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Resumo

A investigacédo clinica € um campo essencial para o desenvolvimento de novos
medicamentos e terapias, implicando a participacdo de seres humanos em
estudos clinicos que visam a melhoria da prestacao de cuidados de saude e,
consequentemente, a qualidade de vida das populacdes. Este relatério aborda
as diferentes etapas envolvidas no desenvolvimento de um ensaio clinico,
desde a fase pré-clinica até a fase de monitorizacdo, destacando as
responsabilidades e desafios enfrentados pelos investigadores e pelos Clinical
Research Associates (CRAS).

O relatério encontra-se dividido em duas partes, a Parte 1, apresenta uma
introducéo detalhada sobre os ensaios clinicos e suas diversas fases, incluindo
os diferentes tipos de estudos clinicos, bem como a regulamentacdo e ética
aplicadas. Seguimos com a descricdo dos intervenientes na investigacéo
clinica, elucidando as suas funcdes e responsabilidades especificas. A
monitorizagdo, um componente crucial na condugdo de ensaios clinicos, é
abordada em detalhe, incluindo todos os documentos essenciais para um
monitor e os diferentes tipos de visitas de monitorizacdo (inicio, rotina e
encerramento) e os métodos de monitorizacdo baseados no risco.

A Parte 2 descreve as atividades realizadas durante o estagio, divididas entre
atividades de monitorizacéo, e a participacdo em diferentes atividades ao longo
das diferentes fases de um ensaio clinico, e atividades administrativas
essenciais para a conducdo de um ensaio, incluindo a preparacdo bem como
manutencdo de documentos fundamentais.

Em resumo, este relatorio proporciona uma visdo abrangente e detalhada dos
diversos aspetos da investigacdo clinica, destacando os desafios e as
melhores préaticas associadas a conducao de ensaios clinicos, especialmente
nas fases iniciais. A formacédo e o papel critico dos CRAs, a importancia da
monitorizagdo rigorosa e o0 impacto das atividades administrativas s&o
analisados para garantir a conducdo bem-sucedida e ética dos ensaios
clinicos.

Palavras chave: Monitor de Investigacdo Clinica, Investigacao Clinica,
BlueClinical, Ensaios Clinicos, estagio.



Abstract

Clinical research is an essential field for the development of new drugs and
therapies, involving the participation of human subjects in clinical studies aimed
at improving healthcare and, consequently, the quality of life of populations.
This report addresses the various stages involved in a clinical trial, from the pre-
clinical phase to the monitoring phase, highlighting the responsibilities and
challenges faced by investigators and Clinical Research Associates (CRAS).

The report is divided into two parts. Part 1 presents a detailed introduction to
clinical trials and their various phases, including the different types of clinical
studies, as well as the applicable regulations and ethics. This is followed by a
description of the stakeholders in clinical research, elucidating their specific
roles and responsibilities. Monitoring, a crucial component in the conduct of
clinical trials, is discussed in detail, including all essential documents for a
monitor and the different types of monitoring visits (initiation, routine, and close-
out) and risk-based monitoring methods.

Part 2 describes the activities performed during the internship, divided between
monitoring activities and participation in various activities across the different
phases of a clinical trial, as well as essential administrative activities for the
conduct of a trial, including the preparation and maintenance of fundamental
documents.

In summary, this report provides a comprehensive and detailed overview of the
various aspects of clinical research, highlighting the challenges and best
practices associated with conducting clinical trials, especially in the initial
phases. The training and critical role of CRAs, the importance of rigorous
monitoring, and the impact of administrative activities are analyzed to ensure
the successful and ethical conduct of clinical trials.

Key Words: Clinical Research Associate, Clinical Research, BlueClinical,
Clinical Trials, Internship.
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Parte 1

1. Estado da arte de investigacao clinica

Os ensaios clinicos representam o alicerce fundamental da investigacao
biomédica, desempenhando um papel crucial na avaliacdo da eficacia e
seguranca de intervencdes médicas destinadas a melhorar a saude humana
[1]. Estes estudos fornecem a ponte vital entre a descoberta cientifica e a
aplicacdo pratica, guiando a evolucdo de tratamentos e terapias. O processo
meticuloso e altamente regulamentado dos ensaios clinicos assegura que
novas abordagens sejam submetidas a rigorosos estudos antes de serem

disponibilizadas para o publico em geral [2].

Os ensaios clinicos sdo estudos cientificos essenciais no campo da
investigacdo clinica, projetados para avaliar a seguranca e eficacia de
intervencbes meédicas, como medicamentos, procedimentos cirdrgicos,

dispositivos médicos e terapias comportamentais, em seres humanos.

Estes estudos desempenham um papel crucial no desenvolvimento e
aprimoramento de tratamentos meédicos, sdao divididos em diferentes fases,
cada uma com objetivos especificos e procedimentos distintos. Essas fases
variam desde a investigacao pré-clinica até a avaliacdo pds-comercializacao do

medicamento ou tratamento [3].
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Tabela 1 Fases de um ensaio clinico [3]

Descricao

Duracao
media

(anos)

Fase
Pré-clinica
Fase |
Fase ll
Clinica
Fase Il
Fase IV

11

Estudos realizados em laborat6rio, e em animais para
avaliar a seguranga, eficacia e toxicidade potencial do
medicamento antes que ele seja exposto a seres
humanos. Durante esta fase, séo realizados estudos
in vitro para avaliar como o medicamento interage
com células e tecidos, bem como sua atividade
farmacologica e possiveis efeitos secundarios. Em
seguida, sdo conduzidos estudos em animais para
avaliar a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo do medicamento, além de identificar
guaisquer efeitos adversos agudos ou crénicos. Os
resultados dos estudos pré-clinicos s@o cruciais para
orientar o design e a seguranga dos ensaios clinicos
subsequentes em humanos.

Tem como principal objetivo avaliar a seguranca do
medicamento, geralmente em voluntarios saudaveis
(ou doentes como em casos oncolégicos), e
compreender como o farmaco afeta o corpo humano
— farmacologia clinica, toxicidade e farmacocinética.

Tem como principal objetivo avaliar a eficacia em
participantes doentes e procurar a dose minima eficaz
para ter o menor nimero de efeitos adversos.

Tem como principal objetivo avaliar eficacia,
seguranca e identificar reacdes adversas. S&o
normalmente realizados em varios centros, com
critérios de inclusdo e exclusdo menos restritos, com
0 objetivo de avaliar na maior populagéo possivel.

Nesta fase, o medicamento ja estd aprovado no
mercado (monitorizagdo da seguranca  poés-
comercializagdo). Geralmente séo feitos estudos que
comparam o medicamento com outros medicamentos
no mercado, avalia¢cdes farmacoecondmicas, com o
objetivo de avaliar a efetividade.

Variavel



Apos a classificacdo das fases de um ensaio clinico, € essencial compreender
os diferentes tipos de estudos conduzidos na investigacdo clinica. Sendo
divididos em dois grandes grupos: os estudos observacionais e 0s estudos

intervencionais.

Os estudos observacionais, como estudos de coorte e estudos de caso-
controlo, observam os participantes no seu “ambiente natural”, caracterizam-se
por nao terem qualquer intervencdo medica por parte da equipa de

investigacao.

Os estudos intervencionais, como ensaios clinicos randomizados e néo-
randomizados, envolvem a administracdo de uma intervencdo especifica aos
participantes para avaliar sua eficacia e seguranca. Cada tipo de estudo tem
suas proprias vantagens e desvantagens, e a escolha entre eles depende dos
objetivos da investigacéo, da disponibilidade de recursos e das consideracdes
éticas. O seguinte fluxograma apresenta de forma sucinta as diferencas entre

estes estudos.

Estudo clinico

Intervencéo
médica?

o " ~

Estudo Estudo
Experimental Observacional

Grupo Comparador?
S
Sim Néo Sim Nao
K Y s Y

Ensaio Clinico Ensaio Clinico
Randomizado N&o-Randomizado

Estudo analitico Estudo Descritivo

Exposigde e Resultado
em simultineo

Diregdo temporal

Estudo analitico Estudo analitico Estudo analitico

Figura 1 Divisdo dos vdrios estudos clinicos.
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1.1. Intervenientes na investigacao clinica

O sucesso de um ensaio clinico depende ndo apenas da robustez do protocolo
e da eficacia do tratamento em estudo, mas também da colaboracdo e do
desempenho de uma variedade de intervenientes-chave. Este capitulo
abordard os diferentes intervenientes na investigacdo clinica, destacando os
papéis e responsabilidades dos investigadores principais, monitores,
coordenadores de ensaios clinicos, enfermeiros de investigacao,
farmacéuticos, técnicos de laboratério, assistentes operacionais e, claro, os
participantes do estudo. Compreender as funcdes de cada interveniente é
essencial para um planeamento e execu¢do bem-sucedidos de um ensaio
clinico, assegurando a qualidade dos dados e o cumprimento das normas

éticas e regulamentares [4].

Sponsor

O promotor, ou Sponsor, desempenha um papel crucial na condugcdo de um
ensaio clinico. A sua funcdo é multifacetada e abrange varias
responsabilidades ao longo de todo o processo de investigacdo clinica. O
promotor € responsavel por planear e desenvolver o estudo em colaboracéo
com os investigadores e outros stakeholders, definindo os objetivos, critérios de
inclusdo e procedimentos do ensaio. Uma vez iniciado o recrutamento de
participantes, o promotor também € encarregue de fornecer 0s recursos
financeiros e logisticos necessarios para a conducdo do ensaio, incluindo
financiamento para aquisicdo de medicamentos em investigacao e suporte para

infraestrutura de investigacao.

Durante a execucdao do estudo, o promotor monitoriza e acompanha o seu

progresso, garantindo o cumprimento do protocolo e das Boas Préticas Clinicas
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(GCP) através de Monitores que podem pertencer a mesma empresa do

promotor ou serem contratados externamente.

Por fim, o promotor comunica os resultados do estudo de forma transparente e
ética, tanto para os participantes quanto para a comunidade cientifica, por meio
de publicagBes em revistas cientificas e apresentacdes em conferéncias. Em
resumo, o promotor desempenha um papel fundamental em todas as fases do

ensaio clinico, assegurando uma conducdao ética, segura e eficaz.

CRO (Clinical Research Organization)

Uma CRO é uma empresa que atua como ponto de contacto entre 0 promotor
do estudo e o centro de investigacdo, desempenha um papel crucial na
comunicacao eficaz e na resolucao de problemas, contribuindo para o sucesso

e integridade dos ensaios clinicos [4].

