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RESUMO

Eletroporacao é um fenémeno fisico que provoca o aumento da permeabilidade celular
através da exposicao da célula a pulsos elétricos de alta intensidade. Ele possui diversas
aplicacoes no campo da biologia, entre as quais tem-se o tratamento de cancer, seja
ele através da eletroporacdo irreversivel ou eletroquimioterapia, utilizando
eletroporacao reversivel. A ANVISA aprovou em mar¢o de 2022 o Sistema de
Eletroporacdao Dophi, da empresa Surgnova, destinado para o tratamento de
neoplasias no pancreas, figado e prostata através da eletroporacao irreversivel. No
entanto, as caracteristicas elétricas deste tipo de aparelho o torna potencialmente
perigoso para o paciente e os profissionais envolvidos no procedimento de aplicacao.
Neste trabalho, foi realizado uma avaliacdo sobre a forma -certificacio destes
dispositivos a fim de entender quais normas foram seguidas e quais deveriam ser
seguidas com o intuito de promover a seguranca dos individuos que possam vir a
utilizar estes aparelhos.

Palavras-chave: Eletroporacao; Eletroporadores; ANVISA; Cerificacdo de
Equipamentos Médicos.






ABSTRACT

Electroporation is a physical phenomenon that causes an increase in cell permeability
by exposing the cell to high-intensity electrical pulses. It has several applications in
the field of biology, among which there is the treatment of cancer, whether through
irreversible electroporation or electrochemotherapy, using reversible electroporation.
ANVISA approved in March 2022 the Dophi Electroporation System, from the
company Surgnova, intended for the treatment of neoplasms in the pancreas, liver
and prostate through irreversible electroporation. However, the electrical
characteristics of this type of device make it potentially dangerous for the patient and
the professionals involved in the application procedure. In this work, an evaluation
was carried out on the certification of these devices in order to understand which
standards were followed and which should be followed in order to promote the safety
of individuals who may use these devices.

Keywords: Electroporation; Electroporators; ANVISA; Medical Equipment Certification.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) o cancer ¢ a principal causa de
morte prematura, ou seja, morte antes dos 70 anos. Este pode ser considerado um
problema de satude publica mundial, registrando 9,6 milhoes de mortes em 2018. Um
marco que o torna a segunda principal causa de morte no mundo, uma a cada seis
mortes estao relacionadas com a doenca [1], [2]. Atualmente, os principais meios de
tratamento de cancer sdo quimioterapia e radioterapia, procedimentos com diversos
danos colaterais e efeitos a longo prazo no organismo dos portadores da doenca [3].
Os esforgos para buscar tratamentos alternativos sdo proporcionais a relevancia da
doenca.

A eletroporacao consiste no fenémeno fisico do aumento da permeabilidade
celular causado pela exposicao da célula a pulsos de um campo elétrico de alta
intensidade [4]. Esse fendmeno causa a alteracdo da permeabilidade da bicamada
lipidica da célula, chama-se esse fendomeno de eletroporacao reversivel, este facilita a
introducao de substancias como farmacos nas células. Além disso, para campos
elétricos altos o suficiente ou com pulsos grandes o suficiente, a permeabilidade
celular é tamanha que nao se torna possivel o fechamento dos poros abertos,
acarretando na morte celular. Este fenomeno é conhecido como eletroporacao
irreversivel.

Estudos sobre a utilizacao da técnica de eletroporacao (EP) como um tratamento
alternativo para cancer vém obtendo resultados positivos tanto através de
eletroporacao irreversivel quanto eletroporacao reversivel, com o auxilio de farmacos.
Ademais, a técnica ja é amplamente utilizada na area veterinaria e obtém resultados
positivos. Desta forma, a eletroporacao se mostra uma ferramenta com potencial de
auxiliar o tratamento de cancer e melhorar a qualidade de vida das pessoas portadoras
da doenca.

No entanto, para utilizacao das técnicas e realizacao de estudos nacionais
sobre as aplicacoes de eletroporacao em humanos, se faz necessario que o aparelho
utilizado tenha a certificacao adequada por meio dos 6rgaos competentes. No Brasil o
orgao responsavel por tal certificacdo é a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

Em Marco de 2022 a ANVISA aprovou o Sistema de Eletroporacao Dophi,
produto da empresa chinesa Surgnova, dito como adequado para o tratamento de
neoplasias no pancreas, figado e prostata. Entretanto, aparelhos de eletroporacao
possuem caracteristicas elétricas singulares que representam um risco em potencial
para pacientes e profissionais envolvidos na aplicacdo do tratamento. A fim de
garantir a seguranca das pessoas envolvidas e assegurar o funcionamento adequado
do dispositivo, se faz necessario verificar se o processo de certificacdo dos aparelhos
foi apropriado.
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1.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo analisar a validacio de equipamentos
eletropora- dores no Brasil, levando em conta o risco, as normas aplicadas e as
caracteristicas elétricas dos dispositivos.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos sao listados a seguir.

» Estudar eletroporacao e eletroporadores;
« Estudar as normas regulatoérias de equipamentos médicos no Brasil;
+ Revisar normas utilizadas para a certificacao de eletroporadores;

» Realizar uma anéalise comparativa do dispositivo de eletroporacao com os
dispositivos escolhidos;

» Discutir os resultados encontrados.
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2 METODOLOGIA

Neste capitulo serao especificados os métodos utilizados para realizar a analise
da aprovacao do dispositivo de eletroporacao. Neste trabalho serao comparados com o
Sistema de Eletroporacao Dophi os 3 ultimos dispositivos aprovados pela ANVISA
sob as seguintes classificacoes:

» Dispositivo para ablagao cirargica;
 Bisturi elétrico;

» Marca-passo cardiaco implantavel de camara dupla, com resposta em
frequéncia ou marca-passo cardiaco implantavel de camara tnica, com resposta
de frequéncia;

 Desfibrilador.
Os equipamentos utilizados para a comparacao sao:

1. Dispositivo para ablacao cirtrgica:

* NeuWave ablation system;
+ Sistema de ablacdo por micro-ondas;

+ Sistema de ablacao por micro-ondas saberwave.
2. Bisturi Elétrico:

 Bisturi eletronico clinicut;
* Bisturi eletrocirurgico descartavel KD-655;
* Bisturi eletrocirdrgico descartavel KD-612.
3. Marca-passo cardiaco implantavel de camara dupla, com resposta em
frequéncia ou marca-passo cardiaco implantavel de camara tinica, com resposta
de frequéncia:
* Marca-passo de camara unica condicional para RM com tecnologia surescan;
* Marcapasso condicional para RM de camara dupla — Astra;

* Marcapasso condicional para RM de camara tnica — Astra.
4. Desfibrilador:

* Monitor desfibrilador;
» Desfibrilador ZOLL M2;
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* Desfibrilador HeartStart HS1.

O método pode ser dividido em trés partes de analise, uma de risco
comparando o nimero de notificagoes de dispositivos desses tipos no banco de dados
de tecnovigildncia da ANVISA, uma andlise normativa que apresenta as normas
citadas nos manuais dos dispositivos e uma anéalise dos aspectos elétricos também
encontrados nos manuais.
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3 ELETROPORACAO

Neste capitulo sao apresentados os fundamentos tedricos envolvidos na
tecnologia de eletroporacao (EP) e suas aplicacoes.

3.1 ELETROPORACAO A NIVEL MOLECULAR

Varios estudos tebricos tém sido propostos a respeito do fendmeno da
eletroporacao. Estes incluem a transicdo de fase, a desnaturacao de proteinas de
membrana ou a deforma- ¢cao dos dominios lipidicos. Alguns desses estudos sugerem
que o fenomeno de eletroporacdo é desencadeado pela quebra das interfaces entre os
dominios. Hoje é amplamente aceito que o fendmeno é a formacao de poros aquosos
em uma bicamada lipidica. Isto torna o termo eletroporacao a escolha preferida para
se referir ao fenomeno. [5]

Apesar de se utilizar o termo eletroporacao, os mecanismos subjacentes a
formacdo de eletroporos ainda sao desconhecidos. A obtencao de evidéncias
experimentais é um dos desafios encontrados, isso se da pelo fato de que os
eletroporos se formam em nanossegundos e tém o diametro de alguns nanometros.
Para mitigar a falta de evidéncias experimentais, a simulacao da dinimica molecular
(DM) tem sido uma valiosa ferramenta de pesquisa, sendo essa uma ferramenta
computacional que calcula o comportamento da matéria em nivel atébmico ou
molecular baseado na fisica cléassica. [6]

A Figura 1 apresenta atomos de agua (vermelho-cinza) e fésforos (P, verde). Ela
ilustra o ciclo de vida de um eletroporo, a sua criacao e destruicao que serao melhor
abordados nos topicos a seguir.

3.1.1 Criacao de poros

De acordo com a teoria [8] e as simula¢Oes de dinamica molecular [9], baseadas
em fundamentos da termodinamica, a formacao de poros aquosos é iniciada através da
infiltracdo de moléculas de 4gua na bicamada lipidica da membrana. Esta penetracao
de moléculas de 4gua causa uma nova orientacao dos lipidios propinquos com seus
grupos de cabeca polares apontando em direcao as moléculas de 4gua. Com isso
formam-se protuberancias com formas semelhantes a dedos. Essas protuberancias se
desenvolvem dos dois lados da membrana e podem formar canais de agua, os pré-
poros ou poros hidrofébicos.

