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Resumo

No ambito do Mestrado em Gestéo da Investigacéo Clinica, com o objetivo de colocar a
componente teodrica adquirida ao longo do curso em prética, foi realizado um estagio
curricular no ano letivo 2023/2024. Este foi realizado no Hospital da Luz Learning Health,
com a orientacdo da Dra. Rita Eca, que pretendeu colocar a estudante em contacto direto
com o ambiente profissional, contando com mais de 600 horas de aprendizagem em

coordenacao de estudos clinicos.

O presente relatério contextualiza a investigacdo clinica e o que o consentimento
informado implica. Em seguida, inicia-se uma revisao bibliografica sobre o consentimento
informado eletrénico, apresentando as suas guidelines, as vantagens, os desafios, a
implementagéo, e o seu estado de aplicabilidade internacionalmente. Consecutivamente, a
instituicdo de acolhimento foi contextualizada e foram descritas as atividades de
coordenacdao realizadas no Hospital da Luz Learning Health, bem como outras que também

foram desenvolvidas.

Por fim, foi apresentada uma discusséo acerca das atividades realizadas no ambito da
coordenacao de estudos clinicos e também sobre o consentimento informado eletrénico. O
estagio curricular e o presente relatério consolidaram conhecimento teérico e a aquisicao
de novas aptidBes pessoais, bem como o desenvolvimento de novas competéncias na area

da investigagéo clinica.

Palavras-chave: coordenacdo de estudos clinicos, consentimento informado eletronico,

estudo clinico, estagio curricular e investigagao clinica.



Escola Nacional

;.ﬁ'._~aw‘r'ﬁ‘ €
:'Q, N VA m % ‘,9 Sadde Pidblica

Abstract

In the academic year 2023/2024, a curricular internship was held within the scope of the
Master in Clinical Research Management with the goal of putting the theoretical component
learned throughout the course into reality. Under the guidance of Dr. Rita Ega, this was
conducted at the Hospital da Luz Learning Health, with the purpose of giving the student
firsthand experience in a professional setting. The student completed over 600 hours of

coursework in clinical study coordination.

This report provides an overview for clinical research and defines informed consent. After
that, a review of the literature on electronic informed consent is presented, outlining its
principles, benefits, implementation difficulties, and level of international applicability. As a
result, the care facility was placed in context, and details on the coordination efforts made

at Hospital da Luz Learning Health are detailed along with other initiatives that were created.

Lastly, a talk on the actions taken in the course of study coordination and electronic
informed consent is given. Through the internship and this report, new competencies in the
field of clinical research have been developed, along with the consolidation of theoretical

knowledge and the acquisition of new personal abilities.

Key-words: clinical study coordination, electronic informed consent, clinical trial, internship

and clinical research.
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Glossario de siglas e abreviaturas

AE — Adverse Event

AICIB — Agéncia De Investigagdo Clinica e Inovacdo Biomédica
BPC — Boas Praticas Clinicas

CDA - Confidential Disclosure Agreement

CEIC — Comisséo de Etica para a Investigacéo Clinica
CES — Comisséo de Etica para a Satde

CG — Controlo de Gestao

CI — Consentimento Informado

COV - Closeout Visit

CRO - Clinical Research Organization

CTR — Clinical Trials Regulation

CV — Curriculum Vitae

EC — Estudo Clinico

e-Consent — Electronic Informed Consent

eCRF — Electronic Case Report Form

elDAS — Electronic IDentification, Authentication and Trust Services
EMA — European Medicines Agency

e-Signature — Electronic Signature

FAQs — Frequently Asked Question

FDA — Food and Drug Administration

HLA — Hospital da Luz Arrabida

HLC — Hospital da Luz Coimbra

HLL — Hospital da Luz Lisboa

HLLH — Hospital da Luz Learning Health

HLS — Hospital da Luz Setubal

IC — Investigacéo Clinica

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

IP — Investigador Principal

ISF — Investigator Site File
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IWRS - Interactive Web Response Systems
LS — Luz Saude

ME — Medicamento Experimental

MEGIC — Mestrado em Gestéo da Investigacao Clinica
MOV — Monitoring Visit

PIN — Personal Identification Number

QE — Questionario de Exequibilidade

SAE — Serious Adverse Event

SC — Study Coordinator

SIV — Site Initiation Visit

SN — Study Nurse

SOP - Standard Operating Procedure

SQV - Site Qualification Visit

UE — Uni&o Europeia
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Introducéo

Nos ultimos anos, tem sido possivel observar em Portugal um exponencial crescimento
da Investigacao Clinica (IC), isto €, um aumento do nimero de Estudos Clinicos (ECs). E
de salientar que, no ano de 2022, ultrapassou-se a marca de mais de 200 ECs submetidos
as autoridades competentes, e da dimensao das areas em que decorrem (Portugal Clinical
Trials, 2022). Isto prova a necessidade do desenvolvimento da IC para o progresso e
inovagcdo na saude, que permite a melhoria da qualidade de vida dos doentes e da
sustentabilidade dos sistemas de saude.

