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Resumo

A avaliagdo clinica dos dispositivos médicos desempenha um papel vital na garantia da
seguranga e do desempenho destes produtos, com o objetivo final de melhorar a qualidade dos
cuidados de saude e a seguranca dos doentes. Envolve um processo abrangente e sistematico
de recolha de dados cientificos relativos ao desempenho dos dispositivos num contexto clinico
antes da sua introdu¢do no mercado. A avaliagdo clinica engloba vérias fases, comegando com
uma andlise exaustiva da literatura e investigagdo existentes. Em seguida, avanca para a
realizacdo de estudos clinicos, que sdo concebidos para avaliar a seguranga e o desempenho do
dispositivo numa populagdo controlada. Estes estudos seguem protocolos predefinidos e
diretrizes regulamentares definidas pela European Medicines Agency (EMA) na Unido

Europeia.

Apobs a comercializagdo de um dispositivo médico, inicia-se a fase pds-comercializacdo da
avaliacdo clinica. Esta fase centra-se na recolha continua de dados e na monitorizacao do
desempenho do dispositivo. O seu principal objetivo € garantir a seguranca e o desempenho a
longo prazo do dispositivo, identificar quaisquer eventos adversos e fazer os ajustes ou

melhorias necessarias para oferecer os melhores cuidados de satude a populagao.

A avaliacdo clinica dos dispositivos médicos ¢ um processo complexo e continuo que requer a
colaboragdo entre fabricantes, autoridades reguladoras, profissionais de satide e doentes. A
qualidade e a fiabilidade dos dados recolhidos sdo vitais para realizar a tomada de decisdes

clinicas e regulamentares informadas.

Palavras-chave: Avaliacdo, Dispositivos, Investigacdo, Estudos



Abstract

The clinical evaluation of medical devices plays a vital role in ensuring the safety and
performance of these products, with the ultimate goal of improving the quality of healthcare
and patient safety. It involves a comprehensive and systematic process of gathering scientific
data regarding the performance of the device in a clinical setting prior to its introduction on the
market. Clinical evaluation encompasses several phases, starting with a comprehensive review
of existing literature and research. It then progresses to the conduct of clinical studies, which
are designed to evaluate the safety and performance of the device in a controlled population.
These studies follow pre-defined protocols and regulatory guidelines set by the European

Medicines Agency (EMA) in the European Union.

After the marketing of a medical device, the post-market clinical evaluation phase begins. This
phase focuses on the continuous collection of data and monitoring of the performance of the
device. Its main objective is to ensure the long-term safety and performance of the device,
identify any adverse events and make any adjustments or improvements necessary to provide

the best healthcare for the population.

The clinical evaluation of medical devices is a complex and continuous process that requires
collaboration between manufacturers, regulatory authorities, healthcare professionals and
patients. The quality and reliability of the data collected are vital to make informed clinical and

regulatory decisions.

Keywords: Evaluation, Devices, Research, Studies
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1. Introducao

Os dispositivos médicos desempenham um papel crucial no avanco dos cuidados de saude,
oferecendo solucdes inovadoras para o diagnostico, a prevencao, a monitorizagdo e o tratamento
de variadas patologias. Estes produtos de saude sdo muito diversos, desde termometros a
valvulas cardiacas, todos concebidos para melhorar a saude dos doentes e a prestacao de

cuidados de satde a toda a populagao. (1)

No entanto, a utilizacdo de dispositivos médicos na pratica clinica requer processos de

avaliagdo abrangentes para garantir a sua seguranca, o seu desempenho ¢ a sua qualidade global.

Os dispositivos médicos, tal como definidos pelo Regulamento (UE) 2017/745 (2), definem-se
como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, sofiware, implante, reagente, material ou
outro artigo, destinado pelo fabricante a ser utilizado, isolada ou conjuntamente, em seres

humanos, para um ou mais dos seguintes fins médicos especificos:

e Diagnostico, prevencao, monitorizagdo, previsao, progndstico, tratamento ou atenuagdo de
uma doenga,

¢ Diagnostico, monitorizacdo, tratamento, atenuacdo ou compensagao de uma lesdo ou de uma
deficiéncia,

e Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo ou estado fisioldgico ou
patoldgico,

e Fornecimento de informacdes por meio de exame in vitro de amostras provenientes do corpo

humano, incluindo dadivas de 6rgaos, sangue e tecidos,

e cujo principal efeito pretendido no corpo humano ndo seja alcangado por meios
farmacologicos, imunologicos ou metabolicos, embora a sua fungdo possa ser apoiada por esses

meios”.

Devido aos potenciais riscos associados a utilizacdo de dispositivos médicos, foram
estabelecidos regulamentos a nivel mundial para garantir que estes sdo seguros e que
desempenham a sua fun¢ao adequadamente. Em particular, a legislagao relativa aos dispositivos
médicos reconhece a necessidade de uma avaliagdo clinica robusta para avaliar o seu
desempenho e seguranc¢a na vida dos doentes. (2)

A Diretiva n® 2007/47/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho de 5 de setembro veio alterar
0

a Diretiva n° 93/42/CEE, referente aos dispositivos médicos. Com a alteragdo da Diretiva n

93/42/CEE pela Diretiva n° 2007/47/CE, esta nova diretiva foi transposta para o direito
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nacional, originando o Decreto-Lei n° 145/2009, datado de 17 de junho, que estabelece as
diretrizes que devem ser seguidas para a pesquisa, fabrico, comercializagdo, implementagao,

supervisao e publicidade de dispositivos médicos e seus acessorios. (3)

Até 2021, o Decreto-Lei n® 145/2009, de 17 de junho, na sua redagdo atual, era a legislagdo
basilar dos dispositivos médicos em Portugal. Desde 26 de maio de 2021 que o Regulamento
(UE) 2017/745 dos dispositivos médicos estd em vigor. Os fabricantes de dispositivos sdo
obrigados a cumprir os requisitos definidos neste Regulamento aquando da introducao de novos
dispositivos médicos no mercado. O Regulamento veio substituir a Diretiva n® 93/42/CEE
relativa aos dispositivos médicos e a Diretiva n® 90/385/CEE relativa aos dispositivos médicos

implantaveis ativos. (4)

No ambito do enquadramento regulamentar, destaca-se nesta monografia a avaliacdo clinica, a
qual envolve uma avaliacao sistematica e cientifica dos dispositivos médicos através de varias
fases. Estas fases de avalia¢do exaustivas e detalhadas sdo concebidas para reunir dados sobre
a seguranca, o desempenho e a utilizagdo dos dispositivos médicos, garantindo que cumprem

as normas regulamentares necessarias e a finalidade para o qual foram idealizados.

O objetivo desta monografia ¢ explorar e analisar a importancia da avaliagdo clinica no setor
dos dispositivos médicos. Ao avaliar as varias fases e metodologias envolvidas na avaliagao
clinica, bem como os desafios e perspetivas futuras, este trabalho pretende fornecer uma visao
sobre o papel critico dos processos de avaliagdo na garantia da qualidade e seguranca dos

dispositivos médicos.

A monografia estd organizada em 7 capitulos: O capitulo 1 apresenta uma breve introdugdo e
objetivos. O capitulo 2 apresenta uma visdo geral sobre o ciclo de vida de um dispositivo
médico. O capitulo 3 analisa as diferentes fases e métodos de avaliagdo clinica, detalhando a
fase pré e pds-comercializagdo. O capitulo 4 aborda os desafios e as consideragdes associadas
a realizagdo de investigacdo clinica com dispositivos médicos. O capitulo 5 explora as
diferencas entre dispositivos médicos e medicamentos, no que concerne a realizacdo de
investigacao clinica. O capitulo 6 apresenta exemplos reais de estudos clinicos com dispositivos

médicos. Por fim, o capitulo 7 apresenta as conclusdes gerais.
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2. Ciclo de vida dos dispositivos médicos

O ciclo de vida de um dispositivo médico ¢ constituido por 4 fases principais — concegao e
fabrico, avaliagdo clinica, utilizagdo no mercado e eliminagao do dispositivo, como apresentado
na Figura 1. A fase de avaliacdo clinica divide-se em dois grandes momentos: uma primeira
fase que garante que os dispositivos cumprem os requisitos essenciais de seguranga e
desempenho para que possam ser colocados no mercado, € uma segunda fase, ja quando estes

estdo disponiveis no mercado para toda a populacdo. (5)

Concecéo e fabrico Avaliacdo clinica Utilizagdo no E“T”'”E'EEFO do
§ ’ mercado dispositivo

Colocacéo no
mercado

Vigilancia pos-
comercializacio

Figura 1 - Ciclo de vida dos dispositivos médicos.
2.1. Conceciao e Fabrico

A fase de concecao e fabrico de um dispositivo médico inclui a sua classificacdo, cuja principal
finalidade ¢ a implementagdo de um sistema de controlo que esteja relacionado com os riscos

inerentes a utilizagdo do dispositivo. (5)

Os dispositivos médicos sdo classificados nas categorias I, Ila, IIb e III, tendo em considerag¢ao
a sua finalidade prevista e os riscos associados a sua utilizacdo. Os dispositivos da Classe I
representam geralmente o risco mais baixo para o doente e/ou utilizador e os dispositivos da

Classe III representam o risco mais elevado. (2)

A classificacdo ¢ efetuada segundo um conjunto de regras descritas no anexo VIII do

Regulamento (UE) 2017/745, (2). As regras ditam 4 fatores-chave de classificagao:

e Duracao do contacto com o corpo humano;
e Invasibilidade no corpo humano;
e Anatomia afetada pela utilizagdo do dispositivo;

¢ Riscos potenciais associados a concecdo e ao fabrico do dispositivo. (3)

A classificag@o ajuda a determinar o nivel de controlo regulamentar e os requisitos para cada

categoria de dispositivo. (3)
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A gestdo do processo de fabrico € essencial para a produ¢ao de dispositivos médicos de elevada
qualidade. Quando o fabrico ndo ¢ efetuado corretamente, pode levar a inconsisténcias na
qualidade do dispositivo. Isto significa que os dispositivos ndo conformes podem acabar no

mercado, mesmo que o prototipo inicial tenha sido bem concebido.

Durante o fabrico de dispositivos médicos, os fabricantes deverdo avaliar cuidadosamente o
tipo de material que sera utilizado para a concecao do dispositivo. Assim, os fabricantes devem
garantir, por exemplo, que aquando da concegao e fabrico, os riscos colocados por substancias
ou particulas suscetiveis de se libertar do dispositivo estio minimizados. E igualmente
importante que os fabricantes tentem reduzir, tanto quanto possivel, os riscos derivados da
entrada ndo intencional de substancias para dentro do dispositivo, tendo em conta o proprio

dispositivo e a natureza do ambiente em que se destina a ser utilizado. (2)

Os fabricantes de dispositivos médicos, aquando da concegdo e fabrico, devem ter em
considerac¢do todos os requisitos descritos no capitulo II do anexo I do Regulamento (UE)
2017/745, dos dispositivos médicos, denominado “Requisitos Aplicaveis a Concecdo e

Fabrico”. (2)

Um dos processos envolvidos na concec¢do e fabrico de dispositivos médicos ¢ a rotulagem do
dispositivo. Tal como ¢ indicado pelo Regulamento (UE) 2017/745 (2), todo o conteudo
envolvido na rotulagem, nas instrugdes de utilizacao, na disponibilizacdo, na entrada em servigo
e na publicidade dos dispositivos ndo pode induzir em erro o utilizador e/ou o doente no que
concerne a finalidade para a qual o dispositivo foi concebido. A informagao sobre a seguranga

e o desempenho do dispositivo também ndo podem induzir em erro o doente e/ou o utilizador.