Os poros podem se formar mesmo sem um campo elétrico externo, entretanto a
presenca de um campo elétrico na membrana diminui a energia necessaria para que a
agua penetre na bicamada, sendo os poros, neste caso, mais estaveis do que os
formados sem a presenca do campo elétrico. A entrada de 4gua em uma bicamada
aumenta a probabilidade
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Figura 1 — Ciclo de vida de um eletroporo.
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Construgio Amadurecimento
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1 E=D

Fonte: Retirado de [7]

de que um maior nimero de poros se forme. Este fen6meno pode ser observado no
numero de vezes e por unidade de area que os poros foram formados [5].

Pra diferencas de potencial transmembranares ou tensdes transmembrana
(TM) fortes o bastante, a quantidade de poros formados e seus tempos de vida médios
se tornam o suficiente para um aumento perceptivel da permeabilidade da
membrana. Fornecendo assim uma passagem para uma ampla gama de moléculas,
incluindo o DNA, que de outra forma seriam incapazes de atravessar a membrana
[10]. Como a EP é um fenomeno fisico, ela pode ocorrer nas membranas de todas as
células procarioticas e eucarioticas.

3.1.2 Estancamento de poros

Nao se conhece ao certo o mecanismo de cicatrizacdo da membrana, porém
sabe-se que uma célula tem a capacidade de reparar sua propria membrana apos
puncao ou arranhao. [11]

Apoés a eliminagdo do campo elétrico externo e a diminuicao das forcas responsaveis
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pela expansdo, a estrutura do poro fica praticamente estavel, mas em um curto
periodo de tempo ha uma reducao do tamanho do poro. Neste momento ha um rapido
vazamento de agua para fora da membrana acompanhado da reorganizacao das
cabecas lipidicas do poro, que acarreta em um reagrupamento com os lipidios externos
ao poro.

Os maiores poros podem selar-se primeiro, contudo, nao se selam
completamente virando poros residuais que podem perdurar por tempos mais longos,
dependendo do tipo de célula, o processo de revedacao pode levar varios minutos a
meia hora a temperatura ambiente [5]. Precisa-se de mais tempo para uma
recuperacao completa da estrutura membranar original. O tempo de fechamento de
um poro nao é dependente da magnitude do campo elétrico que o gerou.

3.1.3 Dinamica molecular da eletroporacao

Ao ligar uma solucao liquida a uma tensao, um campo elétrico se forma nesse
liquido e os proprios ions da solu¢do movem-se para o polo que possuir uma carga
contraria, considera-se essa a formacao de uma corrente i6nica.

Quando um campo elétrico circunda uma célula existe uma movimentagao
ionica, ou seja, correntes ionicas se formam, ions de eletrélito sio acumulados em
ambos os lados da membrana. Este acumulo de ions estimula o aumento da diferenca
de potencial elétrico entre partes internas e externas da membrana (potencial
transmembrana).

Acima de uma certa diferenca de potencial transmembrana, as moléculas de
agua conseguem penetrar as caudas hidrofébicas dos fosfolipidios mais facilmente. O
potencial transmembrana depende, nao exclusivamente, mas principalmente, da forca
do campo aplicado, geometria das células, densidade da suspensao, organizacao das
células e condu- tividade do meio extracelular [12].

A figura 2 representa algumas vistas de poros hidrofilicos em (A) ha a
representacao de um corte transversal de um poro aquoso transitério hipotético, em
(B) se tem a vista superior do mesmo poro hipotético e em (C) se tem uma visao de
varios poros em uma membrana artificial de bicamada [13].

3.2 ELETROPORACAO A NIVEL CELULAR

Nao se tem observagoes diretas sobre a estrutura e a criacdo dos poros
hidrofilicos. Os dados obtidos até entdo sdo retirados de forma indireta através
experimentacdes que medem alteracoes de condutividade causadas pela aplicacao da
EP e através do transporte de moléculas e ions através da membrana [14]. Desta forma,
o que se entende de eletroporacio é fruto de evidéncias teoricas. Isso se da
principalmente pelas dificuldades em observar um fenémeno infimo, com didmetro na
ordem de nanOmetros, e com duracao volucre, ocorre em nanosegundos.
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Figura 2 — Poro hidrofilico
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Fonte: Retirado de [13]

Para entender o fenémeno de formacao dos eletroporos, é crucial saber que a
EP acontece principalmente nos polos das células, pois € nessas regioes que a tensao
transmembrana é maxima, como mostra a equacao de Schwan (3.1), onde r é o raio
celular, E o campo elétrico no qual a célula est4 inserida e 6 é o angulo entre um ponto
selecionado na superficie da célula e a direcao do campo elétrico, pode-se visualizar
essas grandezas na Figura 3, a regido em cinza na membrana é onde ocorre a
formacao de poros, com execao



3.3. Eletroporacdo a nivel tecidual 29

do nucléolo que também esta representado em cinza. [15]

Vin =1, 5.r.E.cos(6) (3.1

Figura 3 — Eletroporacao em uma tnica célula
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-

Fonte: Retirado de [7]

Com a equacgdo 3.1 percebe-se que a tensdo transmembrana é diretamente
propor- cional aos campos elétricos utilizados, o raio da célula e o angulo entre o
campo elétrico e a superficie celular. A equacao de Schwan s6 é valida para células
regulares ou proximas a isso. Quando se tem formas irregulares, avalia-se a tensao
transmembranares por meio de simulacées numéricas.

3.3 ELETROPORACAO A NIVEL TECIDUAL

Tecidos biol6gicos podem ser entendidos como uma estrutura formada por um
agrupamento de células com caracteristicas especificas. Quando fala-se de tecidos
animais sao reconhecidos quatro grupos: tecido epitelial, responsavel por formar
diversas glandulas no corpo humano e revestir a superficie do corpo e algumas
cavidades; tecido conjuntivo, que possui diversos tipos como tecido adiposo, tecido
0sseo e tecido sanguineo; tecido muscular que possui trés tipos o tecido muscular
estriado cardiaco, tecido muscular estriado
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esquelético e tecido muscular liso; e o tecido nervoso que possui o papel de transmitir
impulsos nervosos.

Na secao anterior entendeu-se que o formato das células interfere na
eletroporacao, isso tem repercussoes ainda maiores quando se fala de tecidos, pois os
mesmos sao um complexo acomodado de diversos tipos celulares cercados de
matrizes com aspectos especificos. Essa composicao diversa causa mudancas em
registros elétricos, podendo variar drasticamente seus valores de condutividade o que
faz o estudo das caracteristicas elétricas de tecidos biol6gicos ser desafiador.

3.3.1 Formacao de poros, revedacao e danos térmicos

Como visto nas secOes anteriores, a magnitude da tensao transmembrana é
funda- mental para quantidade de poros formados e os tempos de vida médio. Essa
tensao depende diretamente da magnitude do campo elétrico (vide a Equacao 3.1).
Dito isto, existem quatro possiveis resultados da intensidade do campo elétrico que
podem ser descrito através da criacao de poros e do funcionamento celular:

* Nenhuma eletroporacao detectavel: faixa de campo elétrico baixa onde nao héa
alteracoes na permeabilidade celular, ou seja, o campo elétrico é menor que o
limiar de eletroporacao reversivel (E,);

» Eletroporacao reversivel: faixa a cima de E,,, representado na Figura 4 pela
regido cinza. A partir de E,, sdo formadas vias temporarias induzidas pelo
campo elétrico para o transporte molecular. Ap6s a interrupcao do campo
elétrico o transporte é encerrado, os poros comec¢am a estancar (vide 3.1.2) e as
células permanecem viaveis;

» Eletroporacao irreversivel nao térmica: faixa a cima do limiar de eletroporacao
irreversivel (Ej,), onde geralmente nao ha danos térmicos as células e as
moléculas, representada na Figura 4 pela regiao em vermelho. A partir desse
limiar o vazamento de contetido intracelular € muito extenso ou a estanquiedade
dos poros muito lenta, fazendo com que a célula nao consiga se recuperar
resultando em sua morte;

» Eletroporacao irreversivel com danos térmicos: neste caso ultrapassou-se o
limiar de danos térmicos (ET ), representado na Figura 4 pela regiao em azul.
Para campos fortes o suficiente ou com tempo de duracao longo o suficiente, as
correntes elétricas desencadeiam um efeito Joule que aumenta a temperatura o
bastante para que se tenha danos térmicos tanto a célula quanto as moléculas
liberadas.

De forma resumida, tem-se os parametros da Tabela 1.