Segundo a Lei n.° 21/2014, também conhecida como a lei da investigacdo clinica, os
ECs sao definidos como “qualquer estudo sistematico, conduzido no ser humano ou a partir
de dados de saude individuais, destinado a descobrir ou a verificar a distribuicdo ou o efeito
de fatores de saude, de estados ou resultados em saude, de processos de saude ou de
doenca, do desempenho e, ou, seguranca de intervencdes ou servicos de saude, atraves
de aspetos biolégicos, comportamentais, sociais ou organizacionais.” (Decreto-Lei n°
21/2014, de 16 de abiril).

1. Consentimento informado

O Consentimento Informado (CI) é o primeiro e mais importante ato de um EC, onde é
marcado o inicio da investigacdo (Gillies et al., 2018). Este documento acompanha o
participante durante todo o processo e demonstra que a decisdo de participar foi dada
livremente e voluntariamente, por uma pessoa dotada de capacidade de o prestar, ou na
falta desta, pelo seu representante legal. Trata-se de um documento eticamente e
legalmente obrigatorio que descreve, de forma clara e percetivel, a natureza do estudo, os
procedimentos a realizar, os riscos e beneficios associados, as alternativas existentes, e a
garantia de confidencialidade dos seus dados. O documento também realgca que a
participacdo é voluntaria e que o participante tem o direito de desistir do estudo a qualquer

momento, sem qualquer repercussao nos cuidados de saude que lhe sdo prestados. Além
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disso, sao fornecidas informacges de contacto para o esclarecimento de duvidas e relato
de problemas (Decreto-Lei n°® 21/2014, de 16 de abril; EMA, 2016).

Como referido, 0 participante tem ainda o direito de retirar o consentimento a qualquer
momento, que inclui ndo receber mais as intervenc¢des do estudo. Contudo, este podera
continuar a receber acompanhamento, se assim o desejar, para determinar a existéncia de
eventos adversos (Adverse Event - AE) que tenham especial interesse para o EC. Esta
medida minimiza o risco e o desconforto para aqueles que se desejem retirar da

investigacao e contribui para a reducédo do risco de futuros participantes (EMA, 2016).

O processo de obtencdo do CI é essencial para a conducédo ética da IC, onde o
participante é devidamente informado sobre a natureza, o alcance, as consequéncias e 0s
riscos do estudo, bem como o seu direito de revogar a qualguer momento, sem quaisquer
consequéncias. Trata-se de uma conversa continua entre o participante e o investigador
gue comeca antes de ser dado o consentimento e continua até o fim do envolvimento na
investigacdo. Ap6s a informacdo ser compreendida e eventuais duvidas serem
esclarecidas, o Cl é assinado e datado pelo investigador e pelo participante (ou
representante legal). Este processo € finalizado quando o participante leva consigo uma
copia do Cl assinado e datado, enquanto o investigador fica com o original, devidamente
assinado e datado (Decreto-Lei n® 21/2014, de 16 de abril; EMA, 2016).

1.1 Consentimento informado eletrénico

Tradicionalmente, os ECs foram concebidos para que os participantes comparecessem
fisicamente ao local do estudo (EMA, 2016). No entanto, com a evolugéo da IC e o impacto
da pandemia de COVID-19, houve uma aceleracao significativa na descentralizacdo dos
ECs. Esta transformacé&o permitiu a participacdo a longas distancias, num ambiente remoto,
e o surgimento de novas abordagens tecnoldgicas. Estas inovagdes incluem o uso de meios
eletrénicos, que desempenham um papel transversal em todos os aspetos dos ECs, desde
a facilidade na recolha de dados a monitorizacdo dos participantes (Normal, 2021; De Jong
et al., 2022).