E da responsabilidade da CRO, a correta execucéo de todo o ensaio, desde a
sua fase inicial (start-up), no qual é responsavel por realizar fungbes como a
revisdo do protocolo do estudo, as submissfes as autoridades. Durante a
conducao é realizada a monitorizacdo do estudo, que consiste em assegurar o
cumprimento do protocolo e dos procedimentos estabelecidos para o
desenvolvimento do estudo, podendo também apresentar servicos de
farmacovigilancia que incluem detecdo e acdo em caso de qualquer

Acontecimento Adverso.

Por fim a CRO é também responsavel pela analise estatistica e a gestao dos
dados do ensaio, a preparacdao dos respetivos relatorios, incluindo o relatério
final do estudo, com efeitos de submissdo as autoridades regulamentares

competentes [5].

Centro de investigacéao

O centro de investigacdo € responsavel por uma série de atividades
fundamentais para o sucesso do estudo, nomeadamente o recrutamento de

participantes. Apresenta uma equipa especializada em ensaios clinicos, como
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assistentes de ensaios clinicos, CTA (Clinical Trial Assistant), e coordenadores
de ensaios clinicos, CTC (Clinical Trial Coordinator), responsaveis pela gestéo
geral do ensaio clinico, pela supervisdo das atividades diarias do estudo, pela
coordenacao da equipa de investigacdo e pelo cumprimento dos requisitos do

protocolo e das regulamentacdes aplicaveis [6].

O investigador principal € também integrante do centro de investigacéo e, apos
aprovado pelo promotor é responsavel por liderar e supervisionar todas as
atividades relacionadas ao estudo. Atividades estas que incluem desde o
recrutamento e acompanhamento dos participantes até a analise de dados,
bem como assegurar uma equipa de investigacdo do estudo, delegada para

este efeito, sendo esta composta por [7]:

e Research Physicians (Médicos Investigadores)
e Research Nurses (Enfermeiros de Investigacédo)
e Farmacéutico

e Técnico de Laboratorio

e Assistente Operacional

Participante

E a pessoa que participa voluntariamente no ensaio clinico, concordando em
seguir o protocolo do estudo e fornecer dados e amostras necessarias para a
investigacdo. O seu envolvimento é fundamental para o sucesso do estudo e o
avanco da ciéncia médica, tornando-0 assim a pessoa mais importante da

investigacao clinica [8].

1.2. Regulamentac&o e Etica

No contexto da investigacao clinica, a regulamentacéo e a ética desempenham
papéis fundamentais na protecdo dos direitos, seguranca e bem-estar dos
participantes do estudo, bem como na garantia da integridade e confiabilidade
dos dados. Ao compreender e seguir diretrizes, 0s investigadores e

profissionais de saude podem garantir que 0s ensaios clinicos sejam
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conduzidos eticamente e em conformidade com os mais altos padrbes de

pratica clinica e regulamentacéo.

1.2.1.Revisdo do Panorama Regulamentar em Ensaios Clinicos

Surgiu, nos anos 90, o International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), em resposta a
necessidade urgente de estabelecer um mercado Unico para produtos
farmacéuticos. Este conselho desenvolveu um conjunto de diretrizes
destinadas a harmonizar os requisitos regulamentares aplicaveis a conducao

de estudos clinicos.

Os principios de GCP representam um padrao internacional de qualidade ética
e cientifica para o planeamento, realizacdo, registo e divulgacao de resultados
de estudos clinicos, quer estes sejam observacionais ou intervencionais,
elaborado pelo ICH. Adotar esses principios garante a protecdo dos direitos,
seguranca e bem-estar dos participantes dos estudos, além de conferir
credibilidade aos dados obtidos. Essas diretrizes regem toda a investigacéo
clinica realizada na Unido Europeia (UE), no Japao e nos Estados Unidos da

Ameérica.

No ambito nacional, cada pais tem suas proprias leis e regulamentos que
regem a realizacdo de ensaios clinicos. Essas leis séo projetadas para proteger
os direitos e o bem-estar dos participantes, garantir a integridade dos dados
recolhidos e promover a qualidade e a seguranca dos estudos clinicos.

Por exemplo, nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) é a
agéncia responsavel por regular os ensaios clinicos. A FDA exige que o0s
estudos sigam as diretrizes do Codigo de Regulamentos Federais e a Lei de

Alimentos, Medicamentos e Cosméticos.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é a autoridade
responsavel pela regulacdo de ensaios clinicos. A Resolucdo CNS 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude e a Resolucdo RDC 466/2019 da ANVISA séo
documentos-chave que estabelecem as diretrizes éticas e regulamentares para

a conducéo de investigacao clinica no pais.
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1.2.2.Legislacéo Nacional

Em Portugal, os ensaios clinicos séo regulados pela Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), que é responsavel por
garantir a qualidade, seguranca e efichcia dos medicamentos e produtos de
saude no pais. A legislacdo nacional que rege os ensaios clinicos em Portugal

inclui:

Decreto-Lei n.° 176/2006: Este decreto estabelece o quadro legal para a
realizacdo de ensaios clinicos em Portugal, definindo os requisitos para a
autorizacdo, conducao e monitorizacdo desses estudos. Incorpora as diretrizes
da Unido Europeia sobre ensaios clinicos e estabelece as responsabilidades do

INFARMED na avaliagcédo e aprovagao dos ensaios.

Portaria n.° 137-A/2012: Esta portaria complementa o Decreto-Lei n.°
176/2006 e define os procedimentos especificos para submissédo, avaliacédo e
acompanhamento dos ensaios clinicos em Portugal. Estabelece os formularios
e documentos necesséarios para solicitar autorizacdo para a realizacdo de

ensaios clinicos e detalha os critérios de avaliacao utilizados pelo INFARMED.

Diretrizes e Orientacdes do INFARMED: Além da legislagdo formal, o
INFARMED emite diretrizes e orientacfes para auxiliar os investigadores na
conducao de ensaios clinicos em conformidade com os requisitos legais. Essas
orientacdes abordam diversos aspetos, como 0 processo de submisséo de
ensaios clinicos, os requisitos para a conducdo ética dos estudos e o0s

procedimentos para relato de AEs.

Além das regulamentacbes e legislacbes governamentais, € importante
destacar o papel da Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) em
Portugal. A CEIC é responsavel por rever e avaliar a ética e a integridade dos
ensaios clinicos realizados no pais. Garante que os estudos sejam conduzidos
de acordo com os principios éticos estabelecidos, protegendo os direitos, a
seguranca e 0 bem-estar dos participantes. A CEIC €& composta por
profissionais de saude, cientistas, representantes da comunidade e outros

especialistas, que reveem cuidadosamente 0s protocolos de investigacao, o
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consentimento informado dos participantes, os procedimentos de recrutamento
e as estratégias de protecdo de dados. A sua aprovagdo € um requisito
essencial para a conducdo de ensaios clinicos em Portugal, assegurando a

conformidade com os mais altos padrdes éticos e legais.

E importante observar que a legislacdo portuguesa sobre ensaios clinicos é
alinhada com as regulamentacfes da Unido Europeia, especialmente apos a
adocdo do Regulamento (eu) n.° 536/2014, que estabelece um quadro
regulamentar Unico para a realizag@o de ensaios clinicos em todos os Estados-
Membros da UE. Como membro da UE, Portugal segue as diretrizes e
procedimentos estabelecidos por este regulamento para a autorizacdo e

conducao de ensaios clinicos em seu territorio [9], [10].

Portanto, ao realizar ensaios clinicos em Portugal, os investigadores e
promotores devem cumprir tanto a legislacdo nacional quanto as
regulamentagdes da Unido Europeia, garantindo assim a conformidade com os

mais altos padrbes de seguranca e ética na investigacao clinica.

1.2.3. Legislagao Internacional

Além das leis nacionais, 0s ensaios clinicos também s&o regulados por
diretrizes internacionais, especialmente quando envolvem colaboracdo entre

paises ou sdo conduzidos para obter aprovacdo em madltiplas jurisdi¢des.

Na Unido Europeia, o Regulamento (eu) n.° 536/2014 estabelece um quadro
regulamentar Unico para a conducao de ensaios clinicos em todos os Estados-
Membros. Ele simplifica e harmoniza os procedimentos para autorizacdo de
ensaios clinicos, promovendo uma abordagem mais eficiente e consistente em
toda a UE [9].

A Conferéncia Internacional sobre Harmonizacdo (ICH) é uma iniciativa que
reune reguladores e a industria farmacéutica para desenvolver diretrizes
globais para a conducdo de ensaios clinicos. As diretrizes da ICH, como as

Boas Praticas Clinicas (GCP), sdo amplamente reconhecidas e adotadas em
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todo o mundo como padrbes de referéncia para a realizacdo de estudos

clinicos.

1.2.4.Harmonizacao e Cooperacao Internacional

A harmonizacao das regulamentacgdes internacionais é importante para facilitar
a conducdo de ensaios clinicos globais, reduzir redundancias regulamentares e
garantir a protecdo adequada dos participantes. Organizacées como a ICH
desempenham um papel crucial nesse processo, trabalhando para alinhar as
regulamentacdes entre diferentes regibes e promover a cooperacao

internacional.

Em suma, as legislagbes nacionais e internacionais desempenham um papel
critico na regulamentacdo de ensaios clinicos, fornecendo o quadro legal e
ético necessario para garantir a seguranca dos participantes e a integridade
dos estudos. A compreensdo dessas regulamentacBes é essencial para os
investigadores, promotores e profissionais de salde envolvidos na condugéo e

supervisao de ensaios clinicos.

1.3. Desafios em Manter a Conformidade Regulamentar

7

Manter a conformidade regulamentar em ensaios clinicos € uma tarefa
complexa, exigindo atencéo constante devido a evolucdo das regulamentacfes
e a diversidade de requisitos em diferentes jurisdi¢cdes. As regulamentacdes em
ensaios clinicos estdo em constante evolucdo, com novas diretrizes, requisitos
e atualizacbes sendo introduzidos regularmente pelas autoridades
regulamentares. Manter-se atualizado com essas mudancas e garantir que o0s
estudos estejam em conformidade com os padrdes mais recentes € um desafio

continuo.

A complexidade das regulamentacdes abrange uma ampla gama de requisitos

relacionados a ética, seguranca e qualidade dos dados, torna a interpretacao e
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aplicacdo dessas normas um desafio significativo para os investigadores e

promotores.

Para estudos multicéntricos ou globais, os investigadores e promotores
enfrentam o desafio de coordenar a conformidade regulamentar em multiplas
jurisdi¢cdes, cada uma com seus proprios requisitos e procedimentos. Isso pode
envolver a obtencdo de aprovacdes regulamentares em varios paises, lidando
com diferencas nos processos de revisdo ética e enfrentando barreiras

linguisticas e culturais.