Essas classificacoes dependendo dos parametros dos pulsos elétricos
aplicados, o limiar critico de TM para que se ocorra a eletroporacao esta entre
200mV e 1V [15], [16]
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Tabela 1 — Resumo do efeito na célula em comparacao com a intensidade de campo

elétrico Efeito na Célula Limiar de Campo
Sem eletroporacao detectavel E <E.
Eletroporacao reversivel Eey < E <Ejey
Eletroporacao irreversivel Ei,oon <E<ET
Eletroporacao irreversivel com danos térmicos E>ET

Fonte: Elaborado pela autora (2022).
Figura 4 — Limiares de acordo com o campo elétrico aplicado pela duracao do pulso.
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Fonte: Retirado de [7]

e [17]. Para eletroporacao irreversivel a TM deve ser maior que o limiar critico que
resulta na desintegracdo da membrana celular. Esses intervalos também variam
dependendo da duracao de exposicao ao campo, os tipos de células ou moléculas
expostas e as propriedades do meio ao redor das células [5]. A formacao de poros é
um processo estocastico e as células dentro da populacao geralmente variam em
tamanho e orientacao em relacdo ao campo, o que afeta a tensao transmembrana
induzida (TMI).

A equacao que descreve a duracao da exposicao dos campos elétricos é:
texp = tp.Np (3'2)

Onde ¢, é a duracgao de cada pulso elétrico e N, é o numero de pulsos aplicado.

A vedacao, assim como a formacao de poros, se trata de um processo estocastico,
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porém ocorre em um intervalo de tempo maior. Enquanto a formacao de poros
acontece em uma escala de nano a microssegundos, a revedacao ocorre em varios
estagios com contantes de tempo que variam de micro ou milissegundos até dezenas
segundos ap6s o fim da exposicdo ao campo elétrico. Infelizmente a teoria e os
experimentos existentes nao podem fornecer um retrato confidvel de eventos
especificos que caracterizam os tempos distintos [5].

3.4 APLICACOES BIOLOGICAS DA ELETROPORACAO

A eletroporacao é uma técnica difundida em varias areas da medicina e ainda
estdo surgindo aplicacoes biotecnologicas. No que se trata de biotecnologia estuda-se o
uso de eletroporacao reversivel para modificacdo genética hereditaria de
microrganismos (eletrotransformacao), também existem avancos recentes na aplicacao
de eletroporacao para inativacido de microrganismos, extracdo de biomoléculas e
secagem rapida da biomassa. [18]

Para a area médica o fenomeno de eletroporacao também tem intimeras
aplicacoOes. A utilizacao para aplicacoes de terapia génica, ou seja, a insercao de DNA
por eletro- poragdo em uma gama de tecidos, mostrou resultar em um aumento 100-
1000 vezes a expressao genica. A entrega de medicamentos quimioterapicos em células
tumorais por meio de eletroporacdo para tratar tumores malignos
(Eletroquimioterapia - EQT), tem demonstrado resultados positivos na area
veterinaria e esta proxima do mercado Europeu. Além dessas aplicacoes pode-se citar
entrega intravascular de drogas e genes com cateteres de eletroporacao, eletroinsercao
de moléculas em membranas, entrega intraocular de drogas e genes e entrega
transdérmica de drogas. [19]

3.4.1 Eletroquimioterapia

A técnica de eletroquimioterpia vem sendo desenvolvida desde os anos oitenta,
seu principal desenvolvedor é o Dr Luis Maria Mir. Porém, ela s6 foi padronizada para
uso clinico no ano de 2006 com o projeto European Standard Operating Procedures
of Electrochemotherapy (ESOPE). Os padrdes foram publicados em uma edicao
especifica para a técnica no caderno de suplementos na Revista European Journal of
Cancer [7]. Essa publicacao foi fundamental para a expansao da eletroquimioterapia,
antes dela apenas alguns paises como a Eslovénia, Franca e Inglaterra a utilizavam
para a medicina veterinaria. Hoje esta técnica esta disponivel em mais de 140 centros
oncologicos e em aproximadamente 28 paises para medicina veterinaria. Em 2012,
Mais de 3.000 pacientes foram tratados com este recurso na Uniao Europeia [5]. No
Brasil, a area veterinaria é destaque com mais de 100 profissionais que aplicam a
técnica e com aproximadamente 8000 pacientes veterinarios tratados, é o pais com o
maior nimero dessas métricas [7].

A técnica de eletroquimioterapia envolve conhecimentos de areas distintas como
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fisica e medicina, entretanto sua aplicacao é simples. O principio basico da EQT é o
uso da eletroporacao com a quimioterapia de drogas que sao pouco ou nao permeaveis
nas células. A eletropermeabilizacao facilita o transporte desses quimioterapicos com o
intuito de aumentar a citotoxicidade. Para isso utiliza-se um agente antineoplastico
como a ciplastina e a bleomicina no local onde se deseja tratar o carcinoma, ou seja,
deve-se aplicar tanto na lesao visivel quanto nas margens [20], [21], [22].

A eficacia da EQT foi demonstrada em diferentes modelos de tumores sélidos,
com o tratamento induzindo respostas completas ou parciais. Ressalta-se que a EQT
apresenta excelente indice terapéutico, ou seja, para eficacia antitumoral, sao
necessarias concentragoes muito baixas dos farmacos quimioterapicos, evitando assim
a toxicidade [5].

A técnica da eletroquimioterapia possibilita uma gama de combinacées com
outros tratamentos contra o cancer. A associacdo da EQT com a cirurgia é uma
possibilidade para ampliar as margens cirargicas anteriormente comprometidas, em
casos que se opte por retirar o tumor cirurgicamente a aplicacao da EQT nas regioes
adjacentes ao tumor faz com que nao seja mais necessario retirar a margem cirurgica
de 3 cm. A utilizacdo casada com imunoterapia se mostra promissora e pode dar
origem a uma potencializacao significativa do tratamento com EQT. Criando dessa
forma uma nova vertente de terapia, a eletrogeneterapia, que utiliza uma técnica de
transfeccao génica para estimulo a producao de moléculas imunomoduladoras e tem
como vetor da transfeccdo campos elétricos similares aos utilizados na
eletroquimioterapia [7].

A Figura 5 apresenta uma aplicacao de eletroquimioterapia na area veterinaria,
um felino com carcinoma de células escamosas em plano nasal com lesao ulcerativa de
aproximadamente 2 cm na narina, e a sua evolucao em 2 meses.

Figura 5 — Gato com carcinoma e o resultado apo6s 62 dias de tratamento com eletroqui-
mioterapia.

Fonte: Retirado de [23]
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4 ELETROPORADORES

A eletroporacdo bem-sucedida requer a combinacdo compativel de um
protocolo eficaz que pode ou nao incluir um agente terapéutico, um gerador de pulso
confiavel e um aplicador apropriado.

Neste capitulo, sera discutido eletroporadores para aplicacio em seres
humanos, apresentando seu funcionamento e tipos, bem como os recursos necessarios
para aplicacdo de tratamentos e os protocolos de aplicacao.

4.1 SISTEMA ELETROPORADOR

Os recursos necessarios para um sistema eletroporador consiste em, no
minimo, um eletroporador e eletrodos. Os pulsos elétricos sao aplicados pelos
eletrodos e sdao gerados pelo eletroporador. Alguns procedimentos modernos podem
utilizar outros recursos, como softwares de simulacdo de campo, porém nao serao
abordados nesta tese.

A distribuicao do campo elétrico se dara de acordo com as propriedades
elétricas, as caracteristicas dos tecidos e a geometria dos eletrodos. Deste modo a
propria eletroporagao, consequentemente a eletroquimioterapia, também dependem
de parametros do sistema biologico e do campo elétrico aplicado, sdo estes:

» Parametros de campo elétrico: amplitude, duracdo, namero de pulsos, taxa de
repeticao, frequéncia e forma de onda;

« Parametros biologicos: caracteristicas celulares (i.e. tamanho, formato,
temperatura e pressao osmoética), condutividade dos meios, histérico elétrico,
vizinhanca das células e suas geometrias.

4.2 ELETROPORADORADORES

Os campos sao criados entre os eletrodos pela aplicacao de pulsos de tensao que
serao discutidos na préoxima secdo. Os eletroporadores sdo responsaveis por gerar
esses pulsos de forma adequada. Existem eletroporadores para estudos em
laboratoério (células isoladas, pequenas populacoes celulares e tecidos), para
tratamentos clinicos de tumores e para eletroporacdo aplicada a industria [24]. Os
tipos de eletroporadores abrangidos por este trabalho siao os utilizados para
tratamentos clinicos.

O equipamento para eletroporacao é versatil, podendo gerar sinais elétricos
com variadas amplitudes, desde a ordem de centenas a milhares de volts, e também
diversos periodos, na ordem entre microssegundos e milissegundos. Parametros
estes que sao
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Tabela 2 — Parametros do Sistema de eletroporacao Dophi e os parametros
determinados pelo European Standard Operating Procedures of
Electrocheotherapy

Referéncia Amplitude do sinal  Corrente maxima

~

us European Standard Operating
Procedures of Electrocheotherapy 100 kV/m ~130 kV/m - 100US

(ESOPE)

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

escolhidos dependendo da aplicacdo e do local a ser aplicado. A corrente e poténcia
sdo definidos pela carga, ou seja, a combinacado dos eletrodos com os tecidos da regiao
onde esta sendo aplicado. Esses tecidos por apresentar anisotropias e
heterogeneidade siao complexos quando se trata de -caracteristicas elétricas,
entretanto sabe-se que as correntes dos tratamentos de eletroporacio podem
alcancar dezenas de amperes [7].

A Tabela 2 apresenta os parametros encontrados no Sistema de eletroporacao
Dophi e o European Standard Operating Procedures of Electrocheotherapy com o
intuito de exemplificar e contextualizar as variacoes encontradas em dispositivos
desse tipo.