15
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Uma dessas novas abordagens tecnoldgicas € o consentimento informado eletronico
(Electronic Informed Consent - e-Consent), que promete resolver os desafios, tais como, a
necessidade de melhorar a compreensao dos participantes sobre os ECs e compromete
revolucionar a forma de obtencéo do consentimento (Rogers et al., 2022). De acordo com
a Food and Drug Administration (FDA), o e-Consent € definido como a “utilizagédo de
sistemas e processos eletronicos que podem empregar multiplos meios eletronicos,
incluindo texto, gréaficos, audio, video, podcasts, web sites passivos e interativos,
dispositivos de reconhecimento bioldgico e leitores de cartdes, para transmitir informacdes
relacionadas com o estudo e para obter e documentar o consentimento informado” (OHRP
et al., 2016). Por outro lado, a European Medicines Agency (EMA) refere-se a “utilizacéo de
gualquer meio digital (por exemplo, texto, graficos, audio, video, podcasts ou web sites),
em primeiro lugar, para transmitir informacdes relacionadas com o EC ao participante e, em
segundo lugar, para documentar o Cl através de um dispositivo eletrénico (por exemplo,
telemoveis, tablets ou computadores)” (EMA, 2023).

1.1.1 Guideline on computerised systems and electronic data in clinical trials

Na Guideline on computerised systems and electronic data in clinical trials, pela EMA
(2023), séo referidos alguns aspetos sobre o0 método de obtencédo do consentimento. Este
deve garantir o acesso mais amplo possivel, ou seja, devem estar disponiveis métodos
alternativos para os participantes que ndao possam ou nao desejam utilizar métodos
eletrénicos. Tal como na obtencdo do consentimento tradicional, os participantes devem
ser informados da natureza, dos objetivos, das implicacfes, dos beneficios esperados, dos
riscos e dos inconvenientes do EC, numa conversa com o investigador, possibilitando a
interacdo, a colocacdo de questbes e a confirmacéo da participagdo no estudo. Pode ser
realizada pessoalmente ou remotamente, utilizando métodos eletronicos que permitam a
comunicagdo em tempo real. O consentimento deve ser dado por escrito e os métodos
eletronicos para o documentar devem garantir que € assinado e datado. Isto significa que
0s sistemas eletrénicos utilizados devem possuir as seguintes funcionalidades: registo
verificavel e seguro das assinaturas eletronicas, armazenamento de dados que assegurem

a integridade, autenticidade e a confidencialidade do consentimento. A EMA salienta ainda
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gue qualquer utilizacao exclusiva do e-Consent deve ser justificada e descrita no protocolo
(EMA, 2023).

Relativamente as assinaturas eletrénicas, a guideline refere que a sua aceitabilidade
deve ter em consideracao a legislacédo nacional e ndo devera existir qualquer ambiguidade
guanto a data e hora, uma vez que, o sistema possuira esse registo. Este sistema deve
incluir as seguintes funcionalidades: autenticacdo com user intransmissivel e exclusivo —
estabelece que o consentimento foi dado pela pessoa correta; garantir o ndo repudio —
assegura que quem consentiu mais tarde ndo negue o registo e assinatura; ligacéo
inquebravel entre o registo eletrénico e a assinatura — qualquer modificagdo no documento
invalida a assinatura, ou seja, para que a versao original ndo possa ser alterada; e fornece
um carimbo temporal — regista automaticamente a data, hora e fuso horario exato em que
foi dado o consentimento. Os sistemas elegiveis usados para a obtencédo do consentimento
precisam de garantir a seguranca da identidade dos participantes. Assim, os métodos
usados podem ser Personal Identification Number (PIN), tokens de seguranca ou outras
formas de autenticacdo que confirmem gquem assinou. Assim, o sistema devera solicitar
algo Unico, como um user ou um numero de identificacdo, com o objetivo de confirmar se é
o individuo que esté a consentir. O arquivo deve ser seguro e garantir a disponibilidade e a
legibilidade durante o periodo de armazenamento de pelo menos 25 anos, para que, mais
tarde, seja possivel aos monitores, auditores e inspetores aceder aos consentimentos
assinados e a informacéo relacionada. O promotor deve ser notificado apenas com a
informacdo essencial e ndo identificavel, permitindo uma visdo geral do numero de
participantes incluidos no EC até a data e as versées do e-Consent que foram assinadas
(EMA, 2023; EMA 2022).

Quando é obtido o consentimento, deve ser fornecido ao participante uma cépia do
mesmo, que deve incluir toda a informagéo associada. Esta copia podera ser fisica ou
eletronica com a opcdo de descarregamento. Caso o participante decida retirar o
consentimento através do sistema informatico, devera ser garantido que € gerado um alerta
para o Investigador Principal (IP) (EMA, 2023).
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Tendo em conta que em alguns paises a ndo apresentacdo de uma assinatura
manuscrita num EC, é considerada uma infracdo segundo as leis nacionais, para estes
casos a guideline sugere a utilizacdo de uma abordagem hibrida. Isto significa, que apenas
uma parte do procedimento de obtencdo do e-Consent podera ser aplicada, ou seja, todo
0 processo podera ser realizado com ferramentas digitais, & exce¢ao da assinatura (EMA,
2023).