Em suma, os fabricantes devem garantir que os dispositivos que sdo disponibilizados no
mercado ou colocados em servico foram projetados e fabricados em conformidade com os

requisitos estabelecidos no Regulamento (UE) 2017/745.
2.2. Avaliacao clinica

A avaliagdo clinica pretende demonstrar a seguranca e o desempenho de um dispositivo médico,
conceitos que estdo enraizados nos principios cientificos em que este se baseia. Segundo o
Regulamento (UE) 2017/745 dos dispositivos médicos (2), um dispositivo s6 pode ser colocado
no mercado se “cumprir os requisitos gerais de seguranga e desempenho estabelecidos no anexo

I, que lhe sdo aplicaveis atendendo a sua finalidade prevista”.
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O processo de avaliagdo clinica ¢ continuo e ¢ efetuado ao longo de todo o ciclo de vida de um
dispositivo médico. Inicialmente, ¢ efetuado como parte do processo de avaliagdo da
conformidade antes da introdugdo do dispositivo no mercado — fase de pré-comercializacio.
Posteriormente, ¢ repetido periodicamente para incorporar dados clinicos de seguranca e
desempenho obtidos durante a utilizagdo do dispositivo, quando este ja estd disponivel no

mercado — fase de pés-comercializagao. (6)

Este tema ¢ desenvolvido em pormenor no capitulo 3.

2.2.1. Coloca¢io no mercado

A colocagdo de um dispositivo médico no mercado refere-se a sua primeira introducao, seja de
forma gratuita ou mediante pagamento, com o proposito de distribui¢do e utilizagdo no

mercado. (5)

Para que um dispositivo médico possa ser colocado no mercado, este tem de cumprir os
requisitos gerais de seguranca e de desempenho que lhe sdo aplicdveis atendendo a sua
finalidade prevista. Aquando da sua colocagdo no mercado, os dispositivos devem ser
devidamente fornecidos e corretamente instalados, devendo ainda ser mantidos e utilizados de

acordo com a finalidade para o qual foram concebidos. (2)

Para um dispositivo ser colocado no mercado, segundo o Regulamento (UE) 2017/745 (2) ¢

necessario que:

e Ostente a marcagdo CE (Conformité Européenne), € que a respetiva declaragdo UE de
conformidade do dispositivo tenha sido emitida, caso se aplique;
e O dispositivo esteja devidamente rotulado de acordo com a sua finalidade e se encontra

acompanhado das instru¢des de utilizagao necessarias.

Os importadores de dispositivos médicos, que podem ser diferentes dos fabricantes, devem
garantir que o seu nome, nome comercial registado ou marca registada, sede ou domicilio
profissional e o endereco onde possam ser contactados estdo disponiveis na embalagem ou num
documento que acompanhe o dispositivo médico. Os importadores devem assegurar que

nenhum rétulo adicional oculta as informacdes constantes do rétulo aposto pelo fabricante. (2)

Antes de um dispositivo ser colocado no mercado, exceto se se tratar de um dispositivo feito
por medida ou de um dispositivo experimental, o fabricante atribui-lhe um UDI (Unique Device

Identification) e transmite-o a base de dados UDI, juntamente com os outros elementos de dados
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essenciais relativos a esse dispositivo. Este sistema permite facilitar a rastreabilidade dos

dispositivos. (2)
O UDI inclui:

e Identificador UDI do dispositivo («UDI-DI», sigla inglesa de DI Device Identifier),
especifico para cada fabricante e para cada dispositivo.
e Identificador UDI de producao («UDI-Pl», sigla inglesa de PI Production Identifier) que

identifica a unidade de producao do dispositivo.

A Figura 2, adaptada de (7), apresenta um exemplo de um UDI de um dispositivo médico.

2345678901234 17 40102(11)100102(10)A1234(21) 234

Device Identifier Production Identifier

Figura 2 - Sistema UDI de um dispositivo médico, com os dois principais constituintes,
UDI-ID e UDI-IP.

Existe uma base de dados UDI onde constam os UDI-DI dos dispositivos médicos. Este também

¢ utilizado como chave de acesso as informacdes armazenadas na base de dados UDI. (2)

Esta base de dados europeia sobre dispositivos médicos, designada Eudamed (European
Database on Medical Devices), ¢ um dos novos aspetos presentes no Regulamento (UE)

2017/745 dos dispositivos médicos. (2)

Em Portugal, os fabricantes e os distribuidores de dispositivos médicos tém a responsabilidade
de registar os dispositivos junto da autoridade reguladora competente, o INFARMED, I.P. Este
registo pode ser feito por meio de um sistema online, denominado Sistema de Informagao para
Dispositivos Médicos (SIDM). Este sistema veio substituir os anteriores sistemas FabDM para

fabricantes e SDIV para distribuidores, e apresenta os seguintes beneficios (8):

e Facilitar e incentivar o registo de dispositivos médicos pelas entidades envolvidas no fabrico
e na comercializacdo de dispositivos;

e Aumentar a transparéncia, tornando todas as informacdes de registo disponiveis ao publico;

e Agilizar as atividades de fiscalizacdo realizadas pelo INFARMED, I.P., permitindo um

processo mais eficiente e efetivo.

2.2.2. Vigilancia no mercado
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A vigilancia pods-comercializagdo, designada também de acompanhamento clinico pos-
comercializacdo (ACPC) ¢ o processo continuo de atualizagdo da avaliagdo clinica e ¢ da
responsabilidade do fabricante aquando da criacdo do plano de monitorizacdo pos-
comercializacao, exigido legalmente. O fabricante tem a responsabilidade de recolher e avaliar
ativamente os dados clinicos em seres humanos relacionados com a utilizagdo do dispositivo
que ostentem a marcacdo CE e que esta disponivel no mercado de acordo com a finalidade
prevista mencionada no procedimento de avaliagdo de conformidade. Essa atividade tem como
objetivo confirmar a seguranca e o desempenho continuos do dispositivo ao longo do seu tempo
de vida util esperado, além de garantir a aceitabilidade continua dos riscos identificados e

detetar riscos emergentes com base em evidéncias concretas. (2)

2.3. ISO 13485:2016: Medical devices — Quality management systems —

Requirements for regulatory purposes

As normas ISO, desenvolvidas pela International Organization for Standardization (ISO),
visam aprimorar e padronizar a qualidade de produtos e servi¢os. O objetivo destas normas ¢
estabelecer diretrizes e requisitos que garantam a exceléncia, a seguranca e a eficicia em

diversos setores. (5)

No ambito do ciclo de vida de dispositivos médicos hd normas a observar, nomeadamente a

ISO 13485:2016. (9)

A ISO 13485:2016 especifica os requisitos de um sistema de gestao da qualidade que pode ser
utilizado por uma organizacdo envolvida numa ou mais fases do ciclo de vida de um dispositivo
médico, incluindo a concecdo e o desenvolvimento, a producdo, o armazenamento € a
distribuicdo, a instalagdo, a assisténcia técnica e a desativacdo e eliminacdo finais de
dispositivos médicos, bem como a concecdo e o desenvolvimento ou a prestagdo de atividades
associadas. Os requisitos desta norma também podem ser utilizados por fornecedores ou outras
partes externas que fornecam produtos (por exemplo, matérias-primas, componentes,
subconjuntos, dispositivos médicos, servicos de esterilizacao, servigos de calibragdo, servigos
de distribuicdo, servicos de manutengdo) a essas organizagdes. O fornecedor ou a parte externa
pode optar voluntariamente por estar em conformidade com os requisitos desta norma ou pode

ser obrigado por contrato a estar em conformidade. (9)
A TISO 13485:2016 (9), esta dividida em 5 se¢des, nomeadamente:

o Quality management system;
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o Management responsibility,

e Resource management;

Product realization;

o Measurement, analysis and improvement.

Os fabricantes de dispositivos médicos devem demonstrar a sua capacidade de fornecer, de
forma consistente, dispositivos e servigos associados que satisfagam os requisitos do cliente e
os requisitos regulamentares relevantes. Ao longo da fase de desenvolvimento, a concegao dos
dispositivos deve garantir a sua funcionalidade, seguranca e desempenho, em conformidade

com varias normas internacionais. (10)
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3. Avaliacao clinica de dispositivos médicos

Para demonstrar que os dispositivos médicos se encontram conforme os requisitos que lhe sdo

aplicados pela legislagdo, estes passam por uma avaliagdo clinica. (2)

O Regulamento (UE) 2017/745 (2), estabelece que a confirmacdo da conformidade com os
requisitos gerais de seguranca ¢ de desempenho pertinentes baseia-se em dados clinicos que
fornecam evidéncia clinica suficiente. Este nivel de evidéncia clinica deve ser apropriado,

levando em consideracdo as caracteristicas especificas do dispositivo e sua finalidade prevista.
2)

O processo de avaliacdo clinica elaborado pelo fabricante no momento de concegdo e fabrico
deve ser um procedimento definido e metodologicamente robusto, que deve ser conduzido com
base em elementos que garantam a conformidade com os requisitos que lhe s3o aplicaveis. Os
fabricantes, segundo o Regulamento (UE) 2017/745 dos dispositivos médicos, durante o

processo de avaliagao clinica podem considerar:

e Uma avaliagdo critica da literatura cientifica relevante disponivel no momento em matéria
de seguranca, desempenho, caracteristicas de concecdo e finalidade prevista do dispositivo,
que cumpra as seguintes condicdes:

— E demonstrado que o dispositivo objeto da avaliagdo clinica para a finalidade prevista é
equivalente ao dispositivo a que se referem os dados;

— Os dados demonstram de forma adequada o cumprimento dos requisitos gerais de
seguranca ¢ de desempenho aplicaveis.

e Uma avaliacdo critica dos resultados de todas as investigacdes clinicas disponiveis, que
tenha devidamente em consideragdo se as investigacdes foram efetuadas em conformidade
com Regulamento (UE) 2017/745;

e Uma andlise das opgdes alternativas de tratamento atualmente disponiveis para o efeito, caso

existam.