Os tipos de eletroporadores aos quais um clinico deve se atentar dependem do
objetivo, podendo se dividir em duas categorias. Um extremo é quando a intencao é
usar a eletroporacao para tratar uma doenca alvo especifica de acordo com um regime
predeterminado. Neste caso, um método completo para este trabalho pode estar
disponivel. O extremo oposto é quando ha o desejo de utilizar a eletroporacao em
uma doenca- alvo, mas nao ha procedimentos, apenas resultados de estudos
preliminares indicando que uma técnica de eletroporacdo aumentara o impacto de um
medicamento especifico. Quando se fala de situagdoes mais proximas do segundo caso,
onde ndo ha um tratamento predeterminado, demandam mais atencdo e
conhecimento dos aplicadores e suas opcoes.

4.2.1 Opcoes de aplicadores

O aplicador consiste nos eletrodos e no cabo de alimentagao que os conecta ao
aparelho eletroporador. E conveniente identificar os aplicadores de eletroporacio
como penetrantes ou nao penetrantes de acordo com as caracteristicas apontadas a
seguir:

* Penetrantes: normalmente consistem em eletrodos do tipo agulha com uma
ponta projetada para penetrar no tecido. Estes aplicadores podem consistir em
um unico par de eletrodos ou um grande conjunto de eletrodos com pares de
eletrodos com forma de agulha.

» Na3ao penetrantes: consistem em almofadas ou placas de aco inoxidavel retangulares
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finas que sao apertadas contra as laterais do tecido a ser tratado, ou seja, quando
nao é necessaria a penetracao dos eletrodos.

A Figura 6 apresenta esbocos dos tipos de eletrodos utilizados em clinica. (A)
Representa eletrodos de placas paralelas utilizados para um tecido alvo localizado na
superficie, (B) um anico par de eletrodos de agulhas utilizados para direcionar campos
elétricos em tecidos mais profundos e (C) um grande conjunto de eletrodos com pares
de eletrodos com forma de agulha utilizados para grandes volumes.

Figura 6 — Tipos de eletrodos

gt

Fonte: Retirado de [25]

O arranjo das agulhas ou das placas, bem como as dimensoes e polaridades dos
eletrodos, sao responsaveis por delimitar o formato e o volume do campo elétrico,
consequentemente a abrangéncia do campo elétrico. J4 a amplitude do campo elétrico
varia principalmente em funcao da distancia entre os eletrodos e da tensao aplicada,
quanto maior a tensao aplicada e quanto menor a distancia entre os eletrodos maior o
campo entre eles. Estas caracteristicas pode ser estudadas antes da aplicacdo do
tratamento através de softwares e técnicas de modelagem que permitem a
visualizacao tridimensional do campo elétrico [7].

4.3 FUNCIONAMENTO E PROTOCOLOS DE APLICACAO

Um pulso elétrico é um sinal que pode ser em corrente ou diferenca de potencial
constante. Um eletroporador gera pulsos elétricos retangulares de tensao que podem
ser monopolares ou bipolares, esses pulsos possuem o menor periodo transitério de
subida e descida possivel. J4 a magnitude comeca e termina em 0V , porém varia a
tensao maxima (V,,,) dependendo da geometria do eletrodo. A Figura 7 mostra as
caracteristicas e a nomenclatura das ondas retangulares.
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Figura 7 — Ondas retangulares mono e bipolares
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Fonte: Retirado de [7]

Nota-se que a forma de onda (a) se trata de uma onda retangular monopolar, em
que o pulso se mantém em nivel 16gico alto durante toda duracio. A forma de onda (b)
também é uma onda quadrada, porém bipolar, onde o pulso se mantém igual a V,«
durante parte do tempo de duracao e na outra parte se mantém igual a Vp.

O eletroporador utiliza high power pulse technology, ou em portugués
tecnologia de impulsos de alta poténcia para a geracao economica de pulsos elétricos.
Tecnologias como essa sao utilizadas em aparelhos semelhantes como, por exemplo,
os desfibriladores. O eletroporador possui etapas de transformacao de energia que sao
descritas na Figura 8.

Figura 8 — Exemplo das conversoes de energia de um eletroporador

Energia Primaria  ——= Energia armazenada —=  Energia Pulsada

Fonte: Elaborada pela autora (2022)

A energia primaria descrita na imagem € a energia da rede elétrica ou de uma
bateria que energiza o dispositivo, o dispositivo converte essa entrada primaria de
baixa tensao em alta tensao. A energia de alta tensao é armazenada temporariamente,
geralmente
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em capacitores, por fim acontece a conversao rapida da energia armazenada em
pulsos de alta tensao e alta densidade de poténcia aplicados na carga.

O tratamento através da eletroporacdo segue um protocolo, que varia os
parametros do campo elétrico para serem otimizados e adequados para cada tipo de
situacao. No caso da eletroquimioterapia, utiliza-se o European Standard Operating
Procedures of Electrocheotherapy (ESOPE), que define que o campo elétrico possui
oito pulsos com duracdo de 100us, o que, segundo a Equacao 3.2, implica em um
tempo de exposicao (fexp) de 8oous. Além disso, o ESOPE determina uma taxa de
repeticio de 1Hz a 5kHz e amplitude de 100kV /m a 130kV /m e recomenda
procedimentos para serem feitos antes, durante e apds o tratamento.
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5 REGULACAO DE EQUIPAMENTOS MEDICOS

Neste capitulo discorre-se sobre as agéncias regulatorias de equipamentos
médicos de forma geral e depois faz-se um aprofundamento sobre a atuacao dos 6rgaos
regulatorios no Brasil.

5.1 DISPOSITIVOS MEDICOS

A Forca-Tarefa de Harmonizacao Global (GHTF) é um grupo internacional
volun- tario com representantes de autoridades reguladoras de dispositivos médicos
da Europa, Estados Unidos da América, Canada, Japao e Australia. Este grupo tem
como objetivo incentivar a convergéncia em nivel global na evolucao dos sistemas
regulatorios para dispositivos médicos. [26]

A GHTF possui a seguinte definicio harmonizada para o termo dispositivo médico:

"Dispositivo médico"significa qualquer instrumento, aparato,
implemento, maquina, aparelho, implante, reagente ou calibrador in
vitro, software, material ou outro artigo similar ou relacionado:

a)destinado pelo fabricante a ser usado, sozinho ou em combinagio,
por seres humanos para um ou mais dos propdsitos especificos de:

+ diagnostico, prevencao, monitoramento, tratamento ou alivio da do-
enca;

« diagnoéstico, monitoramento, tratamento, alivio ou compensacao por
uma lesao;

* investigagdo, substituicao, modificacdo ou suporte da anatomia ou
de um processo fisiologico;

* apoiar ou sustentar a vida;
+ controle da concepgao;
+ desinfeccao de dispositivos médicos;

» fornecer informacoes para fins médicos por meio de exame in vitro
de espécimes derivados do corpo humano e que nio atingem sua agéo
primaria pretendida no corpo humano por meios farmacolégicos,
imuno- légicos ou metabolicos, mas que podem ser auxiliados em sua
fungio por tais meios.

e

b) Que ndo atinge sua agio priméaria pretendida no corpo humano por
meios farmacologicos, imunolégicos ou metabdlicos, mas que pode ser
auxiliado em sua funcio pretendida por tais meios. (GHTF
SG1/No29R11, 2005, p. 5)

Deste modo, o termo dispositivo médico inclui desde equipamentos médicos
(EM) computadorizados altamente sofisticados até simples abaixadores de lingua de
madeira. O modo de acdo primario pretendido de um dispositivo médico no corpo
humano nao é
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metabdlico, imunoldgico ou farmacologico. Ha diferentes sistemas de classificacao
interna- cional para dispositivos médicos que ainda estdo em uso, porém a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), com seus parceiros, esta trabalhando para
alcancar a harmonizacdo na nomenclatura de dispositivos médicos, o que ocasionara
em um impacto significativo na seguranca do paciente. [27]

5.2 AGENCIAS REGULADORAS

Observa-se um avanco tecnolégico continuo na area da satde nas ultimas
décadas. Ano ap6s ano surgem novas tecnologias em saide (TS) que sao introduzidas
nas praticas clinicas, contudo, em muito casos, nao ha uma avaliacdo apropriada no
que tange as questoes de seguranca e eficacia destas tecnologias.

Essas novas tecnologias, quando incorporadas ao sistema de saude, produzem
rele- vantes mudancas na pratica clinica. Pode-se citar como exemplo equipamentos
utilizados em Centros de Tratamento Intensivo (CTI), como ventiladores pulmonares e
bombas de in- fusdo. Também pode-se citar como exemplo aparelhos utilizados em
centros cirargicos e em centros de diagndésticos por imagem, como ultra-sonografias e
tomografia computadorizada.

A inovacdo em TS surge sempre com o intuito de proporcionar satide e uma
melhora na qualidade de vida das pessoas. Contudo, a introducao descontrolada e
inadequada das TS podem ser consideradas causadoras de riscos a saude dos
pacientes e dos profissionais responsaveis por operar essas TS [28].