1.1.2 Vantagens da implementacéo do e-Consent

Apesar de envolver um sistema eletronico, o e-Consent ndo se desvia dos principios
basicos estabelecidos do Cl. Fornece a mesma informacgéo que o tradicional, recorrendo a
meios digitais, 0 que pode oferecer vantagens as diversas partes envolvidas no EC, tais

como: participante, centro, promotor ou até autoridades competentes (EMA, 2023).

A primeira vantagem passa pela transmisséo eletrénica de informagéo adaptada as
preferéncias, as necessidades individuais dos participantes e a oferta da oportunidade de
incorporar a aprendizagem. De Sutter (2021) descreveu esta vantagem, afirmando que uma
abordagem personalizada € o ponto forte do e-Consent, uma vez que oferece aos
participantes a flexibilidade de escolher como pretendem receber a informacdo, o que
aumenta o seu conhecimento e estimula-os a obterem mais informag6es. Também resolve
0 problema de inundar os participantes com uma grande quantidade de informacao (De
Sutter et al., 2021). O estudo realizado por Warriner (2016), compara o consentimento
tradicional com o e-Consent e conclui que este pode ser benéfico para os participantes,
uma vez que através de ferramentas multimédias obtém uma melhor compreenséo da
informacgao (Warriner et al., 2016). Assim, ao serem apresentadas diversas camadas de
informacado aos participantes, conforme desejado e necesséario, aumenta-se a interacao e
aprofunda-se o conhecimento. Podemos afirmar que, de acordo com a personalizagao feita
no e-Consent, & possivel variar a percecdo dos participantes sobre a IC. Isto inclui a
adaptacdo do contetudo para diferentes niveis de complexidade; a apresentacdo de
informacdes em diversos formatos, tais como, videos, gréficos interativos e textos

simplificados; e a possibilidade de ajustar a linguagem para se enquadrar ao perfil dos
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participantes, por exemplo, linguagem simplificada para aqueles que possuam um baixo
nivel de escolaridade (De Sutter et al., 2021; Warriner et al., 2016). Em outro estudo,
Golembiewski (2021), comparou trés modelos diferentes do e-Consent com diferentes
graus de personalizacfes. Apos 6 meses de utilizacdo, os participantes que estavam no
grupo, com a possibilidade de aceder a links com conteudo adicional, videos explicativos,
artigos de apoio e Frequently Asked Question (FAQs), apresentaram uma maior
compreensao das informacdes sobre o estudo. Estes recursos permitiram aos participantes
aprofundar os seus conhecimentos sobre especificidades do EC, como por exemplo os
riscos e beneficios, quando necessitassem e/ou desejassem. Em comparacdo com 0s
participantes do grupo que o e-Consent ndo oferecia essas op¢des de personalizagdo, ou
seja, receberam apenas um texto informativo fixo e n&o interativo, mostraram uma
compreensao mais superficial das informacdes fornecidas. A personalizacdo permitiu aos
participantes a exploracdo de topicos do seu interesse ou o esclarecimento de dividas
especificas, o que levou a uma maior retengéo de informacdes e compreensao dos detalhes
do EC. Assim, um formato interativo e adaptado aos participantes pode ser vantajoso para
0 seu entendimento quanto a sua participacdo na IC (Golembiewski et al., 2021). Para
corroborar esta vantagem, Cohen Edwin (2023) relatou que, em comparacdo com 0S
participantes que utilizaram o consentimento tradicional, os participantes que usufruiram do
e-Consent demonstraram-se mais recetivos no EC, com uma melhor compreensao das
informac¢des, um maior envolvimento com o conteldo e classificaram a plataforma como

mais vantajosa (Cohen et al., 2023).

A segunda vantagem, descrita por De Sutter (2021), passa pelo e-Consent facilitar a
relagcéo entre o participante e a equipa de investigacao, viabilizando uma comunicagao ativa
e continua, atraveés de uma plataforma digital interativa. Esta plataforma ndo é apenas um
meio para obter o consentimento inicial, permanecendo ativa durante todo o EC, permitindo
uma comunicacdo constante. Desta forma, possibilita que os participantes revejam e
discutam o consentimento a qualguer momento, o que a torna bastante util em ECs de
longo prazo, onde ha a necessidade de atualizar o consentimento. Assim, quando hd uma

nova versao do consentimento, os participantes sao notificados e podem rever e aprovar
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as alteracdes digitalmente, sem precisarem de visitar fisicamente o local do estudo. Além
disso, a plataforma serve como um canal para outras interagbes, como informar os
participantes sobre novas descobertas, proximos passos do estudo ou até para visitas
posteriores. Os participantes podem também escolher se pretendem receber notificacdes
sobre os resultados do estudo, decidir se querem mais detalhes ou explicagbes adicionais.
Também ha a opcéo de usar a plataforma para fazer perguntas diretamente a equipa de
investigacdo, garantindo uma comunicacao aberta e um facil acesso as informacdes. Esta
interacdo continua e personalizada através da plataforma do e-Consent tem demonstrado
aumentar a satisfagéo, a confianca e a taxa de retencdo dos participantes nos ECs (De
Sutter et al., 2021; Mascalzoni et al., 2022).