A avaliagdo clinica deve incluir quaisquer caracteristicas de conce¢do Unicas que possam
apresentar consideragdes especiais de desempenho ou de seguranga, bem como a finalidade e a
aplicagdo previstas do dispositivo médico, incluindo o grupo-alvo de tratamento, a doencga ou
condi¢do especifica que estd a ser tratada e quaisquer adverténcias, contraindicagdes ou
métodos de aplicagdo propostos. O dmbito da avaliac¢do clinica deve ser informado e cruzado

com os documentos de gestdo de riscos do fabricante. Espera-se que estes documentos
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identifiquem os riscos associados ao dispositivo médico e descrevam a forma como estes riscos
foram abordados e minimizados. A avaliacdo clinica deve abordar especificamente a
importancia de quaisquer riscos remanescentes apos a aplicagdo de estratégias de atenuacgao dos

riscos durante a fase de fabrico do dispositivo. (11)

A avaliacdo clinica deve ser minuciosa e imparcial, levando em consideracdo tanto os dados
favoraveis como os desfavoraveis. A profundidade e a abrangéncia da avaliag¢do clinica devem
ser proporcionais € adequadas as caracteristicas, classificacao, finalidade e riscos do dispositivo
em questao, bem como as alegagdes feitas pelo fabricante sobre o dispositivo. Os resultados da
avaliagdo clinica e a evidéncia clinica utilizada devem ser registados num relatério de avaliagao
clinica, que servira como base para a avaliacao da conformidade do dispositivo. As evidéncias
clinicas devem permitir ao fabricante demonstrar a conformidade do dispositivo com os
requisitos gerais de seguranga e de desempenho, e devem fazer parte da documentagdo técnica

do dispositivo em questdo. (2)

Se o fabricante determinar que ndo existem provas clinicas suficientes para declarar a
conformidade com os requisitos essenciais, devem ser gerados dados adicionais. Isto pode
implicar a realizagdo de uma investigacdo clinica ou o alargamento do A&mbito da investigagdo

bibliografica para colmatar as lacunas identificadas. (11)

O processo de avaliacao clinica ¢ um processo continuo da responsabilidade dos fabricantes
que gerem todo o processo de planeamento, execucdo e documentacdo da avaliagdo clinica.
Como descrito no Regulamento (UE) 2017/745 (2), o plano de avaliacao clinica deve abranger

varios momentos do ciclo de vida do dispositivo médico, devendo incluir, no minimo:

e Identificacdo dos requisitos gerais de seguranca e de desempenho que devam ser sustentados
por dados clinicos relevantes;

e Especificagdo da finalidade prevista do dispositivo;

e Especificagdo clara dos grupos-alvo, com indicagdes e contraindicacdes precisas;

e Descricdo pormenorizada dos beneficios clinicos esperados para os doentes, com indicacao
dos parametros pertinentes e especificos com base em resultados clinicos;

e Especificagao dos métodos a adotar para analisar os aspetos qualitativos e quantitativos da
seguranca clinica, com clara referéncia a determinac¢do dos riscos residuais e dos efeitos

secundarios;
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e Lista indicativa e a especificacdo dos pardmetros a utilizar para determinar, com base no
estado atual dos conhecimentos em medicina, a aceitabilidade da relacdo beneficio-risco
para as diferentes indicacdes e finalidade ou finalidades previstas do dispositivo;

e Plano de desenvolvimento clinico que indique a evolugdo das investigagdes exploratorias,
como estudos de primeira administracdo no homem (first-in-man), estudos de viabilidade e
estudos piloto, até as investigagdes confirmatorias, como as investigagdes clinicas
principais, € um acompanhamento clinico-pos-comercializagdo (ACPC), com indicacao das

etapas e uma descri¢ao dos critérios de potencial aceitacao.

Tal como referido no Regulamento (UE) 2017/745 (2), ¢ ainda da responsabilidade dos

fabricantes:

e Identificar os dados clinicos disponiveis relevantes para o dispositivo e a respetiva finalidade
prevista e quaisquer lacunas na evidéncia clinica através de uma revisao sistematica na
literatura cientifica;

e Avaliar a adequagao de todos os dados clinicos pertinentes para a determinacao da seguranca
e do desempenho do dispositivo;

e Produzir, através de investigacdes clinicas devidamente concebidas em conformidade com
o plano de desenvolvimento clinico, todos os dados clinicos novos ou complementares
necessarios para resolver questdoes pendentes;

e Analisar todos os dados clinicos relevantes para retirar conclusdes sobre a seguranca e sobre

o desempenho clinico do dispositivo, incluindo os seus beneficios clinicos.

O processo de avaliagdo clinica, embora continuo, pode ser dividido em 5 principais etapas

(2,6):

e Definicdo do objetivo: O fabricante estabelece o proposito da avaliagdo clinica, que ¢

verificar a seguranga e o desempenho clinico do dispositivo quando utilizado conforme as

instrucdes para o qual foi desenhado.

e Recolha de dados clinicos: Sao reunidos dados relevantes sobre o dispositivo médico,

incluindo dados clinicos provenientes de investigacdes clinicas, estudos -cientificos
publicados, relatérios de eventos adversos e informacdes sobre dispositivos médicos
similares.

e Andlise e avaliacdo dos dados: Os dados clinicos sdo revistos e avaliados para determinar a

conformidade do dispositivo com os requisitos de seguranca e de desempenho. Efeitos

secundarios, contraindicagdes e riscos associados ao dispositivo sdo tidos em consideragao.
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e Elaboracdo do relatério de avaliacio clinica: E preparado um relatério, documentando os

resultados da avaliacdo clinica, incluindo os dados revistos, a analise realizada ¢ as
conclusodes obtidas. Este relatorio pode ser elaborado pelo fabricante ou por um organismo
notificado, consoante a parte envolvida no processo de avaliagdo clinica. Nos casos em que
a avaliagdo clinica foi efetuada pelo fabricante, organismo notificado pode sempre solicitar
a revisao do relatorio elaborado. Deste processo resulta a confirmagao da conformidade do
dispositivo médico com os requisitos que lhe sdo aplicados.

e Atualizacdo continua: A avaliagdo clinica deve ser um processo continuo, com atualizacio

regular do relatério a medida que novos dados e informagdes se tornam disponiveis. Isso
garante que a seguranca e o desempenho do dispositivo sejam monitorados ao longo do seu

tempo de vida util.

O processo de avaliagdo clinica de um dispositivo médico esta resumido na Figura 3, adaptada
de (11).

Passo 1

Identificar dados clinicos pertinentes . Passo 2
recolhendo-os de: Avaliacdo do conjuntos de dados
recolhidos, avaliando a sua adequacio
pesquisa bibliografica efou ao dispositive e a sua contribuicio para
experiéncia clinica efou a demonstracdo da seguranca
investigacdo clinica e desempenho clinico

A

Gerar novos ou mais
dados clinicos

h A

Passo 3
Analise dos dados, concluinde a sua
forca de evidéncia e as conclusdes
passiveis de firar sobre a seguranca &
desempenho clinico do dispositivo

Az provas clinicas s3o
suficientes para poder
poder declarar
conformidade?

Elaborar um relatério de
avaliagdo clinica

Figura 3 - Passos essenciais presentes no processo de avaliacio clinica de um dispositivo
médico.

3.1. Fase de pré-comercializacao

A fase de pré-comercializagao de um dispositivo médico refere-se a etapa do ciclo de vida de

um dispositivo médico que decorre antes de lhe ser concedida a aprovacdo ou autorizagdo
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regulamentar e de ser disponibilizado para distribui¢do e utilizagdo comercial. Esta fase envolve
varias atividades e processos regulamentares que sdo realizados pelo fabricante do dispositivo
para demonstrar a seguranga, o desempenho e a qualidade do dispositivo as autoridades

regulamentares, antes deste ser colocado para distribui¢do no mercado.

A avaliagdo clinica da fase pré-comercializagdo de um dispositivo médico na UE segue um
processo rigoroso para garantir a seguranca ¢ o desempenho do dispositivo antes de ser
colocado no mercado. O processo envolve a avaliagdo da conformidade do dispositivo com os
requisitos regulamentares estabelecidos no Regulamento (UE) 2017/745 dos dispositivos
médicos. Segundo este mesmo Regulamento (2) a fase de pré-comercializacdo reune os

seguintes passos:

e Planeamento da avaliagdo clinica: O fabricante deve desenvolver um plano detalhado de

avaliagdo clinica que descreva os objetivos. O plano deve levar em consideragdo as
caracteristicas especificas do dispositivo, a sua finalidade e o perfil de risco associado.

e Revisdo de dados pré-clinicos: O fabricante deve realizar uma revisdo abrangente dos dados

pré-clinicos disponiveis, incluindo estudos iz vitro e em animais, para avaliar a seguranga e
o desempenho do dispositivo.

e Realizacdo de estudos clinicos: O fabricante pode conduzir um estudo clinico adequado ao

dispositivo e ao seu objetivo, caso ndo exista informagao suficiente que suporte a sua
conformidade com os requisitos obrigatorios e essenciais de seguranca e de desempenho.

e Documentacio e relatdrio clinico: O fabricante deve preparar uma documentacdo abrangente

que inclua os resultados de toda a avaliagado clinica. Essa documentagao compde o relatorio
clinico, que serd submetido a autoridade reguladora competente.

e Avaliacdo pela autoridade reguladora: A autoridade reguladora, que pode variar dependendo

do pais da UE, avaliar o relatdrio clinico e outros documentos relevantes para determinar
se o dispositivo atende aos requisitos obrigatdrios. Essa avaliagdo inclui uma andlise
minuciosa dos dados clinicos € uma revisdo da conformidade com os padrdes de qualidade
e seguranca.

o Certificacdo e marcacdo CE: Se a avaliagdo for concluida com sucesso, o dispositivo

recebera uma certificacao de conformidade. A marcacao CE indica que o dispositivo atende
as normas europeias de seguranca e desempenho e estd autorizado a ser comercializado e a

circular livremente na UE.

Os dados relevantes para a avaliacdo clinica de um dispositivo médico podem ser obtidos junto

do fabricante, de terceiros ou da literatura cientifica existente. Estes dados podem dizer respeito
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ao dispositivo especifico que esta a ser avaliado ou a dispositivos comparaveis. E da
responsabilidade do fabricante identificar os dados que sdo relevantes para o dispositivo médico
e determinar os tipos ¢ a quantidade de dados necessarios para a avaliagao clinica, de acordo

com o risco do dispositivo. (11)

Os dados clinicos s3o definidos como informagdes de seguranca e desempenho. Sdo obtidos
apos a utilizacdo do dispositivo médico, quer em contexto de estudo clinico, quer em contexto
de vida real. A avaliacao clinica refere-se a analise e avaliagdo desses dados clinicos, com o
objetivo de assegurar a conformidade do dispositivo com os requisitos de seguranga e de
desempenho relevantes. Este processo avalia ainda os eventos adversos ¢ a aceitabilidade da
relacdo beneficio-risco. Independentemente da fonte utilizada, os dados clinicos utilizados

devem garantir evidéncia clinica adequada para avaliar a conformidade. (5,6)

A pesquisa na literatura cientifica ¢ uma das possiveis fontes de dados clinicos utilizados
durante o processo de avaliagdo clinica de um dispositivo médico. A pesquisa bibliografica pode
ser utilizada para identificar dados clinicos publicados que ndo estejam na posse do fabricante,
mas que possam ajudar a estabelecer o grau de seguranca e de desempenho clinico do
dispositivo médico. Os dados obtidos através da pesquisa bibliografica podem estar diretamente
relacionados com o dispositivo em questdo (por exemplo, relatdrios de investigagdes clinicas
do dispositivo em questdo que tenham sido efetuados por terceiros, relatorios de acontecimentos

adversos, etc) ou podem ser dados clinicos de dispositivos comparaveis. (11)

Outra possivel fonte de dados clinicos utilizados em contexto de avaliagdo clinica sdo dados

gerados pela experiéncia clinica. Estes tipos de dados podem incluir:

e Relatorios de vigilancia pos-comercializagdo, registos ou fichas médicas (que podem conter
dados nao publicados sobre seguranca a longo prazo e desempenho);

e Bases de dados de acontecimentos adversos (na posse do fabricante ou das autoridades
reguladoras);

e Pormenores de agdes corretivas efetuadas no terreno que sejam clinicamente relevantes (por

exemplo, recolhas, notificagdes, alertas de perigo, etc). (11)