A fim de mitigar riscos e promover a seguranca de todos, existem as agéncias
reguladoras. Estas s3o 6rgdos governamentais que tem o objetivo de regular ou
fiscalizar as atividades de setores vitais da economia, no caso desta tese dispositivos
médicos. Elas possuem o poder de legislar sobre a operacao de mercado neste setor,
combatem falhas de mercado, asseguram a competitividade de setores da economia,
universalizam servicos e promovem os interesses dos consumidores [29]. No ponto de
vista de dispositivos médicos as agencias também definem padroes de qualidade e
diretrizes clinicas que s3o essenciais para a garantia da qualidade e eficiéncia dos
servicos de atencao a saude [28].

Praticamente todos os paises tém legislacdo e 6rgaos reguladores para produtos
farmacéuticos e a maior parte também possui organizacbes para diagnosticos,
dispositivos médicos e equipamentos, contudo ha uma variaciao entre as classes de
produtos e a forma como os dispositivos sdo manuseados entre os paises. Essas
variacOes também sao vistas nos processos de avaliacao e aprovacao de combinacoes
de diagnoésticos/medicamentos ou para tecnologias hibridas [30].
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5.3 REGULACAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS NO BRASIL

O mercado brasileiro é o oitavo maior mercado de satide do mundo, que
equivale a 40% de todo o mercado nacional segundo a Associacdo Brasileira da
Industria de Dispositivos Médicos (ABIMO) [31].

As atividades de avaliacao tecnolbgica se iniciaram na década de 80 no Brasil,
atingindo o apice em 1988 com o advento da Constituicdo Cidada. Neste momento se
consolidou um novo conceito de satide que foi inserido como um direito de cidadania,
universalizando o acesso a satide. Entre os meios para alcancar esses novos padroes
estabelecidos pela constituicio nasce o Sistema Unico de Saide (SUS).

Neste contexto surgiram novas demandas sociais que deram mais relevancia
para os processos intersetoriais e os de regulacao. Sendo assim, as acoes de vigilancia
sanitaria compoe esse novo modelo e, nas dltimas décadas, a inspecao de EM se
aprimorou para cumprir os objetivos no ambito do SUS. [32]

Foi a Lei 8.080 de 19 de setembro de 1990, também conhecida como a Lei
Organica da Saude, que incluiu como uma atividade do SUS, as acoes de vigilancia
sanitaria e, com isso, o controle e fiscalizacao de produtos ou substancias relevantes
para a saude [33]. No entanto, a definicao de a quem cabe regulamentar, controlar e
fiscalizar os produtos e servicos que envolvam risco a saide publica aconteceu quase
nove anos depois com a Lei 9.782 de 26 de janeiro de 1999, que criou a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, deste modo, cabe a ANVISA o registro de produtos
segundo as normas de sua area de atuacao [34].

Assim sendo, um dispositivo médico s6 é considerado adequado para uso
clinico e comercializacdo quando possui o registro na Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).

5.4 ANVISA

O processo de regulacao de dispositivos médicos na ANVISA est4 dividido em
duas fases distintas: pré-comercializacao e pés-comercializacao ou pos-uso [35]. Estas
suas fases serao descritas nesta secao.

5.4.1 Pré-comercializacao

A fase da pré-comercializacao se da, como o proprio nome ja presume, antes da
comercializacao do produto, ou seja, antes da regularizacio do mesmo pela ANVISA.
O objetivo desta etapa é comprovar a qualidade, efetividade e seguranca dos
dispositivos através de exigéncias técnicas [36].
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As exigéncias técnicas feitas pela ANVISA abrangem desde a concepcao e
desenvol- vimento do produto a testes de conformidade em laboratério. Estes testes
sao realizados durante o processo de certificacdo junto a um organismo certificador
que seja acreditado pelo Instituto Nacional de Metrologia INMETRO). [7]

A regularizacao de um dispositivo pode ser feita através de registro ou
notificacao da ANVISA. Para produtos Classe I e II é realizado o processos de
notificacao e para produtos Classe III e IV é realizado o processo de registro. As
diferencas entre estes dois tipos de regularizacao estao descritas no esquematico da
figura 9

Figura 9 — Caracteristicas dos dois regimes de controle aplicados a regularizacao de
pro- dutos

Produtos Classe | e Classe |l Produtos Classe lll e Classe IV

Notificagao Registro

Ato destinado a comprovar o direito
de fabricacdo ou importacdo de um
produto

Comunicagdo da intencdo de

a7 o <
0O que &7 comercializacao de um produto

A documentacdo eletronica
encaminhada a Anvisa, ndo passa
por analise técnica A documentacdo eletrnica
encaminhada a Anvisa & analisada
Recebe um numero de nofificacdo para a concessao do registro

em até 30 dias do pagamento da taxa
de fiscalizacdo sanitaria

Ndo, as notificacbes nédo sdo
publicadas no Didrio Oficial da Unido
Informacdes sobre notificacdes
podem ser consultadas no site da

As notificagdes e | Anvisa de duas formas distintas:

Como é analisado
pela ANVISA?

0s registros sao A documentacdo eletrdnica
publicados no 1) Consulta a registro de produtos: encaminhada & Anvisa & analisada
Diario Oficial da | hitps:// para a concessao do registro
Unido? consulias anvisa gov. bri#/saude!

2) Consulte a situacéo de

documentos:

hitps:/iconsulias. anvisa gov. briE

documentos/
Validade da
notificagao ou Sem prazo de validade 10 anos
registro

Fonte: Adaptado de [32]

Os passos para solicitacdo de registro ou notificacio na ANVISA estao
demonstrados na Figura 10.

Para a regularizacdo da empresa junto a Vigilancia Sanitaria, é necessario
possuir a Autorizacao de Funcionamento da Empresa (AFE) emitida pela ANVISA, a
Licenca de Funcionamento (LF) da Vigilancia Sanitaria (VISA) Estadual ou Municipal
e as Boas Praticas de Fabricacao e Controle (BPF) também emitido pela ANVISA.

Para a identificacado sanitaria de equipamento é necessario classificar o produto de



5.4. ANVISA 45

Figura 10 — Visao geral do processo de solicitacao de notificacao ou

registro
Regulamentacao da Identificacdo sanitaria
Empresa junto a = do produto segundo
Vigilancia Sanitaria classificacdo de risco

Identificacao do tipo de

peticdo a ser
protocolada

Peticionamenio da
empresa na ANVISA

'
Finalizacdo da peticdo
Analise da peticdode | (divulgacdo no site da
acordo pela ANVISA ANVISA ou no Diario
Oficial da Unido)

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

acordo com as regras da RDC 185/2001. Caso o EM necessite de certificado de
conformidade INMETRO, aplica-se a RDC 27/2011. Caso necessite de relatério de
informacao Econdomica, segue-se a RDC 478/2021.

No que se trata da identificacao da peticao a ser protocolada, esta ira variar de
acordo com a classe do equipamento, se é uma alteracdo de equipamento ou uma
revalidacao.

5.4.1.1 Resolucoes de diretoria colegiada

As Resolucoes da Diretoria Colegiada (RDC) sao um conjunto de normas regu-
lamentares propostas pela ANVISA, cujo objetivo é garantir boas praticas através de
padroes de qualidade de produtos e servicos.

A RDC 185/2001 estabelece o regulamento técnico dos registros de produtos
médicos, aplicada para produtos das classes II e IV, define as regras de classificacao,
os requisitos dos rotulos e das instrucoes de uso e as informacoes necessarias para a
regularizacao.

No ano de 2009 foi publicada a regulamentacao que estabelece o cadastro de
produtos das classes I e II. Nesta época uma instrucao normativa estabelecia uma lista
com produtos destas classes que deveriam ser registrados compulsoriamente. Com a
publicacao da RDC 40, de 26 de agosto de 2015, todos os produtos das classes I e II
comecaram a ser cadastrados [32]. Essa resolucao foi alterada pelas seguintes
resolucoes:

* RDC 270, de 28 de fevereiro de 2019: cria o regime de notificacao para produtos
classe I;
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« RDC 423, de 16 de setembro de 2020: extingue o regime de cadastro e migra
todos os DM da classe II para o regime de notificacao.

ARDC 56, de 6 de abril de 2001, estabelece os requisitos essenciais de seguranca
e eficacia de produtos para saude, desta forma, ela se aplica aos produtos de todas as
classes.

5.4.1.2 Classificacao de dispositivos

A RDC 185/2001 possui 18 regras, divididas em grande topicos conforme a
Tabela 3, para a classificacao de produtos médicos.

Tabela 3 — Tépicos e Regras
Toni )
Produtos Médicos Nao-Invasivos 1 -4
Produtos Médicos Invasivos 5-8
Produtos Médicos Ativos 9-12
Regras Especiais 13 - 18

Fonte: Elaborada pela autora (2022)

As regras especiais se destinam a, por exemplo, produtos médicos que
incorporem um medicamento ou produtos destinados a limpar, desinfectar, lavar e
hidratar lentes de contato.

Os produtos médicos podem ser classificados em quatro classes de riscos, classe
I, II, III e IV, sendo a classe I a de mais baixo risco e a classe IV de maior risco. Estas
classificacoes se baseiam no potencial de risco que o produto representa a saude das
pessoas, sejam elas um paciente, um operador ou um terceiro nao envolvido.