A terceira vantagem passa por permitir a descentralizacdo dos ECs, facilitando a
participacdo de diferentes populacdes. Este beneficio foi descrito por Almeida-Magana
Ricardo (2022), um estudo que decorreu durante a pandemia de COVID-19 e, por isso, foi
necessario alterar o processo de obtencéo do Cl. Esta vantagem permite que aqueles que
se encontrem distantes do centro de investigacdo possam participar, ou os que, devido a
uma determinada condicdo, fisica ou emocional, evitem contactos externos
desnecessarios. Por fim, ainda reduz os custos associados e a pegada de carbono. Assim,
0 e-Consent apoia o principio fundamental da ética que passa por fornecer oportunidades
equitativas aos participantes, para gerirem as informacdes e a tomada de decisGes

conscientes (Almeida-Magana et al., 2022).

A quarta vantagem que o e-Consent oferece é ao nivel da eficiéncia, através do alivio
de encargos administrativos. Este evita inUmeras versdes de consentimentos arquivadas e
muitas vezes a sua confusdo, mas também torna o processo de monitorizag&o, auditoria ou
inspecao mais eficaz, e em certos casos em tempo real. Assim, o e-Consent apoia todas

as partes envolvidas num EC (Haussen et al., 2017; TransCelerate Biopharma Inc, 2017).
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1.1.3 Desafios naimplementagdo do e-Consent

Apesar das oportunidades que o e-Consent pode trazer, existem desafios que impedem
a sua ampla implementacdo em ECs. O primeiro prende-se pela ideia errada das partes
interessadas (entidades reguladoras, comissfes de ética, industria farmacéutica, Clinical
Research Organization (CRO), entre outras) sobre a configurabilidade dos sistemas, ou
seja, 0 que implica exatamente um e-Consent (EUCROF, 2021; De Sutter et al., 2024).
Embora o e-Consent seja um termo genérico que descreve a utilizacao do digital, este pode
ir desde uma simples incorporacdo de uma assinatura eletrénica no consentimento em

~

papel digitalizado, até a utilizacdo de sistemas interativos eletronicos. Por vezes, o e-
Consent parece tratar-se de um processo exclusivamente remoto, sendo que ha a
possibilidade de, por exemplo, realizar-se uma visita presencial para a assinatura de um
consentimento via digital (EUCROF, 2021; EMA, 2023; OHRP, 2023). A sua ampla
utilizacdo parece estar desalinhada entre as partes interessadas, o que dificulta as
discussdes sobre as vantagens e as limitacdes e também sobre os préximos passos a dar
na implementacéo do e-Consent. Na Figura 1, é possivel observar as diferentes fases em

gue o processo do Cl pode ter a oportunidade de digitalizar-se.

21



Escola Nacional

501 N VA m %j,f@ e Satide Piblica

As informacgtes relacionadas com o estudo
podem ser transmitidas em papel ou através
de um sistema eletrénico de Cl, utilizando
uma variedade de opgbes multimédia.

v
As informagfes ou questdes relacionadas
com o estudo s&o discutidas com a equipa
de investigac¢&o no centro ou por Cada etapa do processo
videoconferéncia. do Cl pode ser
incorporada digitalmente e
¢ apoiada por uma

Plataforma de
Consentimento
Informado Eletrénico

Os participantes podem dar o seu
consentimento, em papel, utilizando uma
rabrica ou através de um sistema
eletronico de Cl.

Tomada
de deciséo,

Promovendo a
personalizac&o centrada
no participante e a
interac&o longitudinal com

o . a equipa de investigac&o.
Os participantes recebem uma copia

impressa ou eletronica do Cl assinado.

Os participantes tém a possibilidade de
receber atualizacdes e resultados do
estudo eletronicamente.

Receber
updates

Figura 1: As oportunidades de digitalizacdo no processo de consentimento informado
(adaptado de: De Sutter et al., 2024).