Manter a conformidade regulamentar em ensaios clinicos € uma tarefa
complexa e desafiante devido a natureza dindmica das regulamentacdes, a
diversidade de requisitos em diferentes jurisdicdes e ao rapido avanco da

ciéncia e tecnologia.

Alguns dos desafios mais enfrentados pelos investigadores e promotores
incidem em diversos fatores como: superar esses desafios requer um
compromisso continuo com a conformidade regulamentar, investimento em
treino e desenvolvimento de pessoal, adocdo de tecnologias inovadoras e
parcerias colaborativas entre todos os interessados, incluindo investigadores,

promotores, autoridades regulamentares e comissdes de ética.

1.4. Estratégias para Garantir Etica e Conformidade

Para garantir a ética e conformidade nos ensaios clinicos, é essencial adotar
diversas estratégias e abordagens. Primeiramente, é fundamental estabelecer
uma cultura organizacional que valorize a integridade e o cumprimento das
regulamentacdes. Isso pode ser alcancado por meio da formacdo e
sensibilizacdo continuas dos membros da equipa em relacdo aos principios
éticos e legais que regem a investigacéo clinica. Além disso, a implementagéo
de politicas e procedimentos claros e abrangentes, que delineiem as
responsabilidades dos diferentes stakeholders e os processos para garantir a

conformidade regulamentar, é essencial.
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Essas politicas devem ser comunicadas de forma eficaz e regularmente
revisadas e atualizadas para refletir as mudancas nas regulamentacdes e nas
melhores préaticas. Adicionalmente, a colaboracdo estreita com comissfes de
ética em investigacdo, autoridades regulamentares e outras partes
interessadas é fundamental para garantir uma avaliacdo ética adequada dos
protocolos de estudo e para obter aprovacdes regulamentares necessarias. Por
fim, a adogcdo de tecnologias e sistemas de gerenciamento de dados
avangados pode facilitar a conformidade com os requisitos de documentacéo e
relatorios, bem como melhorar a rastreabilidade e transparéncia dos ensaios
clinicos. Essas estratégias combinadas ajudam a assegurar que 0S ensaios
clinicos sejam conduzidos com o0s mais altos padrbes éticos e em

conformidade com as regulamentacdes aplicaveis.

2. Ensaios Clinicos de fase |

Os ensaios clinicos de fase | ocupam uma posi¢cdo Unica e crucial no
desenvolvimento de novos tratamentos médicos. Enquanto todas as fases de
ensaios clinicos sdo fundamentais para avaliar a seguranca e eficacia de novos
medicamentos ou terapias, 0s ensaios de fase | destacam-se pelo énfase na
seguranca e tolerabilidade em humanos pela primeira vez. Estes estudos séo
frequentemente realizados em voluntarios saudaveis, embora haja excec¢bes

em que doentes com condi¢cBes especificas também possam ser incluidos.

Os ensaios clinicos de fase I, como ponto de partida para a avaliacdo de novas
intervencdes, exigem um design de protocolo cuidadoso para garantir tanto a
robustez cientifica quanto a seguranca dos participantes. Esta secc¢ao
explorara os conceitos fundamentais envolvidos na concec¢éo de protocolos de
fase |, abordando aspetos como dose segura, determinagéo de toxicidade e

bioequivaléncia.

A principal particularidade dos ensaios clinicos de fase | é que eles
representam o primeiro passo critico na transicdo da investigacao pré-clinica

para a aplicacdo em humanos. Nesta fase, 0s investigadores procuram
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determinar a dose segura inicial do medicamento em estudo, bem como
identificar possiveis efeitos colaterais e toxicidades. Devido ao foco na
seguranga, os ensaios clinicos de fase | incluem frequentemente um pequeno
ndamero de participantes e sdo, geralmente, controlados de forma mais rigida

pela equipa de investigacao.

Estes ensaios desempenham um papel fundamental na fundamentacdo dos
estudos posteriores, fornecendo insights valiosos para 0 avanco seguro e

eficaz da investigacdo médica.

A literatura cientifica sobre ensaios clinicos de fase | abrange uma série de
elementos essenciais, desde os fundamentos do design do protocolo até as
consideracdes éticas e regulamentares. Esta revisdo oferece uma sintese
abrangente, identificando conceitos-chave e destacando desafios criticos em
trés areas principais: eficiéncia do protocolo, estratégias de recrutamento de

doentes e conformidade regulamentar.

2.1. Dificuldades no recrutamento de participantes

Uma analise critica dos protocolos existentes revela desafios recorrentes que
podem impactar a eficiéncia dos ensaios clinicos de fase 1, Unicos devido a
sua natureza de avaliar a seguranca e tolerabilidade de novos medicamentos
em humanos pela primeira vez, como a complexidade do design, ndo s6 a
variabilidade nas abordagens de doseamento e a necessidade de equilibrar
rigor cientifico com consideracdes éticas apresentam desafios particulares para
esta fase [11] mas também a dificuldade no recrutamento de participantes pode

ser uma grande dificuldade [7].

Numa fase inicial é necessario realizar uma revisdo abrangente dos dados pré-
clinicos disponiveis, que incluem estudos em modelos animais e estudos in
vitro. Estes dados fornecem informacdes sobre a toxicidade potencial do
medicamento, bem como sua farmacocinética e farmacodinamica. No entanto,
mesmo com o0s dados pré-clinicos, existe uma incerteza inerente sobre a

reagdo do medicamento em seres humanos. Além disso, alguns efeitos
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adversos podem ser imprevisiveis ou s0 se manifestarem em determinadas

populacdes ou condi¢cdes de saude [12].

A selecao de participantes adequados é um dos aspetos criticos na conducao
de ensaios clinicos de fase |. A escolha cuidadosa dos participantes é
essencial para garantir a validade e a seguranca do estudo, bem como para

maximizar a eficiéncia na obtencao de resultados significativos.

Um dos principais desafios na selecédo de participantes é encontrar individuos
que apresentem todos os critérios de inclusédo e exclusdo estabelecidos no
protocolo do estudo. Esses critérios sdo definidos com base em consideracfes
cientificas, éticas e de seguranca, e visam garantir que os participantes tenham
caracteristicas que os tornem adequados para participar do estudo e que
possam contribuir de maneira significativa para os objetivos da investigacao.
Uma abordagem cuidadosa e criteriosa na selecdo de participantes pode
garantir a validade e a seguranca do estudo, bem como maximizar a relevancia

e o0 impacto dos resultados obtidos.

Ao selecionar participantes saudaveis, os investigadores procuram individuos
que nao apresentem condicbes médicas pré-existentes que possam interferir
nos resultados do estudo ou aumentar o risco de complicacées. Além disso, €
importante que os participantes tenham uma compreensao clara dos potenciais
riscos e beneficios associados a participacdo no estudo, e que estejam
dispostos a seguir todas as instrucdes e protocolos estabelecidos pela equipa

de investigacao.

Para os ensaios clinicos de fase |, os participantes geralmente séo recrutados
entre voluntarios saudaveis. No entanto, em alguns casos, também podem ser
incluidos doentes com condi¢des especificas, dependendo do medicamento

em estudo e dos objetivos do ensaio clinico.

No caso de ensaios clinicos de fase | que incluem doentes com condicbes
médicas especificas, os critérios de inclusdo e exclusdo sdo ainda mais
rigorosos, o que muitas vezes implica um processo de recrutamento mais longo
visto que pode implicar uma reducéo significativa dos sujeitos que podem ser

incluidos [13]. E necessario garantir que os participantes tenham o perfil clinico
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adequado para o medicamento em estudo, e que sua participacdo nao

represente um risco para sua saude.

Além disso, devem ser sempre consideradas as questdes éticas, como a
igualdade na selecédo de participantes e a minimizagéo de qualquer potencial
exploracdo ou coercédo. E fundamental que a selecéo de participantes seja feita
de forma justa e imparcial, levando em consideracdo n&do apenas critérios

clinicos, mas também consideracdes éticas e sociais.

De modo a garantir a seguranca e o sucesso do estudo Uma das principais
preocupacdes dos investigadores é garantir que 0s participantes estejam
seguros durante todo o ensaio clinico. Para isso, sdo implementados
protocolos de monitorizacdo cuidadosos, que incluem avaliagbes regulares da
saude dos participantes, recolha de dados sobre acontecimentos adversos e

analise detalhada dos resultados.

Durante a fase inicial de um ensaio clinico de fase |, os participantes sao
frequentemente submetidos a varios exames médicos e estudos laboratoriais
para avaliar sua saude geral e identificar quaisquer condicdes pré-existentes
gue possam influenciar a seguranca do medicamento em estudo. Além disso,
sdo realizadas avaliacbes frequentes da funcdo hepatica, renal e

cardiovascular, para detetar qualquer sinal de toxicidade [13].

Essa vigilancia continua permite uma avaliacdo precisa dos riscos e beneficios
associados ao medicamento, contribuindo para o avango seguro e eficaz da

investigacdo médica.

3. Monitorizacado de Ensaios Clinicos

A monitorizacdo é um requisito essencial para todos os estudos clinicos,
conforme estipulado pelas Boas Praticas Clinicas e pela legislagéo vigente. E
considerada um sistema de garantia de qualidade que se baseia em trés
principios fundamentais: proteger os direitos dos participantes, assegurar a alta

qualidade dos dados clinicos para garantir a validade cientifica do estudo e
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garantir que o estudo seja conduzido de acordo com 0s principios éticos e a

legislacdo aplicavel.

Assim como toda a industria farmacéutica, também a area da Monitorizacao
tem sofrido drasticas mudancgas na sua atividade. Inicialmente a monitorizagédo
de um ensaio clinico era focada na realizacdo de 100% Source Data
Verification (PCV) em visitas presenciais. Neste tipo de monitorizacao,
conhecida como monitorizacao tradicional, existia um foco na detecao de erros
de entrada de dados no Caderno Eletrénico de Recolha de Dados (eCRF), e na
confirmagdo da presenga dos documentos essenciais no centro de estudo de
modo a avaliar o cumprimento do protocolo e dos requisitos regulamentares

aplicaveis pela equipa de investigacao.

A monitorizacao tradicional apresentava uma grande desvantagem em ensaios
clinicos pelo seu perfil retrospetivo focando-se principalmente na detecdo e
correcdo de erros ocorridos no passado, 0 que se tornava ineficiente. A
realizacdo de 100% PCV nédo garantia a inexisténcia de erros e na qualidade
dos dados fonte devido ao seu foco maioritario na sua transcricdo e nao na
qualidade dos documentos fonte. Tornava-se também um processo bastante
longo o que implicava um custo mais elevado e reducdo da produtividade da
equipa de monitorizagao.