Os dados de experiéncia clinica oferecem informagdes sobre cendrios do mundo real que
envolvem populacdes maiores e mais diversificadas, comparativamente as existentes nos
estudos clinicos. Estas populacdes incluem frequentemente utilizadores finais com diferentes

niveis de experiéncia. Em comparagdo com as investigagdes clinicas, os dados de experiéncia
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clinica proporcionam uma perspetiva mais alargada. As principais vantagens dos dados de

experiéncia clinica incluem:

e Identificagdao de acontecimentos adversos pouco comuns, mas criticos, relacionados com o
dispositivo: Os dados ajudam a reconhecer eventos adversos que podem ser raros, mas que
tém implicagdes significativas para a seguranga do dispositivo;

e Informagdes sobre seguranca e desempenho clinico a longo prazo: Os dados de experiéncia
clinica fornecem informagdes valiosas a longo prazo, incluindo dados de durabilidade;

e Compreender a curva de aprendizagem do utilizador: Os dados dao informagdes sobre o
processo em que os utilizadores finais se tornam proficientes com o dispositivo, ajudando

assim a identificar areas de melhoria ou potenciais necessidades de formacgao. (11)

Em geral, os dados da experiéncia clinica complementam outras formas de evidéncia na
avalia¢do da seguranca e do desempenho clinico dos dispositivos, especialmente nos casos em

que estdo envolvidas populacdes grandes e diversificadas e resultados a longo prazo. (11)

A avaliagdo clinica de dispositivos médicos pode ser realizada pelo fabricante ou pelo

organismo notificado, dependendo da classe de risco do dispositivo. (2)

Um organismo notificado ¢ uma organizagdo nomeada por um Estado-Membro da UE para
avaliar a conformidade dos dispositivos médicos antes da sua coloca¢do no mercado. Estes
organismos executam tarefas relacionadas com os procedimentos de avaliacdo da conformidade
descritos na legislagdo relevante quando € necessario o envolvimento de terceiros. A Comissdao
Europeia mantém uma lista publicada destes organismos notificados, que o fabricante pode
escolher. O fabricante tem liberdade para escolher qualquer organismo notificado presente na
lista da Comissdao Europeia, mesmo que este ndo esteja sediado no pais de fabrico do

dispositivo. (12)

O organismo notificado desempenha um papel fundamental na avaliagdo da conformidade dos
dispositivos médicos com os requisitos regulamentares. Para dispositivos de maior risco, como
aqueles das classes IIb e III, o organismo notificado esta geralmente envolvido na avaliagao
clinica. No entanto, para dispositivos de menor risco, como aqueles das classes I (exceto com
fungdes de medicao e estéreis) e Ila, o fabricante pode ser responsavel pela realizacdo da
avaliagdo clinica, seguindo as diretrizes e requisitos estabelecidos pelos regulamentos
aplicaveis. E importante realgar que o organismo notificado tem a autoridade final para verificar

a conformidade da avaliacdo clinica, independentemente de quem a tenha realizado. (2)

3.1.1. Marcacio CE de conformidade
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Antes de um dispositivo ser colocado no mercado, os fabricantes procedem a uma avalia¢do da

conformidade desse dispositivo.

Quando um dispositivo médico conclui com éxito a avaliagdo de conformidade, os fabricantes

sao autorizados a apor a marca CE no dispositivo (Figura 4). (4)

Com exce¢do dos dispositivos feitos por medida e aqueles que se destinam a investigagdo
clinica, ¢ obrigatério que todos os dispositivos médicos apresentem a marca¢do CE como
comprovativo da sua conformidade com os requisitos essenciais aplicaveis. Assim, a marcagao
CE ¢ um pré-requisito para a comercializagao e livre circulacao dos dispositivos médicos no
mercado europeu. Esta marcagdo possuiu um design especifico e deve ser aplicada pelo

fabricante de maneira legivel e visivel. (13)

Nos dispositivos de classe I (salvo as excec¢des anteriormente referidas) e Ila o proprio
fabricante pode realizar a avaliagdo clinica, garantir a conformidade do dispositivo e
seguidamente apor a marcagdo CE ficando obrigado a elaborar uma “Declaragdo de
Conformidade”. Pelo contrario, no caso dos dispositivos de classes IIb e III, e dispositivos de
classe I com requisitos de fun¢ao de medigdo ou de esterilidade, em que a avaliagdo clinica ¢
efetuada pelo organismo notificado, o processo de aposi¢do da marcagdo ¢ diferente. O
organismo notificado realiza a avaliagdo técnica do dispositivo e emite o “Certificado de
Conformidade”, que permite ao fabricante colocar o dispositivo no mercado com a marcagao
CE. O fabricante colabora com o organismo notificado durante o processo de avaliagdo e

fornece os dados e documentacdo necessarios para comprovar a conformidade do dispositivo.
2)
Quando se trata dos dispositivos de risco mais elevado supracitados, os dispositivos médicos

exibem, para além da marcacdo CE, um cddigo que corresponde ao numero de identifica¢do do

organismo notificado. (13)

A Figura 4 demonstra um exemplo da marcagdo CE disponivel em (2).
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Figura 4 - Marcaciao CE de um dispositivo médico.

Do processo de avaliacdo clinica dos dispositivos médicos resulta, como mencionado

anteriormente, o “Certificado de Conformidade”. (2)
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Em suma, o certificado de conformidade ¢ obrigatério para dispositivos das classes IIb e III.
Para a classe I este certificado ndo ¢ necessario. Para a classe Ila, este certificado podera ser

exigido, mas ndo € obrigatério. (2)
3.2. Fase de pos-comercializacao

Apos a colocagao de um dispositivo médico no mercado, ¢ iniciado um processo de vigilancia
pos-comercializagdo. Este sistema engloba uma série de atividades destinadas a monitorizar o
desempenho do dispositivo médico apos a sua disponibilizagdo para toda a populagdo. E um
processo que esta incluido na avaliagdo clinica. Estas atividades sdo especificamente
concebidas para recolher informagdes sobre a utilizacdo do dispositivo em contexto de vida
real, identificar prontamente quaisquer problemas relacionados com a conceg¢do ou utilizagao

do dispositivo e avaliar com precisao o desempenho do dispositivo em cenarios reais. (10)

Apesar dos processos serem rigorosos e devidamente definidos na fase de pré-comercializagao,
mesmo que os fabricantes ou distribuidores apliquem o plano de vigilancia pés-comercializagao
como planeado, ndo ¢ incomum que os dispositivos médicos apresentem problemas durante a

sua utilizagdo na populagao. (10)

A vigilancia pés-comercializacdo desempenha um papel fundamental na garantia da seguranga
continua e do desempenho dos dispositivos médicos, bem como na determinacao de medidas
adequadas se os riscos associados a utilizagdo continua do dispositivo ultrapassarem os
beneficios. Além disso, a avaliagdo das experiéncias adquiridas através da vigilancia pos-

comercializacdo pode revelar oportunidades para melhorar o dispositivo médico. (14)

Dentro do tipo de atividades a desenvolver na fase de vigilancia pds-comercializagdo,

distinguem-se dois mecanismos diferentes (14):

e Vigilancia reativa pds-comercializacdo, que corresponde a forma mais bésica de vigilancia

pos-comercializagdo. A vigilancia reativa pds-comercializacdo ¢ feita através de recolha e
avaliacdo do feedback reportado pelos doentes e/ou utilizadores dos dispositivos médicos. O
feedback dos doentes e/ou utilizadores pode ser positivo ou negativo. Os comentarios
positivos podem incluir, por exemplo, experiéncias e sugestoes de melhoria. Ja as reagdes
negativas podem incluir incidentes, erros de utiliza¢do ou utilizagdo anormal.

e Vigilancia proativa pds-comercializacdo, que consiste na detecdo de problemas através da

observacdo dos utilizadores durante momentos organizados pelos fabricantes e/ou
distribuidores, como formagdes, apoio ao utilizador, literatura cientifica, conferéncias/feiras

e informacdes de vigilancia do mercado acessiveis ao publico.
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O fabricante deve dispor de um plano de vigilancia pds-comercializagdo, que inclua, no

minimo, as seguintes etapas (14):

e Ambito do plano de vigilancia poés-comercializacao: o fabricante deve indicar o dispositivo

médico especifico, tipo ou familia de dispositivos médicos ¢ que o plano ¢ aplicavel.

e Objetivo do plano de vigilancia pés-comercializa¢do: o fabricante deve indicar o que se

pretende alcancar com a vigilancia pos-comercializagao desse dispositivo.

e Responsabilidades: o fabricante deve indicar os responsaveis e respetivas responsabilidades
de todas as fases do processo de vigilancia pos-comercializagao.

e Recolha de dados: deve ser descrito o método de recolha de dados.

e Andlise dos dados: deve ser descrito o método de analise dos dados.

e Utilizacdo da analise de dados na gestdo do risco e noutros processos: deve existir um

sistema para introduzir os dados obtidos na vigilancia pds-comercializacdo noutros
processos, como a gestdo do risco ou a avaliacao clinica.

e Considerar, decidir e implementar as acdes necessarias: com base na analise dos dados € na

analise da gestdo de risco definida pelo fabricante, devem ser consideradas e, se necessario,

implementadas as a¢des de corre¢ao e/ou prevengao.

Durante a vigilancia pds-comercializagdo, os fabricantes devem comunicar determinadas
informacdes a autoridade competente. Os requisitos especificos de comunicacao podem variar
consoante o quadro regulamentar e o pais. No entanto, em geral, espera-se que os fabricantes

comuniquem a autoridade (14):

e Eventos adversos: Os fabricantes devem comunicar quaisquer eventos adversos ou

incidentes associados a utilizagdo dos dispositivos médicos. Isto inclui incidentes que
resultaram em danos, lesdes ou morte de doentes, bem como quaisquer quase-acidentes ou
potenciais perigos que poderiam ter conduzido a eventos adversos.

e Acdes corretivas de seguranca: Se o fabricante tiver conhecimento de quaisquer deficiéncias

ou problemas de seguranca com os dispositivos médicos, ¢ obrigado a comunicar e a
implementar agdes corretivas de seguranga. Estas a¢cdes podem incluir recolhas de produtos,
modificacdes ou outras medidas tomadas para resolver problemas de seguranga e proteger
os doentes e/ou utilizadores.

e Nio conformidades e defeitos: Os fabricantes devem comunicar quaisquer nao

conformidades ou defeitos identificados nos seus dispositivos médicos que possam afetar a

sua seguranca, o seu desempenho ou a conformidade com os requisitos regulamentares. Isto
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inclui problemas descobertos durante a vigilancia pds-comercializa¢do ou através de outros

processos de controlo de qualidade.

Atualizagdes da rotulagem ou das instrucdes de utilizagdo: Se houver alteragdes ou

atualizagdes a rotulagem, instru¢cdes de utilizagdo ou outras informagdes importantes
relacionadas com o dispositivo médico, os fabricantes devem comunicar essas atualizagdes
a autoridade reguladora. Isto garante que os profissionais de saude e os utilizadores tém
acesso a informagoes exatas e atualizadas.

Qualquer outra informacdo relevante: Os fabricantes podem ser obrigados a comunicar

informacdes adicionais, conforme especificado pela autoridade reguladora. Isto pode incluir
dados sobre o desempenho do dispositivo, estudos clinicos, estudos pds-comercializagao e
outras descobertas ou dados relevantes relacionados com a seguranca e com o desempenho

do dispositivo médico.
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4. Investigacao clinica com dispositivos médicos

Como anteriormente referido no ambito da avaliacao clinica, ¢ essencial ocorrer a investigacao

clinica, tema que serd desenvolvido em pormenor neste capitulo.