A segunda limitacdo do e-Consent passa pela preocupacéo de excluir aqueles que séo
analfabetos digitalmente, ou seja, os mais vulneraveis, tais como os idosos, os com baixas
condicBes econdmicas e 0s de paises subdesenvolvidos. Para ultrapassar esta
desvantagem, é possivel utilizar uma abordagem hibrida no processo do consentimento.
Esta abordagem combina elementos tradicionalmente presenciais com elementos virtuais
ou remotos, atraves do digital. Assim, os proprios participantes podem decidir se querem
ou nao aderir ao digital, com base nas suas preferéncias e habilidades. Também é de notar
gue o objetivo dos meios eletronicos € apoiar a relagdo entre o participante e a equipa de
investigacdo e nao a substituir, independentemente da mesma ser remota ou presencial

(OHRP, 2023; World Medical Association, 2013). O e-Consent pode ocorrer totalmente fora
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do centro em que se realiza a investigacdo, ou pode existir uma combinagdo — o modo
hibrido - como observado na Figura 2. Existem poucos ECs que foram realizados
exclusivamente num ambiente remoto, ou seja, totalmente descentralizados, onde o
participante nunca se desloca ao centro de investigacdo, como, por exemplo, Orri (2014),
que se trata de um ensaio clinico de fase 4, totalmente remoto, que pretende avaliar a
tolterodina de libertag&o prolongada para a bexiga hiperativa (Orri et al., 2014). O interesse
da industria farmacéutica em comecar a recorrer aos ECs descentralizados pode

impulsionar a implementacédo do e-Consent (De Jong et al., 2022).

i Do centro para a descentralizagdo
&
' No centro Descentralizado/Hibrido
ke
@ T
2§
sl a No centro, em papel Fora do centro, em
E uEJ papel
S
0
el
o 8
@| ‘| No centro, hibrido ou Fora do centro, hibrido
a g completamente ou completamente
=| = eletrénico eletrénico
1T
=1
[1+]
a
o

<D

Figura 2: Diferentes modos da utilizacdo do e-Consent (adaptado de: De Sutter et al., 2024).

O terceiro desafio passa pelo elevado custo que este ambiente remoto podera exigir,
em especial se grande parte dos participantes optar pelos meios tradicionais ao invés dos
digitais, levando assim a um grande investimento para uma baixa utilizacdo. Um estudo
realizado pela industria farmacéutica relatou uma grande necessidade de recursos para
desenvolver, aprovar e monitorizar o e-Consent. Para acrescentar, os diferentes
promotores podem utilizar diferentes plataformas, e por isso, 0s centros de investigagéo

teriam de suportar imensos encargos de implementacao e integracdo. Para colmatar este

23



€% Escola Nacional
:'Q’ N VA IIIE %‘9 Sadde Piblica

problema, era necesséario harmonizar e investir no desenvolvimento de plataformas
eletronicas Unicas e aplicdveis em todas as regides (TransCelerate Biopharma Inc, 2021;

TransCelerate Biopharma Inc, 2017).

A quarta desvantagem é a necessidade de harmonizar diretrizes e redigir regulamentos
mais completos e explicitos a nivel mundial. Embora durante a pandemia de COVID-19
tenha existido um forte investimento por parte das entidades regulamentares para a criacao
de guidelines sobre a digitalizacdo dos ECs, estas ainda se encontram dispersas entre os
Estados Unidos da América e a Europa, sobretudo entre os Estados-Membros da Unido
Europeia (UE) (FAMHP, 2020; EMA 2022; De Sutter et al., 2022). Foi verificado que existe
uma baixa aceitacdo pelas partes interessadas, em especial pelos investigadores e
encarregados de protecdo de dados. Deste modo, a baixa confianca e a heterogeneidade
das diretrizes, tornam dificil a implementacdo do e-Consent (De Sutter et al., 2022; De
Sutter et al., 2021).

Conclui-se que a baixa implementacdo do e-Consent é consequéncia: ao nivel
operacional, ou seja, o desenvolvimento e a manutencao das plataformas eletronicas exige
elevados investimentos e infraestruturas apropriadas; ao nivel da compreensdo dos
participantes, uma vez que depende da sua literacia digital, o que podera ser um problema
para os analfabetos digitais; e ao nivel da falta de harmonizacédo das diretrizes entre os
diferentes paises (De Sutter et al., 2022; De Sutter et al., 2021).

1.1.4 Vantagens vs. desafios do e-Consent

7

Apés a exposicado das vantagens e dos desafios do e-Consent, é apresentado de
seguida um breve resumo no formato de uma tabela (Tabela 1) para uma maior percecao

das mesmas.
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Tabela 1: Vantagens e desafios do e-Consent.

Vantagens Desafios

Fornece informagdes _ _
, Diferentes entendimentos do termo e
personalizadas com base nas
_ o uso do e-Consent entre as partes
necessidades e preferéncias dos _
o interessadas.
participantes.