Face as criticas a eficacia do método tradicional de monitorizacdo, tem-se
observado uma mudanca de paradigma em direcdo a Monitorizacdo Baseada

no Risco.

3.1. Monitorizacédo baseada no risco

Este sistema é fundamentado na identificacdo das prioridades dos estudos
clinicos e na mitigagdo de riscos graves, estabelecendo limites de tolerancia
onde diferentes processos podem operar. Existe uma identificacdo continua de
riscos relacionados a fatores identificados no desenho, conducao, avaliacao e

relato do ensaio clinico. Trata-se de um processo sistematico que envolve a
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identificacdo, avaliacédo, controlo, comunicacao e revisao dos riscos associados

aos ensaios clinicos ao longo de todo o seu ciclo de vida.

A gestdo de risco € considerada o pilar da RBM como parte de garantir a
qualidade dos dados e a seguranca dos participantes. O foco principal desta
metodologia encontra-se na identificacdo dos processos criticos para o EC e na
sua avaliacao de riscos associados. Permitindo a equipa de monitorizacao criar
e desenvolver estratégias para no futuro mitigar estes riscos [14], [15]. A

execucao da RBM pode ser caraterizada pelos seguintes fatores (Figura 3):

Key Risk Factors: Indicadores sobre 0s principais riscos aos quais o centro ou
estudo esta exposto. CompBe métricas utilizadas para verificar qual é o
potencial de exposicdo a um determinado risco. Quando implementados como
parte integrante da Gestdo de Riscos, KRIs sdo pontos criticos tanto para
avaliar o desempenho do centro como no relato de AEs graves (SAE), taxa de
recrutamento ou desvios ao protocolo. Apos a definicdo de limites de tolerancia
para estas métricas, medidas sao tomadas caso estes limites sejam

ultrapassados.

SDV reduzido: Consiste ha comparacao dos dados registados no Case Report
Form (CRF) com os dados originais contidos nos Documentos Fonte, € um
processo detalhado e intensivo, no qual cada dado é verificado individualmente
para garantir a precisdo e a integridade dos dados do estudo. Na RBM ao
reduzir a percentagem de documentos no qual é necesséario realizar SDV a ser

reduzido ndo s6 o tempo da visita como 0 seu custo, mas nao a sua eficiéncia.

Source Data Review (SDR): Avaliacdo mais ampla e abrangente dos dados do
estudo no qual o monitor realiza uma revisdo critica dos documentos para
avaliar a consisténcia dos dados, a conformidade com o protocolo do estudo e
as GCP, e para identificar quaisquer questdes ou preocupacdes que
necessitem de acdo corretiva. Focando-se assim ndo s6 na avaliacdo de

possiveis erros de transcricdo, mas também no contetdo descrito.

Monitorizagcdo Remota: Método de monitorizacdo que permite aos monitores
reverem os dados do estudo e os registos de forma remota, sem a necessidade

de visitas fisicas aos centros. Durante essas visitas, 0s monitores acedem aos
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sistemas eletrénicos de dados, como o eCRF (Electronic Case Report Form),
para rever os dados dos participantes, comparar com os dados-fonte (através
de entrevistas e relatorios preparados previamente pelo centro) e verificar a
conformidade com o protocolo do estudo e as GCP. Estas visitas oferecem
varias vantagens, incluindo maior eficiéncia e flexibilidade para os monitores,

reducdo dos custos associados as viagens.

Monitorizacdo Centralizada: A monitorizacdo centralizada € um método de
monitorizagdo que envolve a revisdo remota e centralizada dos dados do
estudo no qual o monitor revé os dados de todos os participantes do estudo de
forma sistematica e continua, utilizando ferramentas de anélise de dados e
algoritmos para identificar padrées, discrepancias e problemas potenciais nos

dados permitindo uma avaliagdo mais abrangente e eficiente.

Monitorizagao
Remota

Monitorizagao

Centralizada SDV Reduzido

Source Data Key Risk
Review (SDR) Factors

Figura 2 Fatores de caracterizagdo da Monitorizagdo baseada no risco

Na pratica da monitorizacdo baseada no risco, diversos fatores sao
considerados para garantir a seguranca e a integridade dos ensaios clinicos.

No entanto, é importante destacar que nem todos esses fatores sdo aplicaveis
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a todos os estudos, e cada CRO seleciona e adota medidas especificas de

acordo com as necessidades e caracteristicas dos seus estudos [15].

Esta abordagem reconhece que diferentes estudos apresentam diferentes
niveis de complexidade, riscos e requisitos regulamentares. Portanto, as
medidas adotadas podem variar de acordo com o tipo de estudo, a populacéo-
alvo, a terapia em estudo e outros fatores relevantes. Estudos de baixo risco,
como por exemplo observacionais, pode ser suficiente implementar estratégias
de monitorizagdo remota e revisdes de dados centralizadas, enquanto estudos
de alto risco podem exigir uma abordagem mais intensiva, com visitas de

monitorizac&o no local e andlises mais detalhadas dos dados.

Assim, a selecdo e a aplicagdo de medidas de monitorizacdo baseadas no
risco sdo adaptadas as necessidades especificas de cada estudo clinico,
garantindo que os recursos sejam alocados de forma eficiente e direcionados
para areas onde sao mais necessarios para proteger a seguranca dos
participantes e a integridade dos dados [14].

3.2. Documentacgao essencial
Para a correta conducdo de um ensaio clinico é necessario apresentar um
registo claro e minucioso de todo o estudo. Este processo € realizado através
de um conjunto de documentos especializados e estandardizados para a sua
funcéo dentro do estudo.

Estes documentos desempenham um papel fundamental garantindo que todas
as atividades sejam realizadas de acordo com os padrbes éticos,
regulamentares e cientificos estabelecidos. Serdo apresentados e explicados

cada um desses documentos e sua importancia no contexto do ensaio clinico.

3.2.1.Clinical Monitoring Plan
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O Clinical Monitoring Plan (CMP) estabelece as estratégias e procedimentos
para a monitorizacdo das atividades do estudo. E realizado na fase de
avaliacdo do ensaio, pela equipa de monitorizagdo em conjunto com o
promotor onde fica estabelecido como a equipa de monitorizacdo ira
supervisionar o progresso do ensaio clinico, garantindo que seja conduzido de
acordo com o protocolo do estudo, as GCP e outras regulamentacfes

aplicaveis.

O CMP descreve os objetivos da monitorizacdo clinica, as responsabilidades
da equipa e as atividades de monitorizacdo a serem realizadas em cada visita
do estudo, bem como o numero de visitas e a percentagem de PCV e PCR a

serem realizados.

Tendo em conta que as visitas de monitorizagcdo sdo baseadas no risco, no
CMP ficam descritos os métodos de comunicacao e documentacao de desvios
ou nao conformidades (também descritos como “Findings”) e as medidas de

acompanhamento para garantir a qualidade e integridade dos dados do estudo.

Este documento é desenvolvido durante a fase de planeamento do ensaio
clinico e é revisto e atualizado conforme necessario ao longo do estudo. O
CMP é uma ferramenta essencial para garantir a conducdo adequada e a
qualidade dos dados de um ensaio clinico, contribuindo para a seguranca e
bem-estar dos participantes, bem como para a credibilidade e integridade dos

resultados obtidos.

3.2.2.Processo Clinico

Um Processo Clinico (PC) é um registo detalhado e completo de todas as
informacdes médicas pertinentes de um participante especifico no estudo.
Cada patrticipante do ensaio clinico tem seu préprio PC, que serve como fonte
primaria e original de dados para todas as informagdes recolhidas durante o
estudo. O PC apresenta uma organizacao especifica do centro e adaptado ao

protocolo do EC em que esta a ser usado.
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No caso da BlueClinical Phase | este documento é preparado pelo
departamento de Clinical Trial Management (CTA e CTC), que o organizam
segundo uma ordem sequencial de documentos. Iniciando pela documentagéo
de screening onde sédo recolhidos os dados demograficos e antropométricos,
bem como informacgfes essenciais para a conducdo do estudo, como 0 uso de
medicacdo concomitante, e questionario de histéria médica, de modo a
confirmar todos os critérios de inclusdo e exclusao do estudo. Seguidamente
apresenta-se a documentacdo do internamento e administracdo do
medicamento. Seguem-se os formularios das visitas de ambulatorio, se
aplicaveis, devidamente ordenados por dia para facilitar o seu preenchimento.
Por fim, o formulario de fim de estudo e de descontinuagdo prematura,

preenchido se aplicavel.

O processo clinico conta, ainda, com um formulario para registo de
ocorréncias, onde é relatado a cada ronda médica o estado do participante, e
usado para registo de contactos feitos com os participantes. Seguem-se 0s
formularios para registo de AEs e medicacdo concomitante, assim como
formularios onde séo registados procedimentos adicionais, como analises

sanguineas e eletrocardiogramas (ECG).

A importancia do PC reside no fato deste fornecer informacdo precisa e
detalhada de todos os aspetos do acompanhamento de um participante ao
longo do ensaio clinico. Isso garante a integridade e a confiabilidade dos dados

recolhidos, facilitando a monitorizacéo e analise do estudo.

3.2.3.Case Report Form

O Caderno de Recolha de Dados, CRF, ou Case Report Form, é um
documento usado para recolher e agrupar os dados de cada participante do
estudo, e transmiti-lo ao promotor. Ele é projetado de acordo com o protocolo
do estudo e contém campos para registar informacdes relevantes, como dados
demograficos do participante, histérico médico, resultados de exames, AEs,
medicacbes administradas e outras observagbes pertinentes. Os dados

inseridos tém de ser transcritos exatamente como descritos no processo clinico
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do participante, realcando a importancia da correta manutencdo do processo

clinico durante todo o estudo.

O CRF pode ser em papel ou em formato eletronico considerando-se a sigla
eCRF (electronic Case Report Form). Apesar do formato em papel ainda ser
utiizado em alguns ensaios clinicos, geralmente ensaios da iniciativa do
investigador, por serem menos financiados e a alternativa em papel se tornar
uma solucdo mais econdmica, este meio de registo tem tendéncia para deixar
de ser utilizado, uma vez que o eCRF apresenta inUmeras vantagens face ao

meio em papel.

O eCRF é considerado um sistema mais seguro e confiavel, pois para ser
acedido é necesséario sempre um nome de utilizador e palavra-passe. Por
facilitar o uso simultdneo do documento, permite uma facil e rapida resolucéo
de discrepancias com os documentos fonte, e ainda, permite 0 acesso a visitas
de monitorizagdo remotas sem necessidade do monitor se deslocar ao centro

para aceder aos dados necessarios.