A investiga¢do clinica com dispositivos médicos € caracterizada como qualquer estudo ou
pesquisa que envolva um ou mais seres humanos, e ¢ realizada no ambito de uma avaliagao
clinica para efeitos de avaliagao de conformidade. A investigagdo clinica tem em vista um dos

seguintes objetivos:

e Determinar e verificar se um dispositivo, quando utilizado sob as condi¢des para o qual foi
previsto, desempenha as funcdes e alcanca o desempenho previsto e especificado pelo
fabricante;

e Determinar e validar os beneficios clinicos do dispositivo especificado pelo fabricante;

e Determinar e validar a seguranga clinica do dispositivo, determinar eventuais efeitos
secundarios indesejaveis em condi¢gdes normais de utilizagdes, e avaliar se estes constituem

um risco superior ao beneficio. (2,5)

A investigacdo clinica com dispositivos médicos na UE s6 pode ser realizada se estiverem
reunidas um conjunto de diretrizes obrigatdrias, destacando-se a necessidade de o Estado-
Membro em que a investigagdo se ird realizar emitir uma autorizagdo. O promotor, que pode
ser o fabricante ou uma pessoa singular ou coletiva, ¢ o responsavel por conduzir a investigacao

clinica.

Concluida a investigagdo, o promotor deverd apresentar, dentro dos prazos fixados no
Regulamento (UE) 2017/745 dos dispositivos médicos, um resumo dos resultados da
investigagao clinica que o utilizador previsto possa compreender facilmente, juntamente com o

relatorio da investigacao clinica, se for caso disso. (2)

A investigagdo clinica com dispositivos médicos nao € exigida a todas as classes. Segundo o
Regulamento (UE) 2017/745, no caso dos dispositivos implantaveis e dos dispositivos da classe
III, sdo realizadas investigacdes clinicas, a ndo ser que o dispositivo tenha sido concebido
através da modificagao de um dispositivo ja comercializado pelo mesmo fabricante, o fabricante
tenha demonstrado que, o dispositivo modificado ¢ equivalente ao dispositivo comercializado
e essa demonstracdo tenha sido feita através de uma avaliacao pelo organismo notificado, e a
avaliacdo clinica do dispositivo comercializado seja suficiente para demonstrar a conformidade

do dispositivo modificado com os requisitos de seguranca e de desempenho aplicaveis. (2)
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4.1. Principios éticos — Declaracio de Helsinquia

Quando ¢ realizada uma investigagdo clinica com dispositivos médicos, existe um fator
preponderante, a ética, que tem de ser tido em consideragdo e que, muitas vezes ¢ um fator

impeditivo de realizar determinados estudos clinicos. (15)

A ética desempenha um papel fundamental em todas as investigagdes clinicas com seres
humanos, e define-se como os principios morais que guiam a conduta pessoal e/ou profissional
de um individuo. Uma vez que se trata de investiga¢des clinicas com seres humanos, deve
existir obrigatoriamente padrdes éticos que provam o respeito, a protecdo da saude individual

e conjunta e os direitos dos seres humanos. (5)

A Declaragao de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial foi elaborada em junho de 1964,
tendo sido revista e atualizada em junho de 2013, e visa promover e garantir os principios éticos

para a investigagdo médica em seres humanos. (16)

Dentro dos varios principios descritos no documento, é referido que o principal objetivo da
investigacdo que envolve seres humanos ¢ compreender as causas, o desenvolvimento e os
efeitos das doencas e melhorar as intervencdes preventivas, de diagnostico e terapéuticas

(métodos, procedimentos e tratamentos). (17)

Em Portugal, e no que concerne os dispositivos médicos, a realizacdo de investigacdo clinica
através da realizagdo de estudos clinicos com seres humanos requer obrigatoriamente uma
aprovacio prévia da Comissdo de Etica Competente (CEC), que emite um parecer dentro de
um prazo de 30 dias Uteis. Sem essa aprovagdo, o estudo nao pode ser realizado. No caso
especifico de estudos clinicos com intervencao de dispositivos médicos, a comissao responsavel
¢ a Comissio de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC), que emite um unico parecer, a menos

que designe uma Comissdo de Etica para a Satde (CES). (18)

4.2. ISO 14155:2020: Clinical Investigation of Medical Devices for Human

subjects — Good Clinical Practice

A investigacao clinica em dispositivos médicos deve ser realizada de acordo com a norma ISO
14155:2020 (19). Este documento centra-se nos principios de boas praticas clinicas
relativamente ao planeamento, execu¢do, documentacdo e comunica¢do de investigagdes
clinicas que envolvam seres humanos. O seu objetivo ¢ avaliar o desempenho clinico e a

seguranga dos dispositivos médicos. (19)
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Esta norma ¢ de grande importancia porque promove praticas éticas em investigacdes clinicas.
Ajuda a garantir a protecdo dos seres humanos, a fiabilidade e viabilidade dos dados clinicos e
a consisténcia e qualidade dos processos de investigagao clinica. A conformidade com a ISO
14155:2020 ajuda os fabricantes, investigadores e autoridades reguladoras a manter elevados
padrdes de investigacdo clinica, a melhorar a seguranca dos doentes e a facilitar a aceitacao

global de dados clinicos para fins regulamentares. (19)
A ISO 14155:2020 esta dividida em 6 secgdes (19), nomeadamente:

e [thical considerations;

e C(linical investigation planning;

o C(linical investigation conduct;

o Suspension, termination and close-out of the clinical investigation;
o Responsibilities of the sponsor

e Responsibilities of the principal investigator

4.3. IS0 10993: Biological evaluation of medical devices

A ISO 10993 ¢ uma série de normas internacionais desenvolvidas que se centra na avaliacao
bioldgica de dispositivos médicos. A série fornece diretrizes e metodologias para avaliar os
potenciais riscos associados as interacdes dos dispositivos médicos com o corpo humano. O
objetivo final ¢ garantir a seguranga, a biocompatibilidade e a eficacia dos dispositivos médicos

para os doentes e utilizadores. (20)
Os principais aspetos da ISO 10993 incluem:

e Avaliacgdo e testes: A ISO 10993-1 descreve o processo geral de avaliagdao bioldgica de
dispositivos médicos, enfatizando uma abordagem de gestdo de riscos. Envolve a
identificacdo de potenciais riscos bioldgicos, a selecdo de testes adequados e a
interpretagdo dos resultados. (20)

e Avaliagdes especificas: A série abrange avaliacdes especificas, tais como testes de
genotoxicidade, carcinogenicidade, toxicidade reprodutiva, citotoxicidade, irritagdo,
sensibilizacdo, toxicidade sistémica e efeitos locais apos implantacao.

e Esterilizagdo por 0xido de etileno: A norma ISO 10993-7 aborda a avaliagdo de residuos

de esterilizagdo por 6xido de etileno em dispositivos médicos. (20)
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e Preparagdo de amostras e caraterizacdo de materiais: As normas ISO 10993-12 e ISO
10993-18 fornecem orientacdes sobre a preparacao de amostras e a caraterizagdao de
materiais utilizados em dispositivos médicos. (20)

e Bem-estar animal: A norma ISO 10993-2 descreve os principios para um tratamento

ético aquando da utilizacdo de animais em testes de dispositivos médicos. (20)

A conformidade com as normas ISO 10993 ¢ normalmente exigida pelas agéncias reguladoras
para a aprovacdo de dispositivos médicos. Os fabricantes devem seguir estas normas para
garantir a seguranga ¢ a eficacia dos seus dispositivos médicos e para obter a aceitagdo do

mercado e a confianga do publico. (20)

4.4. Estudos clinicos com dispositivos médicos

Um estudo clinico com dispositivos médicos € um tipo especifico de investigagao clinica que
visa avaliar seguranga e o desempenho dos dispositivos médicos em seres humanos. O principal
objetivo de um estudo clinico com dispositivos médicos € obter dados clinicos que assegurem

a conformidade do dispositivo com os requisitos aplicados. (21)

A grande diferenc¢a entre um estudo clinico e a investigagado clinica € que a investigacao clinica
¢ mais ampla, podendo englobar estudos com diferentes intervengdes, nomeadamente com
medicamentos. J& um estudo clinico foca-se exclusivamente na avaliacdo de dispositivos

médicos. (21)

Os estudos clinicos que envolvem intervencao de dispositivos médicos devem ser conduzidos
por profissionais de saude, como médicos ou técnicos, que possuam qualificacdo cientifica e
experiéncia adequada, especialmente em pesquisa, de preferéncia na area do estudo proposto.
Além disso, ¢ fundamental seguir as Boas Praticas Clinicas, de acordo com a norma ISO

14155:2020, bem como as orientagdes cientificas e diretrizes relevantes da Comissao Europeia.
(18)

Em Portugal, para além do parecer positiva da CEIC, a realizacdo de estudos clinicos com
intervencdo de dispositivos médicos requer a autorizagdo do Conselho Diretivo do
INFARMED, I.P, caso envolvam dispositivos médicos de classe III, bem como dispositivos
implantaveis e dispositivos invasivos das classes Ila ou IIb, destinados a longos periodos de

uso. (18)
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Embora os estudos clinicos sejam normalmente realizados para apoiar conce¢des inovadoras,
novas tecnologias ou indicacdes de utilizagdo alargadas, também desempenham um papel vital
no desenvolvimento e comercializagdo de produtos de risco ndo significativo. Apesar de muitos
dispositivos chegarem ao mercado apos terem sido submetidos a testes de seguranga e de
desempenho, uma investigacao clinica bem concebida pode melhorar o desenvolvimento e

comercializa¢do dos dispositivos. (6)

Na industria dos dispositivos médicos € possivel fazer as mais variadas investigagdes clinicas

com dispositivos médicos. Destacam-se, no entanto, os seguintes tipos de estudos:

e Estudos pilotos de seguranca, desempenho e/ou design pré-comercializacao;
e Estudos pivotais de seguranga e desempenho pré-comercializacao;
¢ Estudos pds-comercializagao:
— Para suportar a alargada indicagdo no rotulo;
— Para suportar a avaliagdo comparativa entre dispositivos;
— Estudos farmacoecondémicos para analise do custo-beneficio;
— Estudos observacionais ou analiticos de indicagdes especificas de seguranga ou

desempenho. (6)

Estudos piloto com dispositivos médicos

Os estudos-piloto, também conhecidos como estudos de viabilidade, sdo normalmente

realizados num unico centro com um nimero limitado de doentes. (6)

Quando se investiga um novo dispositivo experimental em seres humanos, o estudo inicial é
frequentemente um pequeno estudo-piloto. Este estudo avalia a seguranga em condicdes
cuidadosamente controladas e fornece dados para apoiar testes de desempenho mais alargados
numa populagdo maior. Os estudos-piloto oferecem a primeira oportunidade de avaliar o
desempenho do dispositivo em condigdes clinicas reais, tendo em conta o papel do doente e do
utilizador. Estes estudos permitem ainda recolher informagdes sobre as caracteristicas de

concegao que podem necessitar de alteracdes para otimizar a utilizagao do dispositivo. (6)