Melhora a relagé@o do participante com  Excluséo das populagdes vulneraveis e

a equipa de investigacgéo. sem literacia digital.

o Relag&o custo-beneficio podera ndo
Descentralizagéo dos ECs. _
ser a ideal.

_ . Cenario regulatério insatisfatério e
Maior eficiéncia do processo. ]
heterogéneo.

1.2 Implementac¢do do consentimento informado eletronico

Como conhecido, o e-Consent contribui para superar algumas ineficiéncias dos ECs,
como uma melhor adaptacdo do consentimento as necessidades de cada participante ou
uma melhor gestdo documental para as equipas do estudo. Contudo, o processo do e-
Consent ainda ndo é amplamente adotado, h4 uma necessidade de harmonizacéo e
padronizacdo, que pode ajudar na implementacdo do mesmo, tanto no desenvolvimento de

orientacdes como de plataformas.

Para uma boa pratica na implementacdo do e-Consent, € necessario seguir alguns
passos, registados na Figura 3, de acordo com o documento TransCelerate Biopharma Inc.
eConsent: Implementation guidance. Este documento foi realizado com o objetivo de
apresentar e facilitar a implementacado do e-Consent, onde sdo descritas as maneiras de
como fazé-lo de uma forma mais eficiente e eficaz. Contudo, é de realcar que este

documento néo se trata de uma guideline (TransCelerate Biopharma Inc, 2017).
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Pré-Implementacéo do e-Consent

Feasibility do e-Consent

Design e concecdo do e-Consent

Figura 3: Os quatro passos fundamentais para uma boa implementagéo do
e-Consent (adaptado de: TransCelerate Biopharma Inc, 2017).

1.2.1 Pré-Implementacéo do e-Consent

As consideragbes preliminares para a implementacdo do e-Consent devem ser
avaliadas em diferentes momentos do estudo, no inicio, durante e no fim, uma vez que,
podem influenciar o sucesso final da implementacdo nos ECs. Estas incluem os objetivos
organizacionais e da equipa do estudo, e os requisitos do fornecedor do servico. Nesta
fase, é necessario o entendimento do que a organizacdo deseja alcancar e 0s impactos
associados, isto inclui: consideracbes sobre o cronograma da implementacdo do e-
Consent; privacidade e assuntos legais e juridicos; delegacdo de funcdes (seguranca,
revisbes, gestao, entre outros); analise do impacto organizacional e determinacdo dos

fatores criticos de sucesso (TransCelerate Biopharma Inc, 2017).

1.2.2 Feasibility do e-Consent

E recomendado, como um passo preliminar, aimplementacdo do e-Consent em estudos
de pequena escala antes de sua execu¢cdo em grande escala e em toda a organizacéo. Os
resultados desses estudos-piloto ajudardo a identificar os pontos fortes e as limitagdes da
utiizagdo e da aplicacdo operacional, bem como possiveis alteragbes. ApoOs ser
demonstrada uma facilidade geral de implementacao, utilizacdo e satisfacao das partes
interessadas, aumenta-se a probabilidade da aceitacdo bem-sucedida, numa escala
superior. As seguintes consideracfes sdo sugeridas ao avaliar a viabilidade para um
estudo:

1. Revisdo das consideragdes do estudo (desenho, amostra, entre outros);
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2. Definicdo dos componentes de multimédia desejados (numero, tipo, entre
outros);
3. Andlise das consideracfes operacionais:
a. Gestéo de dispositivos e capacidade tecnoldgica;
b. Consideragbes sobre o consentimento (por exemplo, re-consentimento,
assinatura digital, entre outros);
Consideracdes sobre a privacidade dos dados e aspetos legais;
DefinicAo das funcdes e responsabilidades das partes interessadas

(TransCelerate Biopharma Inc, 2017).

1.2.3 Design e concecdo do e-Consent

Para o sucesso da implementacéo do e-Consent também existem alguns pontos-chave
gue sdo necessarios para uma boa percecdo da mensagem e, por consequéncia, a
melhoria da compreensédo e o envolvimento dos participantes no EC, tais como: o design,
deve ser conciso e de facil compreenséo, deve possuir linguagem apropriada e simples; a
componente multimédia (videos, graficos, entre outros); a acessibilidade, que
independentemente da literacia digital devem conseguir utilizar; e a personalizacdo, para
conseguir atender as necessidades individuais dos participantes. Além destes pontos-
chave, ha a necessidade de avaliar a infraestrutura tecnolégica, dar formacdo a toda a
equipa, rever politicas e procedimentos, e garantir a conformidade com os regulamentos

(TransCelerate Biopharma Inc, 2017).