No caso da BlueClinical o CRF é formatado pela equipa de Data Management
que fica responsavel por colocar disponivel todos os campos impostos pelo
protocolo para preenchimento antes da primeira visita do primeiro participante.
Deste modo, assim que 0s processos clinicos dos participantes comecem a ser
preenchidos a equipa de investigacdo, possam ser completados os dados
requeridos no CRF. Estes dados posteriormente passam por um processo de
interno garantia de qualidade (QC) no qual a equipa de Coordenacdo confirma
que todos os dados foram corretamente transcritos. Durante a visita de
Monitorizagdo cabe ao monitor confirmar se todos os procedimentos foram
corretamente reportados e caso existam discrepancias, reportar as mesmas, ao

centro e ao promotor.

3.2.4.Investigator Site File

O ISF é o conjunto de todos os documentos necessarios para O

desenvolvimento de um ensaio clinico. A documentagdo encontrada num ISF
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permite a avaliacdo da conducdo do ensaio, bem como a avaliacdo da
qualidade de todos os dados produzidos. Esses documentos desempenham

um papel fundamental no resultado da pesquisa clinica.

A manutencdo da ISF ajuda o Centro de Investigacdo a garantir a
conformidade com as diretrizes aplicaveis, manter o rastreio de todas as
atividades do estudo, fornecer as informacdes necessarias durante as visitas
de monitorizacdo e auditorias por parte do promotor e autoridades
regulamentares, além de ser uma excelente ferramenta de referéncia rapida,

auxiliando o centro na conducao fluida e ética do estudo.

No caso da BlueClinical durante a condugdo do ensaio o ISF é divido por
secches e a cada uma é atribuido ao seu responsavel, por exemplo, a sec¢cao
relativa ao medicamento como as condicdes de armazenamento, dispensa e a
entrega ou devolucdo do excedente ficam ao encargo do farmacéutico e da
equipa da farmacia do centro; o registo e manutencdo das amostras biolégicas
sdo da responsabilidade dos técnicos de laboratério. No final do ensaio todas
as seccOes sdo guardadas no documento principal de modo a criar o ISF final,

gue sera mantido no centro durante o periodo de retencéo (25 anos).
O ISF apresenta, entre outros, 0s seguintes documentos:

e Curriculo e Certificado de Boas Praticas Clinicas da equipa de estudo,
corretamente datado e assinados por cada membro da equipa.

e Protocolo e Adendas do mesmo (caso aplicavel).

e Registo de delegactes da toda a equipa do estudo, datado e assinado

por cada membro que exerceu funcdes no estudo.

e “Financial Disclosure” datado e assinado por cada elemento da equipa
médica.

e Formulario de Consentimento Informado e Adendas ao mesmo (caso
aplicavel).

e Aprovacao das Autoridades Competentes.

e Formulario de registo de visitas de monitorizacao.

e Formulario de registo de participantes incluidos no estudo.
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Formulario de registo de treino da equipa de investigacao.

Toda a correspondéncia relevante realizada entre o promotor, a CRO e

0 centro.



PARTE 2

4. Apresentacdo da instituicdo acolhedora — BlueClinical

A BlueClinical € uma empresa criada em maio de 2012 sediada na cidade do
Porto. A empresa foca-se na prestacdo de servicos de organizacdo de
investigagdo por contrato (Clinical Research Organization - CRO),
especializada em conduzir estudos de bioequivaléncia e ensaios de fase inicial
tanto em individuos saudaveis quanto em doentes. Além disso, a BlueClinical
oferece consultoria cientifica e conduz atividades relacionadas ao
desenvolvimento de medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de

saude.

Anteriormente focada maioritariamente em Portugal, encontra-se atualmente
em processo de unificacdo com 3 empresas europeias, nomeadamente
Bioclever, Pharmalog e Popsicube onde irdo p6r em pratica mais de 25 anos de

experiéncia, com o objetivo de expandir a sua atividade por toda a Europa.

Em todas as atividades que realiza é notavel a incorporacédo dos seus valores
fundamentais - competéncia, integridade, consisténcia, conformidade,

pensamento positivo, inovagdo, motivacao e orientacdo para o cliente.

A figura 3 apresenta as trés principais unidades de negécio da BlueClinical:

Phase 1: Estabelecida para realizar ensaios clinicos de Fase | em voluntarios saudaveis e
ensaios preliminares de prova de conceito em populagdes selecionadas de doentes. Esta
unidade de investigacdo esta localizada no Hospital da Prelada, Porto.

R&D (Research and Development): Fornece servigos de consultoria no desenvolvimento
clinico de medicamentos e atua como uma CRO de servigo completo em ensaios clinicos,
oferecendo suporte a instituicGes e empresas farmacéuticas no desenvolvimento de seus
projetos de investigacgdo.

CRP (Clinical Research Partnership): Consiste em uma rede de hospitais e centros de
cuidados primarios que operam sob um sistema de gestdo de qualidade com o objetivo
de promover o desenvolvimento, eficiéncia e exceléncia na atividade de investiga¢do
clinica. Isso inclui a coordenagdo de estudos observacionais e ensaios clinicos envolvendo
medicamentos e/ou dispositivos médicos.

Figura 3 Estrutura das 3 principais unidades de negdcio da BlueClinical
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Embora funcionem de forma independente em termos de funcdo, as trés
unidades operam de forma interligada e sinérgica para fornecer suporte
abrangente aos clientes em varios niveis. Todas elas tém como principio

orientador a garantia da qualidade e credibilidade dos resultados obtidos.

Uma vez que o estagio decorreu principalmente na unidade BlueClinical Phase
| no Hospital da Prelada, o relatério sera focado na mesma e em ensaios

clinicos de fase |.

4.1. Hospital da Prelada

A misséo da unidade de Farmacologia Clinica da BlueClinical (Fase I) é realizar
ensaios clinicos de Fase | em voluntarios saudaveis e em populacdes
especificas de doentes, seguindo rigorosamente 0s requisitos éticos e as mais

altas normas regulamentares.

Em 2013, a BlueClinical estabeleceu, no Hospital da Prelada, a Unidade de
Farmacologia Clinica, que foi reconhecida como a primeira no pais com
certificacdo para realizar ensaios em seres humanos. Com um total de 61
camas, esta unidade apoia a sua localizacdo no Hospital da Prelada para
garantir um acesso mais facil aos servicos e apoio de emergéncia. A
BlueClinical apresenta uma rede de mais de 15 mil participantes saudaveis e
fez mais de 80 ensaios entre 2020 e 2023 sendo estes: 43% com
medicamentos oncoldgicos, 10% com medicamentos do sistema nhervoso,
seguindo-se medicamentos para doencas infeciosas e medicamentos para

cardiovasculares.

5. Objetivos do Estagio Curricular

O estagio em Monitorizacéo e Gestao de estudos clinicos teve como proposito
acompanhar as atividades realizadas pela equipa de monitorizacdo da
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BlueClinical, com especial foco na unidade de ensaios de fase 1. Os objetivos

gerais do estagio foram os seguintes:

e Integrar e compreender a dindmica de uma CRO na gestao e
monitorizagdo de ensaios clinicos;

e Adquirir conhecimentos e competéncias necessarias para desempenhar
as atividades de Monitorizacao e Gestédo de estudos clinicos;

e Realizar com sucesso as atividades propostas dentro dos prazos
estabelecidos.

6. Atividades realizadas

6.1. Processo de “Welcome training”

Como parte do processo de integracdo na equipa, especialmente na funcéo de
CRA o estagio incluiu um plano de atividades interno denominado “Welcome
Trainnig”, no qual o principal objetivo é apresentar e familiarizar os novos
membros com os procedimentos padronizados da BlueClinical. O programa

“Welcome Training” tem trés partes:

Leitura de procedimentos operativos normalizados (SOPSs)

Programa de estudo realizado completamente em modelo de “Self-study”, no
qual foram disponibilizadas todas as SOPs necesséarias para a compreensao
dos procedimentos da empresa, dos centros de investigacdo e do cargo a ser
desempenhado na empresa, ficando a responsabilidade de cada membro ler e

compreender as mesmas.

Formagdes em sala

Estas sessOes proporcionam uma introdugcédo detalhada aos diversos aspetos

operacionais e culturais da empresa, garantindo que cada membro da equipa
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esteja devidamente equipado para contribuir de forma eficaz desde o primeiro
dia.

As formacdes seguiram uma ordem sequencial iniciando pela apresentacao da
empresa feita pelo Prof. Doutor Luis Almeida, Managing Director da
BlueClinical. Foram apresentados os valores, misséo e visdo da empresa bem

como a historia da empresa, desde a sua criacéo até aos futuros objetivos.
Procederam-se as formacdes de introdugéo a cada departamento da empresa:

Departamento de Recursos Humanos (HR) é responsavel por cuidar da
integracdo, satisfacdo, produtividade e continuidade dos profissionais no
ambiente organizacional, atendendo as demandas de pessoal, mediando
conflitos e tornado o ambiente propicio para o desenvolvimento de um trabalho
eficiente. Na formacéo é feito o acolhimento aos novos colaboradores no qual é
dado a conhecer todo o departamento e explicado o funcionamento geral da

empresa e o papel do HR dentro da mesma.

Departamento de informacédo e tecnologias (IT) apresentou durante a sua
formacéo todos os objetivos do departamento, sendo alguns destes constituir
um suporte da gestdo da informacéo, e salvaguardar os sistemas e seguranca
da informacdo, bem como a protecdo da privacidade dos dados pessoais e

gestao dos riscos associados.

Posteriormente foram apresentados o0s departamentos de Garantia da
qualidade e farmacovigilancia onde foram apresentados de forma detalhada os
objetivos dos departamentos e as fun¢des no dia a dia de cada colaborador
dos departamentos.

Estas formacdes tém como objetivo abordar uma variedade de topicos
essenciais, desde aspetos regulamentares, como o Regulamento Geral de
Protecdo de Dados (GDPR) e a Farmacovigilancia, até a compreensédo dos
sistemas e processos de qualidade e a familiarizagdo com a cultura, visao e

valores da empresa. Cada sessdo € projetada para capacitar 0S novos

colaboradores e promover uma integracédo harmoniosa na BlueClinical.
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Formacgoes praticas “on the job”

Além das sessfes em sala de aula, a empresa oferece uma série de formacoes
"on the job" para proporcionar aos colaboradores uma aprendizagem pratica e
contextualizada. Estas formagOes sao projetadas para oferecer uma
experiéncia direta e “hands-on” nas atividades e responsabilidades especificas
do trabalho, no qual o CRA em formacdo realiza todas as atividades
necessarias a visita, supervisionado e acompanhado sempre por um colega
experiente, até este terminar o periodo de treino. Na tabela 2 esta uma viséo
geral das formacdes "on the job" realizadas no programa de desenvolvimento:

Tabela 2 Descri¢do das formagdes "on the job"

On the job training

Titulo Horas Descricao

Introdugcdo ao conceito e importancia do
CMP, incluindo seus objetivos principais e

Clinical 8 como ele se encaixa no ciclo de vida de um
Monitoring Plan ensaio clinico.