Como visto na Secao anterior, os regulamentos aplicaveis para validacao do
dispo- sitivo médico variam de acordo com sua classificagdo. A Tabela 4 ilustra essa
relacdo.

Tabela 4 — Regulamentos aplicaveis ao dispositivo médico de acordo com a

classificacao Classe RDC
+ RDC 40/2015 ( com suas alteracoes RDC 270/2019
Classe I eIl e RDC 423/2020)

+ RDC 56/2001
+RDC 185/2001

« RDC
Fonte: Elaborada pela autora

Classe Il e IV

(2022)
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5.4.2 Poés-comercializacao

A fase da pbés-comercializagdo se da, como o proprio nome ja presume, apos a
comercializacdo do produto, ou seja, apés da regularizacao do mesmo pela ANVISA.
O objetivo desta etapa é monitorar o comportamento de um produto no mercado,
onde ha o produto é exposto a ambientes variados e é aplicado em uma populagcdo com
diferentes perfis. Nesse momento é possivel observar problemas associados ao uso do
produto, seja através de reclamacodes ou a partir de analises dos produtos que estao em
circulacao no mercado [36].

Com foco nesta etapa do processo de regulacao, a ANVISA criou a unidade de
tecnovigilancia.

5.4.2.1 Tecnovigilancia

A unidade de tecnovigilancia é responsavel por investigar a seguranca dos
produtos, ela recebe relatos dos profissionais de satide e fabricantes e entao investiga
a eficacia e efetividade dos produtos. Atualmente o registro e monitoramento dessas
informacoes é realizado através do o sistema eletronico Notivisa.

No que tange as normas de tecnovigilancia a norma técnica RDC 67/2009 ¢é
um importante marco regulatério que atende a demanda de controle sanitario, ao
definir um sistema de vigilancia de eventos adversos e queixas técnica de dispositivos
médicos na fase de pés-comercializacao ou pos-uso. Através desse monitoramento a
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS) é capaz de recomendar a adocao
de medidas que garantam a protecao e a promocao da saude da populacao [32].

Entre as acoes da Unidade de Tecnovigilancia pode-se citar:

» Aretirada de produtos problematicos do mercado;

* O boicote as empresas que nao dao assisténcia técnica suficiente ou no tempo
requerido;

* A confrontacao de fabricantes com produtos problematicos;

» A exigéncia de informacao e treinamento adequado na compra dos produtos e
estudos de revisao de efetividade e de seguranca.

Vé-se assim que as agOes de tecnovigilancia contribuem para a realizacao da
avaliacdo das tecnologias em sadde. Porém, percebe-se uma caréncia de acoes
relacionadas a qualidade e eficiéncia dos equipamentos que estdo em uso no Brasil.
[32]

As analises de segurancas feitas antes do registro sao realizadas em paises com
base de estudo e em um nimero restrito de paciente, porém, no cotidiano de aplicacao
dos
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equipamentos comercializados, a gama de pessoas em que o mesmo ¢é utilizado é muito
mais diversa, com maior nimero de pacientes e com condicoes diferentes de
funcionamento, o que proporciona condicées Unicas em que novas questoes de
seguranca e efeitos podem surgir, tornando essencial a observacao de dispositivos
médicos durante todo o ciclo de vida.
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6 DESENVOLVIMENTO

O presente capitulo tem como finalidade discorrer sobre a importancia da
regulamen- tacao adequada de eletroporadores, demonstrar o estudo realizado sobre
os equipamentos registrados na ANVISA e analisar o comportamento elétrico do
mesmos para definir qual classificacdo seria mais adequada para o processo
regulatorio de equipamentos para eletroporacao.

O processo de regulamentacao de dispositivos, equipamentos ou diagnosticos
mé- dicos tem como foco a seguranca dos envolvidos na utilizacdo do produto e a
funcdo do produto, ou seja, se o funcionamento esta de acordo com o especificado.
Quanto maior o risco que o equipamento expoem os pacientes maior é a quantidade de
evidéncias de beneficio clinico e controle de seguranca que as agéncias reguladoras
exigem. [30]

6.1 REGULACAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

O avanco das tecnologias em saude vem exigindo cada vez mais conhecimento
especializado por parte dos profissionais que as utilizam. O processo regularorio
desses equipamentos acompanha esse nivel de complexidade, uma vez que,
diferentemente de bens de consumo duraveis, quem utiliza dos mesmos como paciente
nao decide sobre a sua compra, muitas vezes estando sujeito a condi¢oes que nao sao de
seu conhecimento. Podendo receber os beneficios de tratamento, mas também sofrer
com os efeitos colaterais ou defeitos decorrentes da qualidade do produto [28].

Uma analise precaria dos aspectos de qualidade dos produtos utilizados na area
da saude pode ser considerado uma condicao socialmente nociva pelo fato de que a
qualidade baixa de equipamentos eletromédicos pode resultar em prejuizo para os
pacientes. Estes envolvem acidentes, sequelas de tratamentos e diagndsticos
equivocados ou incompletos, que acarretam em impactos na sociedade em véarios
aspectos, como no acesso a saude e a assisténcia social.

Os requisitos basicos para a seguranca e desempenho de um equipamento
médicos no Brasil é a norma técnica ABNT NBR IEC 60601-1 que discorre sobre os
perigos potenciais em EM relacionados com a eletricidade e guarnece diretrizes
mecanicas, elétricas e funcionais para esses produtos [7]. Porém, dependendo do grau
de complexidade e das tecnologias envolvidas no EM outras normas podem ser
acionadas para validacao do equipamento, como a norma técnica ABNT NBR IEC
60601-1-2 e a norma técnica ABNT NBR IEC 60601-1-6 que tratam, respectivamente,
de compatibilidade eletromagnética e usabilidade.

Além disso, seguindo uma tendéncia mundial, a ANVISA criou a unidade de tecno-
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vigilancia, vide a Secfio 5.4.2.1, que auxilia na vigilancia p6s-comercializacio (VIGIPOS)
dos dispositivos médicos registrando e investigando episdédios em que equipamentos
eletro- médicos causem prejuizo para os pacientes e, a partir disso, toma as medidas
necessarias. A criacdo de um sistema de VIGIPOS auxilia na seguranca de pacientes
que possam futuramente vir a utilizar os equipamentos, apesar de ainda existirem
acoes a serem tomadas neste sentido.

6.2 REGULAMENTACAO DE ELETROPORADORES

Os aparelhos de eletroporacdo geram pulsos de alta tensdao, ou seja,
representam um risco em potencial para os pacientes e para as pessoas envolvidas no
processo. Desta forma, percebe-se a necessidade de considerar questdes criticas de
seguranca, principalmente voltadas para o isolamento galvanico, operacoes de falha e
limitagOes de corrente e energia [7].

No que se trata de eletroporadores, os aspectos de seguranca podem ser
divididos em termos de problemas de equipamentos e problemas de operacao. Para
isso, é papel do 6rgao competente certificar que o dispositivo médico atende a todas as
exigéncias da lei e é seguro. Sendo assim, as questoes de seguranca do EM sao
consideradas satisfatérias quando o equipamento recebe a liberacao de mercado
apropriada de uma agéncia reguladora (vide Secdo 5.2). E importante ressaltar que
nao significa quem sendo aprovado por uma agéncia reguladora, automaticamente
receba aval para ser utilizado em outros paises [24], cada pais possui a sua agéncia
reguladora na UE, por exemplo, os EM certificados possuem a marca CE, ja no Brasil
os dispositivos possuem homologacao da ANVISA.

O uso de energia, a alta tensao acumulada nos capacitores, a circulacao de
correntes intensas no paciente e o chaveamento de correntes de dezenas de amperes e
tensoes de milhares de volts sdo os principais perigos de utilizar os eletroporadores.
Esses fatores sao um risco a vida podendo causar mortes e perdas de valor econémico.
Os danos que podem acontecer sao choque elétricos nos paciente e operadores, danos
fisico relacionados as pessoas e a infraestrutura do local, risco de incéndios ou
explosoes iniciados por centelhamentos e pertubacoes ou falhas de equipamentos
proximos ou conectados ao paciente [7].