Antes de conceber um estudo clinico para avaliar a seguranga e o desempenho do dispositivo,
os estudos-piloto permitem ao promotor recolher dados relacionados com o desempenho do
dispositivo. Estes dados contribuem para a identificagdo e selecdo de medidas clinicamente
significativas que podem ser utilizadas como parametros de eficdcia em ensaios pivotais

subsequentes. (6)
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De um modo geral, os estudos-piloto constituem uma etapa crucial do programa de estudos
clinicos, fornecendo informagdes e dados valiosos para fundamentar a concegao e a execugao

de estudos analiticos rigorosos. (6)

Estudos pivotais de seguranca e desempenho de dispositivos médicos

Nos casos em que sao feitas comparacdes diretas com opgdes de tratamento alternativas, espera-
se que a eficacia do novo dispositivo seja, pelo menos, tdo boa como, se ndo melhor do que, os

dispositivos ou tratamentos disponiveis. (6)

Os ensaios pivotais, que sao fundamentais para apoiar os pedidos de aprovacdo pré-
comercializa¢do da Food and Drug Administration (FDA), sdo normalmente realizados em
varios centros, permitindo a inclusdo de uma populagido de doentes mais vasta e diversificada
no estudo. Esta abordagem multicéntrica ajuda a garantir a generalizagdo dos resultados e

aumenta a robustez das provas que suportam a seguranca e o desempenho do dispositivo. (6)

A investigacdo clinica realizada num dispositivo experimental antes da comercializa¢ao
desempenha um papel crucial no estabelecimento das alegacdes que serdo incluidas no rétulo

do dispositivo apds a rece¢ao da autorizagao de comercializagdo. (6)

E crucial considerar o objetivo de comercializagdo ao longo do processo de desenvolvimento
do produto e garantir que todos os aspetos do rétulo sdao apoiados por dados fidveis e

abrangentes.
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5. Dispositivos médicos versus Medicamentos

Em 1976 foi assinada a lei que da posse a FDA sobre a jurisdicdo e comercializagdo de
dispositivos médicos. Antes desta lei ser desenvolvida, foi criada uma task force que tinha como
principal objetivo discutir a natureza da industria dos dispositivos médicos nos Estados Unidos
da América (EUA), de que forma € que estes produtos deveriam estar sujeitos a lei e quais os
melhores mecanismos para proteger a saude publica sem limitar a inovagdo deste setor. Esta
task force, conhecida como Comité de Cooper, submeteu um relatério em 1970, do qual surgiu

a legislacao de 1976 dos dispositivos médicos. (6)

As alteracdes a esta legislacdo combinaram e reforcaram a jurisdicdo pré-existente relativa aos
dispositivos médicos, estabelecendo um quadro para supervisionar a seguranga e o desempenho

dos dispositivos com base no nivel de risco que apresentam. (6)

O Comité de Cooper concluiu que um dispositivo médico apresenta diferencas muito
significativas face a um medicamento, tornando a aplicagdo da regulamentacdo do setor dos
medicamentos inadequada e impraticavel para os dispositivos médicos. Como alternativa, o
comité propos uma abordagem regulamentar inovadora que se baseava na avaliagcdo do nivel

de risco colocado aos doentes pela utilizacdo do dispositivo. (6)

O Comité de Cooper identificou varias diferencas entre os medicamentos e os dispositivos
médicos. Estas diferencas incluem a grande diversidade de dispositivos médicos, abrangendo
um amplo espectro de utilizagcdes e principios operacionais. Além disso, os dispositivos
médicos sao frequentemente objeto de inovagao continua, tanto na conceg¢ao como na aplicagao.
Sdo principalmente utilizados por profissionais de satde, sdo normalmente desenvolvidos por
empresas mais pequenas €, normalmente, apresentam vendas anuais significativamente mais

baixas do que os medicamentos. (6)

Segundo a FDA, as implicacdes regulamentares para dispositivos médicos e para medicamentos
sdo significativamente diferentes. Para os medicamentos, o processo de aprovacdo exige a
replicagdo dos resultados clinicos, isto ¢, a existéncia de mais do que um ensaio clinico que
comprove a eficadcia do medicamento. J4 para os dispositivos médicos, um unico estudo pivotal

¢ normalmente considerado adequado para aprovagao. (6)

As diferengas entre medicamentos e dispositivos médicos identificadas pelo Comité de Cooper

permanecem validas até aos dias de hoje. (6)
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5.1. Estudos clinicos com dispositivos médicos versus ensaios clinicos com

medicamentos

Um dos principais desafios que a industria dos dispositivos médicos enfrenta ¢ a diferenga na
conce¢ao de um ensaio clinico com medicamentos e um estudo clinico com dispositivos
médicos. O resultado de um estudo clinico com dispositivos médicos esta dependente nao so
do produto e do doente a que este se destina, como também pela capacidade que o usudrio, que
pode ser um profissional de saude ou o proprio doente, tem de o manusear o dispositivo de

acordo com o fim para que este foi destinado. (6)

Nos ensaios clinicos com medicamentos, os principais fatores sob investigacdo sdo o proprio
medicamento e a interagdo que este tem com o doente. Podem ser controladas outras variaveis,
como exposi¢gdes concomitantes a outros medicamentos, condi¢des pré-existentes € progressao
da doenca, contudo os resultados medidos dependem da interacdo entre o medicamento e o

doente. (6)

Contrariamente a este cendario, quando se estuda a seguranca e o desempenho de um dispositivo
médico, a interacdo entre o dispositivo e o doente ¢ normalmente mediada por um terceiro
interveniente - o utilizador do dispositivo, que ¢ normalmente um profissional de satde, mas
em alguns casos também pode ser o doente. Consequentemente, os resultados clinicos
observados nos estudos com dispositivos médicos sdo influenciados ndo s6 pela interagao

dispositivo-doente, mas também pela capacidade de o utilizador manusear o dispositivo. (6)

A existéncia do utilizador como intermediario apresenta 2 desafios significativos na concegao
de estudos clinicos com dispositivos médicos, que sdo menos comuns nos ensaios clinicos com

medicamentos (6):

e Em primeiro lugar, os utilizadores raramente conseguem ser cegos em relagdo a intervengao
terapéutica, € o seu envolvimento pode ter impacto no desempenho do dispositivo. O
dispositivo tende a ter um melhor desempenho nas maos de um utilizador experiente em
compara¢do com um utilizador inexperiente - um fenémeno conhecido como curva de
aprendizagem, que influencia o desempenho do dispositivo. Por conseguinte, a formagao na
utilizacdo do dispositivo ¢ um aspeto fundamental da investigacdo do desempenho do
dispositivo médico e da sua posterior comercializacao.

e Em segundo lugar, a variabilidade na capacidade do utilizador em manusear o dispositivo

tem de ser avaliada com precisdo e minimizada para garantir que o desempenho do
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dispositivo ¢ adequadamente estimado. Se a variedade da proficiéncia do utilizador ndo for

tida em consideragdo, o desempenho do dispositivo pode ser estimado de forma incorreta.

Quando o utilizador, e por vezes até o doente, ndo podem ser cegos em relagdo a intervengao
do dispositivo em estudo, pode haver enviesamento na avaliagao do desempenho do dispositivo,
sobretudo se o investigador clinico for simultaneamente responsavel pelo tratamento e pela
avalia¢ao do desempenho do dispositivo. Por conseguinte, sempre que possivel, a utilizagdo de
investigadores cegos em relagdo ao braco de tratamento € na avaliagdo do desempenho do

dispositivo. (6)

Na Tabela 1 estdo descritas as principais diferencas entre estudos clinicos com dispositivos

médicos e ensaios clinicos com medicamentos. (15)

Tabela 1 - Comparacio entre ensaios clinicos com medicamentos e estudos clinicos com
dispositivos médicos.

Medicamentos

Dispositivos Médicos

Fase |

Visa avaliar a seguranca e tolerancia do
medicamento, recorrendo a um numero
pequeno de voluntarios saudaveis — entre 20 a
100 individuos. O objetivo é determinada a

dose e os efeitos adversos mais frequentes.

Estudos pilotos

Sao realizados com um nimero pequeno de
individuos com a doenca ou condi¢do em
estudo — 10 a 30 individuos, e tem como
objetivo avaliar a seguranca e eficicia dos

dispositivos em estudo.

Fase Il

Visa avaliar a seguranca e eficacia do
medicamento, recorrendo a um numero
pequeno de individuos com a doenga ou
condicdo em estudo — 50 a 200 individuos. O
objetivo é confirmar as conclusdes retiradas na
fase | sobre a dose e sobre os efeitos adversos

mais frequentes.

Estudos pivotais

Fase analoga a fase Il nos medicamentos,
cujo principal objetivo e obter dados para
avaliar a seguranca e eficacia dos
dispositivos para entrada no mercado. Estes
estudos pretendem ainda avaliar efeitos
ocorrentes uso do

adversos com o

dispositivo, e sdo realizados numa
populacdo grande de individuos com a
doenca ou condigdo em estudo — 150 a 300

individuos.
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Fase 111

Visa avaliar a seguranca e eficdcia do
medicamento, recorrendo a um nimero grande
de individuos com a doenca ou condi¢cdo em
estudo — 100 a 1000 individuos. O objetivo é

determinar interagdes entre medicamentos e

Estudos de aprovacao

Sdo também designados de estudos pos-
comercializacdo, e assemelham-se a fase IV
medicamentos. Nos

dos dispositivos

médicos, recorre-se muitas vezes aos

estudos observacionais, dos quais queremos

efeitos adversos pouco frequentes. obter resultados a longo prazo quanto ao
uso do dispositivo, bem como verificar os
acontecimentos adversos decorrentes do

uso do mesmo.

Fase IV

Diz respeito aos estudos de seguranga pos-
autorizacdo, e tem como proposito recolher
dados a longo prazo e efeitos adversos que

decorram ja com o medicamento no mercado.