Estudo de diversos exemplos de CMPs.

Site Qualification

Visit 4 Visita acompanhada enquanto observadora.
Site Initiation Visit 16 Visita acompanhada enquanto observadora.
Site Closeout -

Visit 16 Visita acompanhada enquanto observadora.
Introdugdo ao conceito de viabilidade e sua
importancia no ciclo de vida de um ensaio

Feasibility clinico e explicagcédo dos objetivos principais,

Process como a identificacdo de centros de estudo
adequados, previsdo de desafios e
estimativa de recursos necessarios.

Site Monitoring

Visit 16 Visita acompanhada enquanto observadora.
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Estas formacbes s&do fundamentais para o desenvolvimento pratico das
aptiddbes e competéncias necessarias para funcbes especificas, como
monitorizagao, visitas de qualificagdo e encerramento de centros, entre outros.
Proporcionam aos colaboradores a oportunidade de aplicar o conhecimento
tedrico adquirido em sala de aula em situacdes reais de trabalho, promovendo

um aprendizado continuo e eficaz.

7. Etapas de um Ensaio Clinico no Centro de Investigacao
Clinica

Um EC é realizado num Centro de Investigacdo Clinica, geralmente inserido
num hospital, no caso em particular do meu estdgio todas as visitas de
monitorizacdo foram presenciadas do Hospital da Prelada, ou, presenciadas
remotamente com outros centros, nomeadamente durante uma visita de

qualificagéo.

O desenvolvimento de um EC é separado em quatro fases até que as

atividades do centro sejam concluidas:

A. Avaliacao

B. Implementagao
C. Conducao
D

. Encerramento

7.1. Avaliacéo

Como passo inicial, o promotor escolhe o centro de investigacdo por meio de
um Questiondrio de Exequibilidade. De modo a determinar as condi¢des do
local, incluindo a disponibilidade do investigador, as condicbes do local e a
possibilidade de cumprir os objetivos do EC.

O processo de negociagcédo do Contrato Financeiro inicia-se quando o Promotor

identifica as condi¢cbes essenciais para a realizagdo do EC no centro. Sao
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estipuladas varias clausulas e termos que delineiam os direitos,

responsabilidades e expectativas de ambas as partes.

O contrato estabelece as condicfes financeiras acordadas, incluindo os valores
a serem pagos pelo promotor ao centro de ensaio pelo fornecimento de
servigos e infraestrutura necessarios para conduzir o ensaio clinico. Descreve
0S servi¢cos que serao prestados pelo centro de ensaio, incluindo recrutamento
e selecdo de participantes, conducao dos procedimentos do estudo estabelece
as obrigacdes de ambas as partes em relacdo a confidencialidade das
informacdes comerciais e técnicas compartilhadas durante a execucdo do

contrato.

Em relagédo a equipa de monitorizacdo o promotor pode optar por realizar a
monitorizacao internamente, utilizando recursos e expertise disponiveis dentro
da organizacdo, ou entdo, contratar uma empresa externa (CRO) como a

BlueClinical.

No caso da contratacdo da equipa de monitorizacao da BlueClinical € realizado

um contrato para a monitoriza¢do, descrevendo 0s servi¢cos contratados.

Apdbs os contratos estarem revistos e assinados pelo centro e 0 promotor, € 0
protocolo ter sido aprovados pela comisséo de ética o estudo passa entéo para

a fase seguinte.

7.2. Implementacao

Nesta fase ocorre uma reunido entre o promotor e a equipa de investigacao,
cujos objetivos incluem fornecer e esclarecer todas as informacgdes
relacionadas ao ensaio clinico (EC), fornecer e rever os documentos e
materiais essenciais, elaborar os procedimentos para garantir a conformidade
com o protocolo do estudo e as normas aplicaveis e treinar a equipa, incluindo
os curriculos e o certificado das Boas Praticas Clinicas assinado e datado por

parte de toda a equipa delegada para o estudo.
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Além disso, esta etapa marca o inicio do Recrutamento de Participantes, com o
objetivo de alcancar um numero especifico de participantes dentro de um

determinado periodo, definido no protocolo.

7.2.1.Recrutamento de participantes

No caso do recrutamento de participantes saudaveis para ensaios de fase |, a
BlueClinical apresenta uma base de dados com participantes dispostos a
participar em ensaios clinicos com algumas informacfes basicas no seu perfil.
Caso estes cumpram 0s requisitos minimos do estudo em causa sdo entdo
contactados por um membro da equipa no qual lhes é feito uma breve
introducé@o ao estudo e sdo questionados sobre o seu interesse em participar
no estudo.

Caso o participante aceite em participar este faz uma primeira visita ao centro
de ensaios no qual Ihe é dado o Informed Consent Form (ICF), um documento
gue detalha as informacdes sobre o estudo, os procedimentos envolvidos, 0s
motivos e os resultados esperados da participagéo, todos estes descritos de
forma simples de forma a facilitar a leitura e compreensao do ensaio. Apés uma
leitura minima de meia hora e caso concorde em participar voluntariamente no
estudo o participante assina e data o ICF e podera entdo passar para a fase de
Screening, onde sera confirmado se este cumpre todos os critérios de inclusdo

e exclusao presentes no protocolo do ensaio.

7.2.2.Site Initiation Visit

Nesta fase acontece a SIV, ou Site Initiation Visit, que consiste na primeira
visita realizada pela equipa de monitorizagdo alocada ao estudo. Esta visita
acontece antes do recrutamento de participantes. Na SIV 0s monitores sdo
responsaveis por garantir que o centro assegura as condicbes necessarias

para a conducao do ensaio.
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Na preparacao da visita 0 monitor é responsavel por avaliar a disponibilidade
do centro no dia previsto da visita, deste modo assegurando que todos os
documentos estardo a prontos para a sua revisdo e que estardo presentes o
investigador principal e o coordenador do estudo para o auxiliar com possiveis
guestdes que possam surgir. O monitor cria também uma checklist no qual
descreve todas as atividades que serdo feitas durante a visita de modo a

cumprir com todos os requisitos inicialmente acordados no CMP.

Geralmente € durante a SIV que séo realizados todos os treinos ao centro a
responsabilidade do monitor. No caso da BlueClinical existe uma equipa de
treinos responsavel por disponibilizar treinos individuais e personalizados por
equipa a cada membro do estudo, que sdo posteriormente aprovados pelo Pl e
disponibilizados numa plataforma de treino. Estes treinos consistem em videos
sucintos no qual é explicado o estudo e sdo dadas informacdes personalizadas
a cada equipa, por exemplo, os treinos dos membros da farmécia apresentam
informacBes sobre as temperaturas ideais a que deve ser guardado o
medicamento, ou no caso da equipa de enfermagem onde o treino especifico
inclui informacgdes mais detalhadas relativamente a aplicacdo do medicamento
e aos protocolos de recolha de sangue e os “timepoints” ideais. Apoés a
visualizam dos videos, cada elemento tem de realizar um exame online
adaptado a sua fungcéo no qual tera de ter uma aprovacédo de 100% para poder

comegar a exercer fungdes no estudo.

Durante a visita o monitor revé ISF no qual apresenta o seu foco na equipa
delegada no estudo, revendo o Delegation Log, onde confirma quais as
pessoas delegadas para o estudo e se estas ja assumiram as suas funcdes no
estudo através da sua assinatura e data no documento, e verificando que estas
nao realizaram nenhuma atividade antes da sua assinatura. Passando assim
para a confirmacéo da realizacdo dos treinos especificos a cada funcdo das
pessoas delegadas bem como a confirmacdo do CV e do certificado valido em
formacdo nas Boas Praticas Clinicas (no minimo no ano anterior a data de

delegacao).

No ISF, o monitor consegue assegurar também os certificados de calibragéo e

a validade de todos os instrumentos que serdo usados durante o ensaio,
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podendo estes ser, nhomeadamente 0s termdmetros presentes nas arcas
frigorificas, os cronGmetros, pipetas ou qualquer outro equipamento critico, com

0 objetivo de assegurar que os requisitos de calibragao estéo a ser cumpridos.

Durante a visita, 0 CRA prepara ainda um documento onde apresenta a lista de
nao-conformidades detetadas durante a visita, que consiste num documento
onde estao reportados todos os procedimentos ou informacdes que ndo estao
de acordo com o protocolo ou as SOPs internos. Podendo posteriormente

serem considerados como desvios ao protocolo.

ApoOs a visita o monitor fica encarregue de enviar uma “follow-up letter” ao
centro a informar todas as ndo-conformidades e discrepancias detetadas na
visita, para que este fique a par e possa trabalhar nas respetivas acdes até a
visita seguinte. Fica ainda responsavel por realizar o relatorio da visita no qual
descreve detalhadamente todas as atividades realizadas durante a visita bem
como as nao-conformidades detetadas durante a mesma. Apdés a sua
realizacdo e revisdo interna, € entdo enviado ao promotor para revisao,

encerrando assim a SIV.

7.3. Conducao

A conducéo do ensaio clinico tem inicio com a primeira consulta do primeiro
participante, que ocorre apds a assinatura ICF. Nessa fase inicial, denominada
de Screening, o investigador avalia o participante por meio de seu histérico
clinico e realiza exames especificos conforme estipulado no protocolo do
estudo, com o objetivo de determinar se o participante atende todos os critérios
de elegibilidade para participacédo no ensaio clinico.

Durante a primeira SMV o foco do CRA concentra-se na revisao da
elegibilidade dos participantes incluidos no estudo. Esta revisdo passa por
rever todos 0s consentimentos, assegurar que todos estdo corretamente
datados e assinados, assegurar que todos os participantes tiveram pelo menos
meia hora para ler e assentir com a informacéo descrita, assegurando que

nenhum procedimento clinico foi realizado antes da assinatura do ICF.
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AplOs a revisdo dos consentimentos informados, 0 monitor passa para a
confirmacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo de cada participante,
passando entdo para a revisdo dos dados de Screening sendo estes,
maioritariamente, andalises ao sangue e urina, ECG’s e 0 questionario de
historia médica, de modo a assegurar que ndo houve nenhum participante mal
incluido e que todos aqueles que foram excluidos no periodo de Screening

foram justificadamente excluidos.