As praticas de seguranca variam de acordo com o design do eletroporador e
pelo nivel de envolvimento do médico no protocolo de aplicacdo. Em alguns casos, o
protocolo aprovado para aplicacao clinica nao permite variacées na amplitude, duracao
ou replicacdo do pulso elétrico, assim a maior parte das caracteristicas de seguranca
seriam incluidas no proéprio eletroporador com restrigoes nos terminais de entrada e
nos conectores de eletrodo. Assim caberia ao médico se restringir a conectar o
aplicador e seguir o protocolo prescrito. Porém, ha casos em que ha variacées nas
caracteristicas dos pulsos elétricos, quanto maior o grau de liberdade do equipamento
e do protocolo maiores se tornam os ricos a seguranca.
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No Brasil, os equipamentos médico sao obrigados por lei [34] a atender as
normas regulatorias da ANVISA. A norma geral a ser seguida pelos dispositivos
médicos € a norma técnica IEC 60601-1. No entanto também podem se aplicar aos
eletroporadores algumas normas técnicas colaterais, como as seguintes:

+ ABNT NBR IEC 60601-1-2: Equipamento eletromédico Parte 1-2: Requisitos
ge- rais para seguranca basica e desempenho essencial — Norma Colateral:
Perturbacoes eletromagnéticas — Requisitos e ensaios;

« ABNT NBR IEC 60601-1-8: Equipamento eletromédico - Parte 1-8:
Requisitos gerais para seguranca bésica e desempenho essencial - Norma
colateral: Requisitos gerais, ensaios e diretrizes para sistemas de alarme em
equipamentos eletromédicos e sistemas eletromédicos;

« ABNT NBR IEC 62366: Produtos para a saide — Aplicacao da engenharia de
usabilidade a produtos para a satude;

* ABNT NBR IEC/CISPR 11: Equipamentos industriais, cientificos e médicos -
Caracteristicas das perturbacoes de radiofrequéncia - Limites e métodos de
medicao;

« IEC 61000-3-2: Compatibilidade eletromagnética - Parte 3-2: Limites -
Limites para emissoes de corrente harmoénica ¢ um padrao internacional que
limita a distorcao de tensao da rede prescrevendo o valor maximo para correntes
harmonicas do segundo harmonico até a 402 corrente harménica e inclusive;

+ IEC 61000-3-3: Compatibilidade eletromagnética (EMC) - Parte 3-3: Limites -
Limitacao de alteracOes de tensao, flutuagoes de tensao e cintilacdo em sistemas
publicos de alimentacdo de baixa tensdo, para equipamentos com corrente
nominal de 16 A por fase e nao sujeitos a condicional;

« ABNT NBR IEC 61000-4-2: Compatibilidade eletromagnética (EMC) -
Parte 4-2: Ensaios e técnicas de medicdo — Ensaio de imunidade de descarga
eletrostatica;

« ABNT NBR IEC 61000-4-3: Compatibilidade eletromagnética (EMC) -
Parte 4-3: Técnicas de ensaio e medicao - Ensaio de imunidade de campo
eletromagnético de radiofrequéncia irradiado;

« ABNT NBR IEC 61000-4-4 Compatibilidade eletromagnética (EMC) -
Parte 4-4: Ensaios e técnicas de medicao - Ensaio de imunidade a transiente
elétrico rapido/salva;

« ABNT NBR IEC 61000-4-5: Compatibilidade eletromagnética (EMC) -
Parte 4-5: Ensaios e técnicas de medi¢ao — Ensaio de imunidade a surtos
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« ABNT NBR IEC 61000-4-6: Compatibilidade eletromagnética (EMC) -
Parte 4-6: Técnicas de medicao e ensaio — Imunidade a perturbacao conduzida,
induzida por campos de radiofrequéncia;

 ABNT NBR IEC 61000-4-8: Compatibilidade eletromagnética (EMC) - Parte
4-8: Técnicas de teste e medicao - Teste de imunidade a campo magnético de
frequéncia de energia;

« ABNT NBR IEC 61000-4-11: Compatibilidade eletromagnética (EMC) -
Parte 4-11: Técnicas de teste e medicao - Quedas de tensao, interrupgoes curtas
e testes de imunidade a variacoes de tensao.

Vale ressaltar que a familia de normas técnicas ABNT NBR IEC 60601-2-X
possui requisitos para classes de EMs especificas, porém nao existe parte alguma
deste conjunto de normas que mencione especificamente os eletroporadores.

6.3 CERTIFICACAO DE ELETROPORADORES NO BRASIL

H4 tempos percebe-se que os eletroporadores vém sendo certificados para uso
no tratamento de cancer em outros paises, por exemplo, em 1999 a empresa
Genetronics recebeu a marcacao CE para o sistema de terapia de eletroporacao e em
2004 a mesma empresa concluiu o processo de revisdo de avaliacdo de protocolo
especial com o FDA nos EUA que comparavam a terapia de eletroporagao de bleomicina
com a cirurgia [37]. Sendo assim, seria uma questao de tempo até que estes aparelhos
comecassem a serem certificados no Brasil.

O Sistema de Eletroporacao Dophi da empresa chinesa Surgnova é destinado a
ablacao cirtrgica de tecidos moles por eletroporacao irreversivel. Em marco de 2022
ele foi regulamentado pela ANVISA como adequado para o tratamento de neoplasias do
pancreas, figado e prostata. O sistema recebeu um registro valido até 2032 e foi
classificado como classe de risco III, ou seja, alto risco. No entanto, como ja citado,
nao ha uma especificacao entre as normas sobre adequacoes a serem feitas e aspectos
de seguranca a serem seguidos por equipamentos deste tipo, sendo assim o mesmo foi
registrado sob o nome técnico de "Dispositivo para Ablacao Cirargica".

E correto dizer que se trata de um dispositivo de ablacio cirtrgica, visto que a
eletroporacao irreversivel causa a morte celular o que pode ser considerado uma
destruicao celular, ou seja, um tipo de ablacao, e este procedimento, por seguranca,
deve ser realizado em um centro cirargico. Contudo, sendo o eletroporador um
aparelho com caracteristicas elétricas singulares e potencialmente perigosas, fica o
questionamento se essa classificacdo seria suficiente para garantir a seguranca dos
pacientes e dos profissionais envolvidos na aplicacdo. Conclui-se que se faz
necessario investigar as caracteristicas dos aparelhos,
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compara-las com outros potencialmente similares e analisar qual seria a classificacao
mais indicada.

6.4 ANALISE DE RISCO

Uma das atribuicoes da unidade de tecnovigilancia é o registro e a divulgacao
das notificacoes de acontecimentos com os produtos sob custdédia da ANVISA. Esses
acontecimentos podem ser divididos entre evento adverso e queixa técnica. A
avaliacdo de risco feita neste capitulo envolvem um comparativo dos dados
encontrados nos dashboards da tecnovigilancia.

No painel de produtos notificados, ao filtrar o produto motivo por
equipamento médico hospitalar chega-se ao grafico mostrado na Figura 11 que
representa a quantidade de notificacoes por classe de risco no periodo de 01 de janeiro
de 2007 a 18 de julho de 2022. O nimero de notificacoes totaliza 15.737 destes 6.049
sdo eventos adversos e 9.688 sao queixas técnicas.

Com esses dados pode-se perceber que apesar de todas as normas e testes
realizados na fase pré comercializacao problemas técnicos e as ocorréncias adversas
com EM siao uma realidade. A quantidade de notificacoes se mostra relevante,
chegando a uma média aproximada de 1.049 notificacoes por ano. Além disso, esses
nimeros tendem a ser subnotificados, uma vez que os processos de notificacdo nao
sao automaticos, ficando a cargo da equipe envolvida nos acontecimentos notificar ou
nao o ocorrido no site da ANVISA.

Figura 11 — NotificagOes por classe de risco

8 2l @l @ @NAD INFORMADD

Fonte: Retirado de [38]

Podemos observar também que na classe de risco III, ou seja, alto risco, é a que
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mais gera notificacoes, tanto para eventos adversos quanto para queixas técnicas como
mostra a Figura 12. Essa classe foi a mesma dada ao Sistema de Eletroporacao Dophi.

Figura 12 — NotificagOes por classe de risco detalhada

s Classe do Risco Evento Adverso %5 Queixa Tecnica %
| 3 121 2,00% 1370 | 14,14%
I ] 768 12,70% 1523 | 15,72%
Il R 0 5589  5769%
v = 847 | 14,00% 297 | 307%
NAQO INFORMADO | 87 | 144% 909 | 9,38%

Fonte: Retirado de [38]

Quando filtra-se a pagina de resumo com os equipamentos escolhidos para a
comparacdo nesta tese os nimeros sdo menores, como mostra a Figura 13. Os
equipamentos com nome técnico de marca-passo cardiaco implantavel de camara
dupla, com resposta em frequéncia ficam em primeiro lugar com 101 notificacoes,
seguidos por marca-passo cardiaco implantavel de camara tinica, com resposta de
frequéncia com 19 notificacbes e por fim dispositivo para ablacao cirtrgica com 1
notificacdo. Nao foram encontradas notificacoes para os nomes técnicos bisturi
elétrico e desfibrilador.

Figura 13 — Ntmero de notificacdoes por nome técnico

Marca-Passo Cardiace Im... 101

Marca-Passo Cardiace Im...

Momes ecree

Cizpositivo Para Ablacio ... | 1

N° de notificagdes

Fonte: Retirado de [38]

O namero de notificagdes por eventos adversos é menor para os equipamentos
com esses nomes técnicos como mostra a Figura 14. Os equipamentos com nome de
marca-passo cardiaco implantavel de camara Dupla, com resposta em frequéncia ficam
com 79 notificacbes, os marca-passo cardiaco implantavel de cadmara tnica, com
resposta de frequéncia ficam com 11 notificagoes e o dispositivo para ablacdo cirtrgica
segue com 1
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notificacao. Essa notificacao de EM com nome técnico dispositivo para ablacao
cirargica se trata de uma queimadura em janeiro de 2021.

Figura 14 — Numero de eventos adversos por nome técnico

Marca-Paszo Cardice im... . 11

Cispositive Parz Ablacio ... ‘ 1

Momes e

Fonte: Retirado de [38]

6.5 ANALISE NORMATIVA

Para realizar a analise normativa comparativa dos equipamentos médicos,
buscou-se nos manuais dos dispositivos as normas descritas em na Secao 6.2.
Elaborou-se a tabela presente nas Figuras 15 e 16 com a logica de colocar em verde as
normas que apareciam citadas nos manuais e em vermelho e as que nao apareciam.
Além disso, anotou-se outras normas citadas nos manuais que nao estavam previstas
Nno campo normas extras.

