Alguns médicos calculam o tamanho do ETT com recurso aos dados demograficos da
crianga, como a altura, peso e idade, no entanto este método foi alvo de muitas criticas devido
a grande variabilidade no desenvolvimento das criangas. A equagao de cole continua a ser um

dos métodos mais prevalentes, apesar do seu limitado poder de previsao.
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De entre os estudos cujo outcome primario era determinar as corretas dimensoes do
ETT para as criangas, destaco o seguinte uma vez que apresenta ja os seus resultados

divulgados.

Sendo a mao geralmente aceite como um indicador de crescimento, foi realizado um
estudo para prever o tamanho adequado do tubo endotraqueal, medindo o diametro
transversal da epifise do radio distal, sob o pressuposto de que as taxas de crescimento das
cartilagens em todo o corpo sao muito semelhantes. A hipotese a testar era que o diametro
transversal da epifise do radio distal seria um bom indicador para a determinagao do
comprimento do tubo, porque se acredita que a epifise do radio distal tem um crescimento

idéntico ao do didmetro da traqueia nas criangas. [74]

O estudo envolveu 58 criangas com idades compreendidas entre os 3 e os |10 anos,
que foram entubadas, para procedimentos de anestesia. Os tubos endotraqueais foram
selecionados de acordo com a equagao de cole, (internal diameter [ID] in mm = [age in years +
|6] /4). Apos intubagao, a respiragao foi monitorizada, através de auscultagao sobre a laringe
com estetoscopio. Outro médico (blinded para o diametro de tubo escolhido) procedeu a
medida, através de ultrassonografia, do didmetro transverso da epifise do radio distal. Apos o

tratamento de dados, concluiram que o coeficiente de correlagao foi de R=0.814. [74]

O resultado deste estudo foi positivo, uma vez que o coeficiente de correlagao foi de
0.814 e pode ser facilmente aplicado em situagoes de intubagao pré-operatéria. No entanto
nao pode ser aplicavel numa situagao de emergéncia, em que é necessaria uma agao rapida de
intubacao de uma crianga. Estamos assim perante um tema que tem margem para investigacao
uma vez que ainda nao ha um consenso, nem uma forma standard para executar a escolha do

tubo endotraqueal a ser usado em pediatria.
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CONCLUSAO

Durante anos, a facilidade da extrapolagao de dados recolhidos em adultos prevaleceu
sobre a inclusao de doentes pediatricos nos ensaios clinicos levando a que a esmagadora
maioria dos dispositivos médicos fossem usados “off lable” na populagao pediatrica, ou seja,
estes dispositivos eram usados sem previamente terem sido gerados dados resultantes de

investigacao na populagao pediatrica.

Para melhorar a prestagao de cuidados de salde as criangas, é imperativo a
apresentagao de solugoes inovadoras de dispositivos médicos relevantes para a populagao
pediatrica. Os dispositivos médicos devem ser especializados e desenvolvidos de forma
orientada para esta populagao. Apesar de ainda nao ser uma preocupagao fundamental, tém-
se visto uma crescente consciencializagao da importancia de incluir a populagao pediatrica nos

ensaios clinicos.

Os ensaios clinicos com dispositivos médicos envolvem um menor nimero de pessoas
e também estao sujeitos a menos fases de estudo, pelo que a inclusao da populagao pediatrica
nestes estudos podera estar facilitada, comparativamente com o desenvolvimento dos

medicamentos e de outras tecnologias.

Uma solugao para a falta de dispositivos médicos desenvolvidos especificamente para
a populagao pediatrica passaria por uma abordagem mais assistencial e de primazia deste
processo, no sentido de agilizar a componente regulamentar, melhorar os incentivos e
financiamento para industrias que apostem no desenvolvimento de dispositivos médicos
pediatricos, preservando a exigéncia na garantia da seguranca e eficacia dos novos produtos

aprovados que seguem para comercializagao.

Com a entrada em vigor do Novo Regulamento Europeu, desde o ano passado, os
fabricantes de dispositivos médicos passam a ter de apresentar dados clinicos com maior
detalhe de forma a comprovar que o dispositivo médico é seguro e funciona conforme o
estipulado. A seguranga do doente é reforcada, pelo que é expectivel que num futuro
proximo iremos transitar para o uso em pediatria de dispositivos médicos estudados

previamente na populagao pediatrica.
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ANEXO |

Para a elaboragao da andlise representada nos graficos e tabelas presentes no Ponto
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