Apos concluida a fase de Screening o participante passa entdo para a fase de
Administragdo do Medicamento. Esta fase geralmente acontece em regime de
internamento, de modo a assegurar que sdo cumpridas todas as
especificacdes do protocolo como por exemplo, jejum de pelo menos 10 horas
antes da administracdo e 4 horas apés (horas representativas), controlo das
idas a casa de banho e controlo de comida ingerida, como por exemplo
necessidade de toma de pequeno almoco gordo. Através do internamento é
possivel, ndo sO controlar os fatores descritos anteriormente, mas monitorizar
de forma mais controlada possiveis AEs que possam ocorrer durante as

primeiras horas da toma do medicamento ou dispositivo.

Geralmente, mediante o CMP, o CRA agenda com o centro uma visita nos dias
de dose do medicamento de modo a confirmar que todos os procedimentos
descritos estdo a ser corretamente realizados, isto inclui a observacdo da
administracdo do medicamento, pelo menos uma colheita de sangue, pré e pés
dose e o respetivo processo de centrifugacdo, e armazenamento das amostras

de sangue.

Posteriormente a fase de internamento seguem-se entdo as visitas de
ambulatério, caso aplicaveis, calendarizadas segundo o protocolo. Estas visitas

decorrem sempre presencialmente no centro de investigagéo.

Durante as visitas, todos os dados relevantes relacionados ao ensaio clinico

sao recolhidos, registados, analisados e mantidos no processo clinico.

Estas informagcbes sdo entdo registadas no CRF para interpretacdo e
verificacdo. Ao mesmo tempo, é fundamental garantir a privacidade dos dados

e informacdes dos participantes, assegurando que eles sejam tratados de
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forma confidencial e em conformidade com as regulamentacdes de protecéo de

dados.

As visitas de estudo sdo conduzidas com o suporte da equipa previamente
selecionada e aprovada para o ensaio clinico, que inclui profissionais como
investigadores, técnicos de diagndstico, enfermeiros, coordenadores de
ensaios e farmacéuticos. Durante essas visitas, sdo realizadas consultas
médicas e de enfermagem, exames complementares de diagnéstico e

administragao do tratamento.

Ao longo do ensaio clinico, conforme estabelecido pela lei n°.73/2015, o
promotor é responsavel por supervisionar o progresso do estudo e garantir que
seja conduzido de acordo com o protocolo, SOPs, as GCP e a regulamentacgéo
aplicavel. E realizado por meio das Visitas de Monitorizacdo, que s&o
conduzidas pelos monitores e planeadas em conjunto com o promotor com o
objetivo de verificar se todas as etapas do ensaio clinico estdo sendo

executadas conforme planeado.

Além das Visitas de Monitorizagdo, existem outras formas de verificar se a
conducao do ensaio clinico esta conforme o0s requisitos, por meio de Auditorias

e Inspecdes.

As Auditorias sdo planeadas antecipadamente e conduzidas por um auditor
independente designado pelo promotor. Consistem avaliacdo cuidadosa,
sistematica e independente, com o objetivo de verificar se as atividades em
determinado ensaio clinico estdo de acordo com as disposi¢cdes planeadas e
estabelecidas no protocolo, bem como com o0s procedimentos operativos

normalizados do promotor, e em concordancia com as GCP. [9]

Ja as Inspecbes sdo realizadas por entidades competentes e ndo sao
programadas. Normalmente conduzidas pela entidade regulamentar do
medicamentos e produtos de saude, do mercado em estudo, se for conduzido
pela EMA, é inspecionado pelo INFARMED, no caso de um estudo conduzido
pela FDA, o estudo € inspecionado pela propria entidade. As inspe¢cbes tém
como objetivo verificar o cumprimento das GCP durante a realizacdo de

ensaios clinicos. Essas inspecdes envolvem uma série de atividades, incluindo
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a analise e revisdo de documentos, instalacdes, registos e outros recursos
relevantes para o ensaio clinico. O objetivo principal € garantir a conformidade

com a legislacdo nacional e comunitaria aplicavel.

Assim que cada participante finaliza o estudo, ou seja, realiza a consulta de fim
de estudo é entdo realizada compensacdo financeira individual previamente

informada ao participante no inicio do estudo.

Apéds a conducdo do estudo, ou seja, quando o Ultimo participante realiza a
Gltima visita do estudo, e todos os dados dos participantes e do estudo estao
inseridos no eCRF, e agendado pelo promotor e o centro a Data Base Lock
(DBL) que consiste no bloqueio de todos os dados presentes no CRF. Antes da
DBL é realizada uma visita de monitorizacdo de modo a confirmar que todos 0s
dados estdo corretamente introduzidos e todas as correcdes necessarias foram

realizadas.

Caso tenham sido descobertos novas ndo-conformidades durante a visita é da

responsabilidade do centro corrigi-los antes da data agendada para a DBL.

Apos o fecho da base de dados e da confirmacdo de resolucédo e relato de
todos os desvios e nao-conformidades é dado assim inicio a fase de

encerramento do estudo.

7.4. Encerramento

Nesta fase do estudo é realizada a Closeout Visit (COV) no qual o monitor
realiza uma revisao final de todos os documentos, registos e procedimentos
relacionados ao estudo, verificando se ndo ha lacunas ou discrepancias
significativas. Além disso, durante a Closeout Visit, o monitor facilita a recolha
de dados finais e a resolucdo de quaisquer questdes pendentes com o0s

investigadores e suas equipas.

A COV marca o fim formal do estudo e é essencial para garantir a integridade e
a qualidade dos dados, bem como para o cumprimento de todas as obrigacfes

regulamentares e éticas. Ficam também discutidas com o centro as
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responsabilidades relativas ao local e ao tempo de armazenamento dos

documentos associados ao estudo.

*Contrato Financeiro oSIV *SMV's «COV
eSelegao do centro eConformidade com

as entidades eticas
Avaliacao

eRecrutamento de
partcipantes

Figura 4 Pontos fulcrais para um CRA durante a condugéo de um EC

8. Atividades realizadas durante o estagio

Durante as minhas 1345 horas de estagio tive a oportunidade de participar em
diversas atividades, podendo dividi-las principalmente em duas categorias:

atividades de monitorizacao e atividades administrativas.

As atividades de monitorizacdo envolveram uma série de tarefas essenciais
para garantir que os ensaios clinicos fossem conduzidos de acordo com o0s
padrées de qualidade, seguranca e conformidade regulamentar. Estas tarefas
incluiam o estudo dos diferentes protocolos, as visitas de monitorizacéo,
comunicagcdo com 0 centro e 0s promotores e a preparacdo de relatérios das
visitas de monitorizacdo. Por outro lado, as atividades administrativas
abrangidas tiveram um maior foco na gestdo documental, suporte logistico e a

coordenacao de diversos aspetos operacionais do ensaio clinico.

Considero a combinacdo das atividades de monitorizagdo e administrativas

desenvolvidas ao longo do periodo de estagio cruciais na minha formacgéo e
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desenvolvimento enquanto CRA. Posteriormente serdo discutidas mais

aprofundadamente as tarefas realizadas, bem como os estudos participados.

8.1. Atividades de Monitorizacao

8.1.1.Preparacao de uma visita

A preparacdo para uma visita de monitorizacdo envolve varias etapas

detalhadas para garantir que a visita seja produtiva e que todos os aspetos do

ensaio clinico estejam em conformidade com o protocolo. Embora cada visita

tenha as suas particularidades durante o periodo de estagio percebi que

existem alguns passos comuns a todas elas:
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“Announcement” da visita: consiste numa comunicacédo enviada pelo
CRA ao centro e ao Pl a informar os dias da visita e o horario, os
documentos que serao revistos e 0s membros da equipa de investigacéo
que o CRA gostaria de contactar (pe. farmacéutico, técnico de
laboratério) dependendo do tipo de visita.

Preparacdo da “Checklist”: antes de cada visita o0 CRA prepara, de
acordo com o protocolo, um documento interno com todas as tarefas
que serdo necessarias durante a visita, nela estdo incluidos todos os
documentos que serdo revistos, planificacdo dos participantes
randomizados ao qual sera necessario fazer PCV e possiveis processos
de administracdo do medicamento, processamento de amostras ou
verificacdo da medicacéo, caso a visita o exija.

Revisdo de acfes pendentes do centro: a excecdo da SIV, o CRA
antes de cada visita revé as néao-conformidades reportadas na visita
anterior de modo a confirmar todas aquelas que estdo pendentes e que

serdo revistas durante a visita.



8.1.2.Visitas de Monitorizacao

Uma visita de monitorizacdo, como referido anteriormente, € uma verificacédo
sistemética conduzida por um monitor de ensaios clinicos para garantir que um
estudo clinico estd sendo conduzido de acordo com o protocolo aprovado, as
GCP, e todas as regulamentacdes aplicaveis. Essas visitas sdo uma parte

essencial do processo de monitorizagcdo em investigagao clinica.

Estas visitas sao classificadas de acordo com a fase do estudo em que séo
realizadas, 0 seu objetivo e os documentos que serdo revistos pelo CRA.
Embora todas as visitas apresentem fatores em comum como O constante
relato de ndo-conformidades e desvios ao protocolo bem como a necessidade
de apos cada visita ser realizado um relatério para o promotor, a tabela
seguinte apresenta os principais fatores de diferenciacdo entre cada visita que

tive oportunidade de participar.

Tabela 3 Descricdo das diferentes visitas de Monitorizagcdo

Apresentacao geral do estudo por parte dos no

Visita de | qual s&o apresentados 0s pontos mais
qualificacs | relevantes do estudo para cada equipa do
Avaliacao 0 centro que estara envolvida no estudo.

(QU) Revisdo do questionario de “feasibility” e
assegurar que todas as duavidas estdo
esclarecidas.

Revisao de diversas secc¢des do ISF, de modo
a assegurar que toda a equipa clinica estava
corretamente delegada pelo investigador
principal e cada membro apresentava um
curriculo e certificado de GCP validos, bem
Implementacéo SIvV como o treino especifico para a equipa
integrante.

Verificacdo dos certificados de calibracdo de
todos os aparelhos necessarios  (pe.
Cronometros, termometros associados aos
frigorificos, pipetas, entre outros).
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Conducéo

SMV

Assegurar o cumprimento de
todos os critérios de inclusédo
e exclusédo de todos os
participantes integrantes do
estudo

Revisao de
elegibilidade Confirmar a assinatura e data
(RE) do ICF e assegurar que
nenhum  procedimento foi
realizado antes da mesma.
Confirmar a correta excluséo
de participantes devido ao
incumprimento dos critérios.
Assistir ao processo de
administragao do
Dose medicamento.
(D) Assistir a colheita,
processamento e

armazenamento das amostras
bioldgicas.