Conclui-se que os estudos clinicos com dispositivos médicos se dividem em 3 etapas: estudos
piloto, estudos pivotais e estudos pds-comercializagdo, estes ultimos também designados de
estudos poés-aprovacdo. Habitualmente a investigacdo clinica com dispositivos médicos
iniciam-se com estudos piloto quando se trata de um dispositivo novo a ser inserido no mercado.
Caso se trate de um dispositivo com informacéo clinica ja disponivel, a investigacdo clinica

pode partir de um estudo pivotal. (15)

O principal objetivo de um estudo clinico com dispositivos médicos é determinar a seguranca
e 0 desempenho do dispositivo. Uma das etapas cruciais no processo de avaliacdo clinica com
dispositivos médicos sdo os estudos pos-comercializagcdo, que visam recolher informacéo
acerca do uso dos dispositivos apés a sua introducéo no mercado. Uma das principais diferencas
entre o setor dos medicamentos e dos dispositivos médicos é o tipo de estudo realizado — na
maior parte das vezes, recorre-se a estudos observacionais para recolher informacdo do
dispositivo apds a sua colocacdo no mercado. Nos dispositivos médicos nem sempre € possivel
recorrer a estudos aleatorizados, em parte devido a natureza do proprio dispositivo — os estudos
aleatorizados requerem um longo periodo de analise, 0 que néo é possivel devido ao curto ciclo
de vida do dispositivo (18 a 24 meses). (15)
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A propria dimensdo da amostra dos estudos com dispositivos médicos e dos ensaios com
medicamentos é significativamente diferente, em parte devido a quantidade de utilizadores de
dispositivos médicos ser muito inferior a quantidade de utilizadores de medicamentos. Por ndo
ser possivel a realizacdo destes estudos aleatorizados devido a pequena dimensdo da amostra e
a natureza do dispositivo médico, é crucial que os bracos de tratamento e controlo sejam 0 mais

homogeneizados possivel. (15)

Outra diferenca bastante significativa entre os dispositivos médicos e os medicamentos é a
inexisténcia, nos dispositivos médicos, do grupo placebo, também denominado de grupo
controlo. Nos estudos clinicos com dispositivos médicos € colocada em causa a ética da
utilizacdo de um grupo placebo, uma vez que alguns dispositivos requerem procedimentos
invasivos para a sua aplicacdo — a ética e a impraticabilidade associadas a este tipo de estudos

colocam em questdo a persisténcia e possibilidade da utilizacdo de um grupo placebo. (15)

Aliada a dificuldade em realizar estudos aleatorizados realga-se a dificuldade em realizados
estudos cegos ou duplamente cegos — a grande maioria dos dispositivos médicos requerem a
presenca e atuacdo do operador, motivo pelo qual se revela dificil que este ndo esteja ciente do
grupo a que o individuo foi alocado. Para minimizar este efeito, recorre-se a estudos cegos do
ponto de vista de quem faz a analise estatistica — atualmente, € a Unica maneira de garantir a

realizacdo de estudos clinicos cegos com dispositivos médicos. (15)
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6. Exemplos de estudos clinicos com dispositivos
médicos
6.1. Estimulacio do nervo vago associada a reabilitacdo da funcio motora

dos membros superiores apos Acidente Vascular Cerebral Isquémico

(VNS-REHAB) (22)

Cerca de 80% dos individuos que sofrem um Acidente Vascular Cerebral (AVC) agudo sofrem
de perturbagdes motoras nos membros superiores. Adicionalmente, uma percentagem
significativa, que varia entre 50% e 60%, destes sobreviventes continua a enfrentar problemas
persistentes 6 meses ap6s o AVC. A incapacidade persistente do brago estd associada a uma
menor qualidade de vida e a um menor bem-estar, o que conduz a procura de tratamentos

inovadores para melhorar a qualidade de vida.

Atualmente, existe uma escassez de tratamentos eficazes destinados a melhorar a recuperagao
da fun¢do dos membros superiores apoés um AVC. Uma possivel abordagem para recapacitar o
cérebro apds um AVC envolve a modulacdo da atividade colinérgica e monoaminérgica nos
neurénios do cortex motor. Esta modulacdo pode ser conseguida através da estimulagdo do
nervo vago (VNS). Em estudos com roedores, quando associada a estimulos sensoriais ou ao
treino motor, a estimulacao do nervo vago ja demonstrou induzir uma reorganizagao especifica

dos neuronios corticais.

Em modelos animais (roedores) de AVC isquémico, a combinagdo da estimulacdo do nervo
vago com o treino de movimento melhorou significativamente a recuperacao da fun¢do motora
dos membros e triplicou a conectividade sindptica dos neurdnios do cértex motor em

comparagdo com o treino de movimento isolado.

A estimulacao do nervo vago ¢ feita através de um dispositivo, semelhante a um pacemaker,
que envia impulsos regulares e ligeiros de energia elétrica para o cérebro através do nervo vago.
(23) A implantagdo destes dispositivos envolve um procedimento cirirgico, em que o
dispositivo ¢ colocado por baixo da pele na zona do peito. De seguida, um fio ¢ cuidadosamente
enfiado sob a pele para estabelecer uma ligagdo entre o dispositivo e o nervo vago. A ativagao
do dispositivo leva a transmissdo de sinais elétricos ao longo do nervo vago, influenciando a

atividade cerebral. (24)
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Neste estudo pivotal, aleatdrio, cego e controlado foi comparada a eficdcia da estimulagdo do
nervo vago combinada com a reabilitacdo versus apenas reabilitagdo em individuos com
incapacidade moderada a grave do brago apos um AVC isquémico. O objetivo primario deste
estudo foi avaliar a seguranga ¢ a eficacia da estimulagdo do nervo vago associada a reabilitagao
como modalidade de tratamento para melhorar a fun¢do do brago apés um AVC. Para tal, foram
incluidos 108 participantes, do sexo masculino e feminino com idade > 22 anos e < 80 anos
com um episddio de AVC isquémico que ocorreu entre 9 meses e 10 anos antes da participagao
no estudo. Pessoas com comprometimento moderado a grave do brago definido como uma
pontuacdo da escala de desempenho fisico de Fugl-Meyer entre 20-50 eram elegiveis para

inclusdo no estudo.

Os participantes foram distribuidos de forma aleatéria no momento da cirurgia de

implementa¢do do dispositivo de estimulacdo do nervo vago, dividindo-se em dois grupos:

e Grupo VNS, com 53 participantes, onde integraram participantes para reabilitacao
emparelhada com estimulagdo do nervo vago ativa, e
e Grupo controlo, com 55 participantes, onde integraram participantes para reabilitacdo

emparelhada com estimulagao simulada.

A distribuicao nestes grupos foi base 1:1. Os participantes foram acompanhados entre 2 de

outubro de 2017 e 12 de setembro de 2019.

Um investigador clinico ndo cego testou e programou o dispositivo com as defini¢cdes de
estimulacdo adequadas para cada grupo. Os participantes, os avaliadores de resultados e os

médicos responsaveis pelo tratamento ndo tinham conhecimento da atribui¢dao do grupo.

Para maximizar ao maximo a cegueira do tratamento, todos os participantes foram implantados
com o dispositivo de estimulag¢do do nervo vago, contudo apenas um grupo sofreu estimulagdo
ativa através deste dispositivo, o grupo VNS. Adicionalmente, os participantes de ambos os
grupos de tratamento receberam 5 estimulos de intensidade reduzida (0,8 mA e depois inferior)
no inicio de cada sessdo de terapia, seguidos de estimulagdo de acordo com a distribuicao
aleatdria — grupo com estimulagao ativa e grupo com estimulacdo simulada. Este procedimento
foi concebido para minimizar o risco de os participantes adivinharem a atribuicdo do
tratamento, expondo todos os participantes aos mesmos parametros de estimulagdo no inicio de

cada sessao.

A terapia de reabilitagdo na clinica comegou no dia seguinte a cirurgia de implantacdo do

dispositivo, e foi efetuada 3 vezes por semana durante 6 semanas, resultando num total de 18
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sessoes. No grupo VNS, os participantes receberam estimulagdo de 0,8 mA (ou 0,7 € 0,6 mA
em dois participantes, devido a ndo tolerancia de 0,8 mA), com duragdo de 0,5 segundos,
frequéncia de 30 Hz e largura de pulso de 100 ps durante cada repetigao de movimento. O grupo

controlo recebeu estimulagcdo sem corrente elétrica (0 mA).

Ap6s a conclusdo das 6 semanas na clinica, todos os participantes iniciaram exercicios diarios
em casa, conforme prescrito pelos seus médicos. Durante os exercicios em casa, os participantes
ativaram o dispositivo de estimulagdao do nervo vago, passando um tnico iman sobre ele para o
ativar. Apos ativacdo, o nervo vago foi estimulado durante 30 minutos no grupo VNS, e no
grupo controlo foi simulada a sua estimulagdo durante o mesmo periodo de tempo. A corrente
de saida da estimulagdo manteve-se consistente com a utilizada durante a terapia em clinica.
Para garantir a adesdo e manter uma intensidade de exercicio adequada, o médico efetuou

chamadas telefonicas bimensais com os participantes.

No 1° dia e 90 dias apds a conclusdo da terapia de 6 semanas na clinica, foi efetuada a avaliacao
dos resultados. Estas avaliagdes incluiram a Avaliagdo de Fugl-Meyer para a Extremidade
Superior (FMA-UE), o Teste de Fungao Motora de Wolf (WMFT) para as pontuagdes de funcao
e tempo, o Registo de Atividade Motora (MAL), a pontuacdo da Escala de Impacto do AVC
(SIS), a Qualidade de Vida Especifica do AVC (SS-QOL), o EuroQol-5D (EQ-5D) e o
Inventario de Depressao de Beck (BDI). Adicionalmente, no dia 30 apds a conclusdo da terapia

na clinica, as avaliagdes WMFT e FMA-UE foram repetidas para avaliagao adicional.

O outcome primario do estudo foi a alteracdo da pontuagdo da FMA-UE desde o dia de entrada
no estudo até ao 1° dia ap6s a conclusdo da terapia em clinica. Neste contexto, uma resposta
clinicamente significativa foi definida como uma melhoria de 6 pontos ou mais na pontuagao
FMA-UE. Investigac¢des anteriores indicaram que uma alteragdo de 5,25 pontos na pontuagao
FMA-UE corresponde a uma melhoria significativa (mais de 50% de melhoria) na fun¢do do

brago.

O outcome primario mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo VNS e
o grupo controlo. No grupo VNS, a alteragao média na pontuagdo FMA-UE foi de 5,0 (c =4,4),
enquanto no grupo de controlo foi de 2,4 (o = 3,8). Essa diferenca foi considerada
estatisticamente significativa com um valor de p = 0,001. 90 dias apos a conclusdo da terapia
em clinica, uma maior propor¢do de participantes no grupo VNS teve uma resposta
clinicamente significativa com base na pontuacado FMA-UE, em comparagdo com o grupo de

controlo. Especificamente, 47% dos participantes no grupo VNS apresentaram uma resposta
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significativa, enquanto apenas 24% dos participantes no grupo de controlo o fizeram. Esta

diferenca foi considerada estatisticamente significativa, com um valor de p = 0,01.

Concluiu-se que no grupo de estimulagdo ativa do nervo vago (grupo VNS), o niumero de
participantes que registaram uma melhoria clinicamente significativa na incapacidade do
membro superior foi aproximadamente o dobro do nlimero do grupo de controlo. Quase metade
dos participantes no grupo VNS ativo (cerca de 50%) obteve uma resposta clinicamente
significativa, o que indica um resultado positivo significativo do tratamento. Embora tenha sido
observado uma melhoria no grupo de controlo, que estd alinhada com resultados de ensaios
anteriormente realizados, os participantes que receberam estimulacao do nervo vago juntamente
com a terapia demonstraram uma melhoria significativamente maior na fun¢do do brago.
Através de multiplas medidas, foi possivel observar que a melhoria no grupo VNS foi 2-3 vezes

superior em comparag¢do com o grupo de controlo.

Este estudo tem algumas limitagdes que devem ser reconhecidas. A generalizagdo resultados
esta limitada aos individuos que cumprem os critérios de elegibilidade especificos do estudo e
pode ser estendida a pessoas com diferentes tipos de AVC ou outras condigdes neuroldgicas.
Acrescenta-se que, ainda exista uma incerteza quanto a combinacao de estimulagdo do nervo
vago e reabilitagdo e a sua capacidade em produzir melhores resultados motores em individuos
com comprometimento mais grave do membro superior ou perda sensorial significativa. Além
disso, embora tenham sido observadas melhorias durante um periodo de pelo menos 90 dias, ¢
incerto se os beneficios da estimulacdo do nervo vago em conjunto com a reabilitagdo se
mantém a longo prazo. Por ultimo, vale a pena notar que uma maioria significativa dos
participantes no deste estudo eram do sexo masculino, o que pode limitar a generalizacao dos

resultados a diversas populagdes.