A tabela foi dividida em duas partes (A e B) representadas nas Figuras 15 e 16
respectivamente para facilitar a visualizacao.

Nota-se que os dispositivos com o nome técnico dispositivo para ablacao
cirurgica citam as mesmas normas que o Sistema de Eletroporacao Dophi em seus
manuais com poucas excecoes. Este resultado era esperado dado que estdo
classificados da mesma forma.

Os dispositivos com o nome técnico de desfibriladores foram os que mais
citaram as normas apresentadas em 6.2, além de apontar uma grande quantidade de
normas extras. Com excecao do desfibrilador HeartStart HS1.

6.6 ANALISE DE ASPECTOS ELETRICOS

Para realizar a analise dos aspectos elétricos, assim como na analise normativa,
buscou-se aspectos elétricos de saida nos manuais dos dispositivos, com os valores
encon- trados elaborou-se a tabela presente na Figura 17.



56 Capitulo 6. Desenvolvimento

Figura 15 — Normas citadas no manual de cada equipamento (parte A)

Norma
| ® bt I I ) I I el I A B
30 Borlierdl 4 9 o o B e B e ] B
1R R EHEHEEEEEE
Nome técnico Produto S|28 8 8|9 852|838 8[S| S| Normas Extras
OssonwmwmmmmE
mle o Wolololololololelol o
= AR BRI B ES B ES B E
Eletroporador Sistema de Eletroporacéo Dophi
NeuWave Ablation System
Dispositivo m = :
Ablaci Sistema de ablac&@o por micro-ondas
para Ablacio 5
Cirdrgica IEC60529;

Sistema de Ablacdo por Micro-ondas Saberwave IEC 60501-2-6

6061-2-2
IEC 127-2/3
EN 60127-2/3

Bisturi Eletrocirirgico Descartavel KD-655 6061-2-2;
Bisturi Eletrocinirgico Descartavel KD-612 6061-2-2;

150 5841-3;
1S0O 14708-2:2012;

180 5841-3;

Bisturi Eletrénico Clinicut

Bisturi Elétrico

Camara Dupla, - g P :
com Resposta Marca-passo de Camara Unica Condicional para RM com Tecnologia Surescan

em Frequéncia

ou Marcapasso Condicional para RM de Cémara Dupla — Astra IS0 14708-2.2012.
Marca-passo
Cardiaco 180 5841-3;

Marcapasso Condicional para RM de Camara Unica — Astra IS0 14708-2:2012:

Implantavel de

Fonte: Elaborada pela Autora (2022)

Os valores em amarelo, diferentemente dos demais retirados dos manuais,
foram calculados pela autora por meio dos dados encontrados nos manuais. A
poténcia do eletroporador foi calculada através da Equacgao 6.1. J& as poténcias dos
desfibriladores foram calculadas dividindo a energia pela largura dos pulsos.

1j T
P=" VI (6.1)

Nota-se que os valores de poténc:{a & tensdo dos eletroporadores sio superiores
a qualquer aparelho com os nomes técnicos buscados, os desfibriladores sao os
aparelhos que mais se assemelham nesse sentido.

Os dados exorbitantes encontrados mostram que as caracteristicas técnicas ou a
utilizagao incorreta dos eletroporadores pode gerar um grande risco aos pacientes e a
equipe envolvida no processo de eletroporacao.
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Figura 16 — Normas citadas no manual de cada equipamento (parte B)

Desfibrilador ZOLL M2

Desfibrilador HeartStart HS1

Fonte: Elaborada pela Autora (2022)

Figura 17 — Caracteristicas elétricas de saida

Norma
. bt I I Y Il I Bl I I B
ol ol e 1 I e e B i B B B B B
AR EHEEHEEHEHEHEE
Nome técnico Produto 2 g § %] g Sl2| 2| 2| 2| 2| 2| 2| S| Normas Extras
| L o] w| ©| | ©|w|w|o| o
glolold] sl o|lololololo]e]old
=|uy Wi w wi wiwiwlwl wwm
IEC 60950;
IECE01-2-30/ENG0
601-2-30; IEC
60601-2-4; IEC
. : 60601-27; IEC
Monitor Desfibrilador 80601-2.30: IEC
60601-2-34; IEC
60601-2-49; IEC
60601-2-56; IEC
60601-2-61
IEC 60601-2-4;
IEC 60601-2-27;
Desfibrilador: IEC 60601-1-6;

IEC 80601-2-30;
IS0 80601-2-61;
IS0 80601-2-55;
IS0 80601-2-56;
IEC 60601-2-25;
IEC 60601-2-49;
IEC 62133; EN
1SO 80601-2-6;
IEC 60068-2-64;
IEC 60068-2-29;
EN/IEC 60529

EN/IEC 60529

Propriedades Elétricas

Impedéncia medida

Nome técnico Produto Tensdo de saida Corr:;lsearl_réa;uma durante cada pulso do | Poténcia de saida Enr;i??r:‘:
procedimento
Eletroporador Sistema de Eletroporacio Dophi 500 V ~ 3000 V 50 A 500 ~ 5000 75.000 W (20us)
Dispositivo NeuWave Ablation System ~85W
para Ablacdo Sistema de ablacéo por micro-ondas 150W
Cirdrgica Sistema de Ablagdo por Micro-ondas Saberwave 100W
Bisturi Eletrénico Clinicut 0.89A 150W
Bisturi Elétrico: Bisturi Eletrocirdrgico Descartédvel KD-655 50W
Bisturi Eletrocirirgico Descartavel KD-612 20W
em 'F'requréncia Marca-passo de Camara Unica Condicional para RM com Tecnolegia Surescan 8V
ou Marcapasso Condicional para RM de Cdmara Dupla — Astra; 8V
Ma'“}?”” Marcapasso Condicional para RM de Cémara Unica — Astra. 8V
Monitor Desfibrilador -2000V ~ 2000V 18.000W (20 ms) 360 J
Desfibrilador: Desfibrilador ZOLL M2 156 A 33.333.333W (6ms)[ 200J
Desfibrilador HeartStart HS1 1A 13.166.667 (12ms) 158 J

Fonte: Elaborada pela Autora (2022)
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7 CONCLUSAO

O objetivo do trabalho foi realizar uma analise comparativa do Sistema de Ele-
troporacao Dophi, recentemente aprovado pela ANVISA para utilizacao no tratamento
de neoplasias do pancreas, figado e prostata, com aparelhos com os nomes técnicos de
dispositivo para ablacao cirargica (o mesmo que recebeu o aparelho eletroporador),
bisturi elétrico, marca-passo cardiaco implantavel de camara dupla, com resposta em
frequén- cia ou marca-passo cardiaco implantavel de camara tnica, com resposta de
frequéncia e desfibrilador. O intuito seria comparar estes aparelhos levando em conta
o risco, as caracteristicas elétricas e as normas técnicas apontadas nos manuais afim
de entender qual seria a melhor forma de certificar os aparelhos de eletroporacao.

No que se trata de riscos, todos os aparelhos com os nomes técnicos escolhidos
se enquadram na classe de risco III, com excecao dos marca-passos que se enquadram
na classe de risco IV. A classe de risco III é a que mais possui eventos adversos e
queixas técnicas no sistema de tecnovigilancia da ANVISA, o que mostra uma
necessidade de aprimorar os aspectos necessarios para certificacdo destes
dispositivos afim de reduzir os impactos negativos na utilizacdo dos mesmos.

A anélise normativa mostrou que o Sistema de Eletroporacao Dophi segue as
mesmas normas que os dispositivos de ablac¢ao cirtargica, o que era esperado pois estao
na mesma categoria. No entanto os aparelhos dessa categoria de modo geral nao
citaram em seus manuais as normas ABNT NBR IEC 60601-1-8 e ABNT NBR IEC
62366 que tratam respectivamente de alarmes e engenharia de usabilidade. De todos
os equipamen- tos analisados os que mais citaram normas em seus manuais de modo
geral foram os desfibriladores.

No que tange aspectos elétricos de saida, o sistema de eletroporacao chega
proximo dos parametros dos desfibriladores, porém ainda assim nao se compara com
os demais aparelhos por possuir valores elevados de corrente, tensao e poténcia de
saida.

Sendo assim, pode-se concluir que os eletroporadores destinados a
eletroporacao irrevisivel podem ser considerados dispositivos de ablacao cirargica. No
entanto, visando a seguranca dos pacientes e dos profissionais envolvidos nos
tratamentos seria interessante, em um trabalho futuro, solicitar dados do processo
regulatorio do Sistema de Eletroporacdo Dophi para assim fazer uma analise mais
profunda sobre as normas seguidas e os aspectos de seguranca cumpridos. Além disso,
se faz necessario realizar um trabalho de levantamento dos circuitos e equipamentos
de seguranca e normas de uso ideais para as particularidades do dispositivos visando
assim elaborar uma norma da familia ABNT NBR IEC 60601-2-X especificamente
para eletroporadores.
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