“Accountability

Farméacia

(AC)

Realizacdo do "Accountability”
da medicacao dispensada.

Verificar e selar a medicacao
gue retornou a farmacia, nao
foi usada e as embalagens
vazias.

Ambulatorio

(AMB)

Rever documentos fonte de
cada participante fazer PCV e
PCR, de acordo com o
definido no CMP, garantindo o
arquivo completo e atualizado
dos formularios.

“Database
lock”

(DBL)

Ocorre apdés o término de
todas as fungbes do centro,
ou seja, apos a consulta de
fim de estudo do udltimo
participante.

Revisdo de todos os dados
inseridos no eCRF,
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confirmacdo da insercdo de
todos o0s desvios, AEs,
medicacdo concomitante e
procedimentos adicionais
realizados a todos os
participantes.

ApOs esta visita ocorre o
bloqueio da base de dados e
os dados nao podem ser
alterados.

Encerramento

cov

Revisédo final e total ISF e Sponsor TMF, que &
posteriormente enviado ao promotor.

8.1.3. Apos a visita de monitorizacéo

Apoés a visita de monitorizacdo, o objetivo principal € garantir que todas as

guestdes identificadas sejam resolvidas de maneira oportuna e eficaz, e que o

estudo clinico continue a ser conduzido de acordo com os mais altos padrdes

de qualidade e ética. Este processo de monitorizagcdo continua € crucial para a

integridade dos dados do estudo e para a seguranca e bem-estar dos

participantes do ensaio.

Como tal varias acdes e processos sdo realizados para assegurar que 0S

dados recolhidos e as atividades realizadas estdo em conformidade com os

requisitos do estudo e as regulamentac¢des aplicaveis, para tal sdo organizados

0S seguintes passos:

e Relatério de Monitorizacdo: O CRA prepara um relatério detalhado da

visita de monitorizacdo que seré enviado ao promotor no prazo de 5 dias

uteis, no qual inclui o sumario das atividades realizadas que consiste na

descricdo das atividades e procedimentos revistos durante a visita,

observacdes sobre qualquer desvio do protocolo, dados inconsistentes,

documentos em falta, ou outras questdes encontradas, e acgles

corretivas e preventivas
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identificados e prevenir futuras ocorréncias, e informa também questdes

discutidas com a equipa de investigacao e acordos alcancados.

e Carta de “follow-up” ao centro: Apés a visita o CRA envia uma
comunicagdo ao centro onde reporta todos os acontecimentos da visita e
informa acerca nao-conformidades encontradas de modo a permitir ao

centro trabalhar na sua resolucéo antes da proxima visita.

8.2. Atividades administrativas

Durante um ensaio clinico, varias tarefas administrativas séo realizadas para
assegurar o bom funcionamento do estudo e o0 cumprimento das
regulamentacdes e diretrizes aplicaveis. Estas tarefas sdo cruciais para manter
a organizacdo, a documentacdo adequada e a comunicacdo eficiente entre

todos os envolvidos no ensaio.

Durante o meu periodo de estagio tive a oportunidade de realizar varias tarefas
administrativas associadas ndo sé aos diversos ensaios clinicos que estive

associada, mas também a organizacédo geral da equipa de investigacéao.

8.2.1.Gestao e arquivo de documentacéao de treino

Para além dos treinos essenciais de uma CRO para exercer fungbes num
ensaio clinico, como o treino GCP, alguns promotores exigem, por protocolos

internos, treinos adicionais a todas as equipas envolvidas no estudo.

Este treino inclui geralmente a leitura de SOPs internas do promotor,
associadas ao estudo, formacdes dadas pela equipa de treino ou o estudo em
formato e-learning como o estudo individual dos protocolos e documentos
associados ao estudo. Apos a finalizacdo dos treinos cada membro das
equipas assina um comprovativo de finalizacdo de treino o qual é arquivado e

enviado ao promotor.
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A minha tarefa neste processo consistiu na criagcdo de um “tracker”
organizacional no qual estavam incluidos todos os membros da BlueClinical
integrantes no estudo e 0s respetivos treinos essenciais para exercerem
fungbes no estudo. Durante cerca de 1345 horas do meu periodo de estagio
estive responsavel por encontrar, arquivar e rever todos os treinos dos
membros integrantes do estudo e confirmar a sua conformidade, bem como

completar o tracker de acordo.

8.2.2. Preparacao de patient binders

Como tarefa de apoio a equipa de R&D estive encarregue da preparacado de
patient binders. Como referido anteriormente, estes documentos contém toda a
documentacdo relevante sobre cada participante do estudo e como tal é
necessario prepara-los de forma organizada e completa de forma a garantir a
conformidade regulamentar, a integridade dos dados e a eficiéncia do processo

de monitorizagao.

O processo de preparacdo envolve vérias etapas, iniciando-se pela revisdo do
protocolo do estudo e da lista de verificacdo de documentos obrigatérios, de
modo a assegurar que todos os documentos necessarios serao incluidos, para
tal € criada uma lista de verificacdo para cada documento, onde estéo incluidos
todos os documentos que precisam ser recolhidos e arquivados ao longo do
estudo.

Apos a criacdo da lista de verificagcdo, passa-se a montagem dos patient
binders. Durante o processo de montagem pela ordem da lista de verificacao,
sdo usadas divisorias e etiguetas para separar as diferentes secbes dentro do
binder. Algumas das se¢Bes comuns podem consistir em Formularios de
Consentimento, Dados Demogréaficos, Registos Clinicos, Resultados de

Exames, Correspondéncia, entre outras.

Quando concluida a montagem dos processos, estes sdo entdo armazenados
e numerados e posteriormente entregues ao centro que fard a sua utilizacéo e

manutencgao.
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8.2.3.Manutencéo de TMF

A manutencdo do TMF é essencial para o sucesso de um ensaio clinico. Uma
gestdo eficiente do TMF garante que todos os documentos criticos estédo
organizados, acessiveis e em conformidade com os regulamentos, facilitando a
conducgéo do estudo e assegurando a integridade dos dados. O TMF contém
todos os documentos que permitem a condugéo e a gestao do estudo, como tal

0 monitor, tem a responsabilidade de fazer a sua manutencéo.

Enquanto CRA em treino tive a oportunidade de apoiar os monitores da equipa
de R&D na manutencdo dos documentos do TMF. A principal tarefa enquanto
se realiza a manutengdo € confirmar que todos os documentos se encontram
corretamente arquivados e todas as seccdes do TMF estdo o mais completas

possivel (sendo que o TMF s6 se encontra completo no final do estudo).

Posteriormente os monitores confirmam com membros das diferentes equipas
gue todos os documentos sdo 0s mais recentes e atualizados (pe. registos de
temperaturas das farmacias, ou “tracker” com toda a localizagdo das amostras
biolégicas até a data de revisdo) de modo a assegurar a sua correta

manutencgao.

Apés toda a revisdo do TMF e caso o CRA encontre qualquer deficiéncia nos
documentos revistos, fica entdo responsavel de notificar as pessoas
responsaveis para que as inconsisténcias detetadas sejam corrigidas o mais

brevemente possivel.

9. Estudos Participados

Durante o periodo de estagio em monitorizacdo de ensaios clinicos, tive a
oportunidade de participar ativamente de diversos estudos que abordaram uma
variedade de &reas terapéuticas e protocolos de investigacdo. A tabela
seguinte apresenta uma visao geral dos estudos clinicos nos quais estive

envolvida. Esta tabela destaca a diversidade e a amplitude das experiéncias
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adquiridas ao longo do estagio, fornecendo uma perspetiva abrangente das

atividades realizadas no campo da monitorizacéo de ensaios clinicos

Tabela 4 Ensaios Participados

Grupo Terapéutico Nr. de Ensaios Fase
Anti-histaminicos 2 [, Il
Sistema Nervoso Central 1 [
Sistem_a Genito-Urinario e Hormonas 5 |
Sexuais

Sistema Nervoso 1 I
Vasodilatadores 1 I
Agentes psicadélicos e antipsicadélicos | 1 [
Oncologia 2 vV
NA (Excipiente) 1 I

Durante o periodo de estégio, foi observada uma variagdo significativa na
participacdo dos diferentes estudos. Em alguns casos, a contribuicdo foi
substancial, envolvendo atividades essenciais desde o inicio do estudo, como
visitas de qualificacdo e SIV até ao fim do estudo passando pelas diversas
SMVs.

No entanto, também houve situacdes em que a participacdo foi mais limitada,
como é o caso dos estudos observacionais, no qual as responsabilidades
estiveram concentradas principalmente na parte administrativa devido a
natureza do protocolo de investigacdo, que ndo demandava monitorizacao
direta, como organizacdo de documentos e coordenacao logistica relacionada

ao estudo.

A variagdo na participagdo nos estudos clinicos evidencia a diversidade de
experiéncias encontrados ao longo do estagio, ressaltando a importancia da

flexibilidade e adaptabilidade no campo da monitorizagéo de ensaios clinicos.
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10. Discussao e conclusao

A realizacdo do estadgio em monitorizacdo de ensaios clinicos proporcionou
uma visdo abrangente e detalhada dos processos envolvidos na conducgéo de
estudos clinicos. A experiéncia permitiu-me desenvolver competéncias
fundamentais em diversas é&reas, desde a monitorizacdo de seguranca e
conformidade regulamentar até a execucdo de tarefas administrativas

essenciais.

A experiéncia adquirida ao longo do estagio foi essencial para a minha
formacdo como CRA. A experiéncia pratica e tedrica adquirida durante o
estagio permitiu-me desenvolver estratégias para enfrentar os desafios diarios
de estudos clinicos, como a garantida da seguranca dos participantes e a

integridade do estudo.

Este estagio foi uma etapa crucial na minha formacao e preparacao para uma
carreira na area da monitorizacdo de ensaios clinicos. Estou confiante de que
as competéncias adquiridas me permitirdo, no futuro, contribuir de forma
significativa para a realizacdo de ensaios clinicos de alta qualidade, focados na

seguranca dos participantes e na obtencédo de dados cientificos rigorosos.

Concluo que durante os nove meses de estagio a desenvolvi as competéncias
necessarias para desempenhar autonomamente atividades em Gestdao e

Monitorizacdo de estudos clinicos no contexto nacional da investigacao clinica.

Agradeco a todos os que contribuiram para esta experiéncia e estou

entusiasmada com as futuras oportunidades na érea da investigacao clinica.
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