Neste estudo os individuos que apresentavam incapacidade no brago, em média 3 anos apds
sofrerem um AVC isquémico, foram submetidos a reabilitacao. Dentro da populagdo em estudo,
aqueles que receberam estimulagdo do nervo vago em conjunto com a reabilitacdo
demonstraram melhorias clinicamente significativas na fungdo motora do brago, que foram 2-
3 vezes maiores em comparagao com aqueles que receberam apenas reabilitacdo (e estimulagdo

do nervo vago simulada).

Concluiu-se assim que a combinagdo de estimulacao do nervo vago e reabilitacdo apresenta

uma estratégia nova e promissora para ajudar os individuos a obter melhorias significativas na

45



funcdo dos membros superiores afetados apés um AVC. Esta descoberta real¢a o potencial da

estimulacdo do nervo vago como uma abordagem terapéutica eficaz na reabilitagdo pos-AVC.

6.2. Avaliacio do dispositivo médico FreeStyle ® Libre para monitorizacio

da glucose em criancas e adolescentes com Diabetes Mellitus tipo 1 (25)

A forma mais fiavel de medir os niveis imediatos de glicemia ¢ através de testes de glicemia
capilar por picada no dedo. Este método tradicional ¢ altamente eficaz na monitorizagdo dos
niveis de glicemia de um individuo. Recomenda-se que as criangas com Diabetes Mellitus (DM)
testem os seus niveis de glucose sanguinea 4-10 vezes por dia. Embora os medidores de
glicemia atuais sejam precisos, exijam pequenas amostras de sangue, € a auto-monitorizagao
dos niveis de glucose sanguinea pode ser demasiado exigente para as criangas € para os pais. A
dor e o desconforto associados a colheita de sangue capilar por picada no dedo, juntamente com
a possibilidade de lesdes nos dedos ao longo do tempo, contribuem para este facto. Além disso,
a colheita individual de amostras capilares apenas fornece informacdes isoladas no tempo sobre
a concentragdes de glucose, e ndo fornece informagdes sobre o perfil glicémico entre os

momentos de colheita.

Nos ultimos 15 anos, foram desenvolvidos sistemas de monitoriza¢do continua da glucose.
Estes sistemas sdo capazes de medir os niveis de glucose no fluido intersticial, oferecendo
informacdao continua sobre as concentragdes de glucose. Isto permite a identificagdao de
flutuagdes da glucose que podem nao ter sido detetadas apenas através da auto-monitorizagdo
por picada no dedo. No entanto, ¢ importante notar que existe um atraso entre os niveis de
glucose subcutanea e as concentracdes de glucose capilar devido ao processo de transporte da
glucose dos vasos sanguineos para o espago intersticial. Como resultado, pode haver uma

disparidade nos niveis de glicose medidos.

Em 2013, foi introduzido no mercado um sistema de monitorizacao continuo de glucose: o
FreeStyle® Libre Flash Sistema de Monitorizacdo da Glicose. O sistema Flash Glucose
Monitoring (FGM) foi concebido para medir as concentracdes de glucose no fluido intersticial.
Este sistema ¢ constituido por um filamento que ¢ ligado perpendicularmente a um sensor de
adesivo descartavel, que ¢ usado na parte de tras do brago. O sistema mede continuamente os
niveis de glucose em intervalos de um minuto e armazena os dados no sensor durante um

maximo de 8 horas.

O principal objetivo deste estudo, prospetivo, com um unico brago, ndo aleatorio e ndo cego,

foi avaliar a precisao do FGM na estimativa dos niveis de glucose no sangue em criangas €
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adolescentes diagnosticados com DM tipo 1. Este objetivo foi alcangado através da comparagao
das leituras de glicose obtidas pelo dispositivo FGM com os valores de glicemia capilar
medidos com os medidores de glicemia dos proprios pacientes. Além disso, o estudo pretendia
avaliar a facilidade de utilizacdo do sistema FGM e examinar quaisquer casos de reagdes

cutaneas que pudessem ocorrer durante a sua utilizagao.

O estudo seguiu os principios das Boas Praticas Clinicas e a Declaragdo de Helsinquia. E
importante notar que nem os fabricantes do dispositivo FGM nem os fabricantes dos medidores
de glicemia utilizados no estudo estiveram envolvidos na conceg¢ao ou execucao do estudo, e

ndo houve qualquer apoio financeiro fornecido por eles.

Neste estudo participaram criangas ¢ adolescentes com idades compreendidas entre os 4 € os
18 anos com DM tipo 1 ha pelo menos 6 meses e tratados com multiplas injecdes diarias de

insulina ou com uma infusdo subcutianea continua de insulina.

O estudo abrangeu um periodo de monitorizagdo de 2 semanas, que correspondeu a duragao
ativa do sensor. Os participantes visitaram a clinica 2 vezes durante este periodo de tempo.
Durante a primeira visita, os participantes receberam formagao sobre como utilizar o dispositivo
FGM. Sob a supervisdo de um individuo especializado em diabetes, os pais/encarregados de
educacdo aplicaram e ativaram o sensor. A intensidade da dor sentida durante a aplica¢do do

sensor foi avaliada através de uma escala visual analogica.

67 individuos foram incluidos no estudo. Entre os participantes, 35 (52%) eram raparigas. A

idade média dos participantes foi de 12,1 anos. A duragdo média da DM foi de 4,6 anos.

As principais conclusdoes do estudo "Evaluation of the FreeStyle® Libre Flash Glucose

Monitoring System in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes" sdo:

e A experiéncia das criancas com o sistema FGM foi, no geral, positiva. A aplica¢do do sensor
foi facil e a maioria das criangas nao referiu qualquer dor durante o processo.

e A utilizagcdo do sensor FGM foi confortavel para a maioria dos participantes, e estes nao se
sentiram visualmente desconfortaveis com a colocagao visivel do sensor no brago.

e O sensor de FGM nao perturbou significativamente as atividades diarias, incluindo tomar
banho, dormir e participar em desportos.

¢ O problema mais comum encontrado foi o descolamento prematuro do sensor, muitas vezes

devido a friccdo com a roupa ou a um traumatismo acidental.
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e Cerca de 50% dos doentes sofreram reagdes cutaneas relacionadas com o dispositivo, que se
limitaram principalmente a vermelhidao local (eritema). No entanto, ndo foram observadas

reacdes alérgicas durante o periodo de estudo.

No geral, o estudo sugere que o sistema de Monitoriza¢do Flash da Glicose FreeStyle® Libre ¢
bem tolerado e proporciona uma experiéncia positiva a criangas e adolescentes com DM Tipo

1, tendo sido registados apenas pequenos inconvenientes € reagdes cutaneas controlaveis.
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7. Conclusao

A avaliagdo clinica de dispositivos médicos desempenha um papel vital para garantir a sua
seguranga e correta utilizagdo por parte da populacdo a que se destinam. A anélise efetuada ao
longo da monografia permitiu esclarecer a importancia de metodologias de avaliagdo rigorosas,
como a importancia da investigacao clinica, e a vigilancia pés-comercializagdo, para reunir

provas soélidas sobre o desempenho e os beneficios dos dispositivos médicos.

Ao longo da monografia foram identificados varios desafios e consideragdes relacionadas com
o processo de avaliagdo clinica. Estes incluem a necessidade de protocolos de avaliagdo
padronizados, métodos eficientes de recolha e analise de dados e o envolvimento de diversas
populagdes de doentes. Além disso, a conformidade regulamentar, as consideragdes éticas e o
papel dos profissionais de satide no processo de avaliagdo foram destacados como fatores

cruciais.

Perspetivando o futuro, e principalmente no setor europeu, surge a hipotese de serem efetuados
avancos significativos e inova¢do no dominio da avaliagdo de dispositivos médicos. O
Regulamento (UE) 2017/745 dos dispositivos médicos introduziu requisitos mais rigorosos
relativamente aos dados clinicos e de vigilancia pds-comercializacdo, com o objetivo de
reforcar a seguranca dos doentes e aumentar a transparéncia dentro deste setor. Esta mudanga
criard oportunidades para melhores praticas de avaliacdo e avaliagdes mais rigorosas dos

dispositivos médicos antes destes chegarem ao mercado.

A par destas oportunidades, ha desafios a enfrentar. A natureza acelerada dos avangos
tecnoldgicos apresenta desafios para acompanhar a avaliacdo de novos dispositivos médicos.
As entidades reguladoras, os prestadores de cuidados de satde e os fabricantes terdo de adaptar
os seus processos de avaliacdo para incluir as tecnologias em rapida evolucdo e garantir

abordagens centradas no doente.

Além disso, a crescente complexidade dos dispositivos médicos € a necessidade de
conhecimentos multidisciplinares exigem o desenvolvimento de equipas de avaliacdo

competentes e multidisciplinares.

Embora a avaliagdo clinica dos dispositivos médicos seja essencial para a seguranca dos doentes
e para otimizar os resultados dos cuidados de satde, sdo necessarios esforcos continuos para
enfrentar os desafios e aproveitar as oportunidades de inovagdo. Ao aperfeicoar continuamente

as metodologias de avaliagdo, ao promover a colaboracdo e ao adaptar-se aos avangos
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tecnoldgicos, o mercado europeu pode abrir caminho para um futuro em que os dispositivos
médicos sejam avaliados de forma exaustiva, o que permitirda melhorar praticas de cuidados de

saude.

Esta monografia destacou a importancia critica da avaliacdo clinica no setor dos dispositivos
médicos. O processo de avaliacdo constitui uma etapa crucial para garantir a seguranga, o
desempenho e a qualidade global dos dispositivos médicos antes da sua introdu¢ao no mercado.
Através de avaliacOes exaustivas, a avaliagdo clinica fornece informagodes valiosas sobre o
desempenho e os beneficios dos dispositivos, beneficiando tanto os doentes como os

profissionais de saude.

Uma das principais conclusdes desta monografia ¢ que a avaliagdo clinica desempenha um
papel fundamental na identificacdo de potenciais riscos associados aos dispositivos médicos.
Ao submeter os dispositivos a testes e analises rigorosas, os processos de avaliagdo ajudam a
descobrir quaisquer eventos adversos ou preocupacdes de seguranga que possam surgir durante
a utilizacdo no mundo real. Isto permite intervengdes atempadas, tais como melhorias na
concecdo ou medidas de seguranca adicionais a serem implementadas, salvaguardando assim o

bem-estar dos doentes.

Além disso, a avaliagdo clinica facilita a tomada de decisdes baseadas em provas no que
concerne a escolha dos cuidados de saude mais adequados para cada doente. Ao gerar dados
fidveis sobre a seguranca e o desempenho dos dispositivos médicos, os estudos irdo permitir
que os profissionais de saude facam escolhas informadas ao selecionar e recomendar

dispositivos adequados a situacao de cada doente.

Em conclusdo, a importancia da avaliacao clinica no setor dos dispositivos médicos nao pode
ser subestimada. Através de andlises rigorosas, garante a seguranga dos doentes, permite a
tomada de decisdes com base em dados clinicos relevantes e impulsiona a inovacio. A medida
que a tecnologia continua a evoluir e novos dispositivos sdo introduzidos, processos de
avaliacdo robustos e padronizados devem ser mantidos para garantir que os dispositivos

médicos atendam aos mais altos padroes de qualidade e seguranca.
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