1.2.4 Execucao do e-Consent

A fase de execucdo do e-Consent é critica para o sucesso da sua implementacao.
Quando proposta, envolve uma quantidade significativa de recursos, orcamento, tempo e
esforco. E nesta fase que os planos criados s&o colocados em agdo e o resultado da
implementacdo € obtido (TransCelerate Biopharma Inc, 2017). Na Figura 4 é possivel

observar um potencial fluxo de execucéo do e-Consent.
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1. Aequipa do centro faz o login na aplicacdo Key messages
utilizando a sua senha; . .
+ MNenhum dado do participante &
: . . . d di itive,
2. Aequipa do centro verifica a identidade do armazenado no cispostive:
participante e fornece ao dispositivo as instrugdes « Transmissio e armazenamento dos
apropriadas; dados do participante para um servidor

com localizac&o apropriada e segura;

3. O participante revé o consentimento ao seu ritmo,
+ O documento em papel pode ser
utilizado quando o participante néo

4. O participante e a equipa do centro discutem e quer utilizar o e-Consent;

revéem as questdes existentes;
o O processo do consentimento é
5. O participante e a equipa do centro assinam o CI; responsabilidade da equipa do centro;

+ Formacbes e instrucdes de facil
compreensio sio essenciais para a
equipa do centro e para o participante.

6. O participante ausenta-se com uma copia do Cl ou
podera recebé-la por via eletronica.

Figura 4: Potencial fluxo do processo de execucédo do e-Consent (adaptado de: TransCelerate
Biopharma Inc, 2017).

Existem varios fatores-chave que precisam de ser considerados, avaliados e revistos
em relacdo as politicas, preferéncias da parte interessada, entre outros aspetos, para
garantir uma boa adequacédo ao contexto da implementacdo do e-Consent. Esses fatores,
séo:

1. Métodos de monitorizacdo: refere-se as estratégias e tecnologias utilizadas para
acompanhar a implementacdo e o uso do e-Consent. Isso inclui garantir que 0s
processos estejam em conformidade com o0s regulamentos nacionais e
internacionais, bem como a recolha e o armazenamento adequados de dados
eletrénicos dos participantes.

2. Relatérios de controlo, conformidade e gestdo: essenciais para documentar as
atividades relacionadas ao e-Consent, garantem que o0s procedimentos sejam
seguidos corretamente e que 0s problemas sejam rapidamente identificados e
resolvidos. Também sdo fundamentais para garantir a transparéncia e a
conformidade com os regulamentos de protecdo de dados e privacidade.

3. Gestéo e resolucdo de problemas: envolve a capacidade de identificar, documentar

e corrigir problemas técnicos ou operacionais que possam surgir na plataforma do
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e-Consent. E crucial para garantir uma experiéncia de exceléncia para o0s
participantes e para manter a integridade do processo do ClI.

4. Celeridade para auditoria e inspecéao: refere-se a preparacédo e a capacidade de
fornecer rapidamente dados e documentacdo para uma auditoria ou inspecao. Inclui
a disponibilidade de registos de consentimento, historico de versdes e qualquer outro
dado necessario para demonstrar a conformidade com os requisitos regulatorios e
de boas praticas.

5. Arquivo e armazenamento: refere-se ao armazenamento seguro e organizado dos
registos de consentimento eletrénico, garantindo que sejam acessiveis para fins de
auditoria ou monitorizacado, e que a integridade e confidencialidade dos dados sejam
mantidas. Inclui a protecado contra acessos nao autorizados e a retencao de registos

de acordo com as exigéncias regulamentares (TransCelerate Biopharma Inc, 2017).

Estes fatores sdo criticos para assegurar que a implementacdo do e-Consent seja
eficaz, segura e em conformidade com todas as normas aplicaveis, além de proporcionar
uma experiéncia positiva e segura para os participantes dos ECs (TransCelerate Biopharma
Inc, 2017).

1.2.5 Exemplos de implementacao do e-Consent

De seguida, sdo apresentados casos reais de implementacdo do e-Consent, em

ambientes distintos, para complementar as ideias explicadas anteriormente.

1.2.5.1 Partners HealthCare Biobank

O projeto Partners HealthCare Biobank (Partners Biobank) trata-se de um programa de
investigacdo concebido para compreender como a saude dos individuos é afetada pelos
seus genes, estilo de vida e ambiente. Este pertence ao grupo Mass General Brigham, uma

rede hospitalar nos Estados Unidos da América (Mass General Brigham, S.D.).

Para a concretizacdo do projeto, os autores comegaram pela avaliagado de diferentes

plataformas eletronicas de CI disponiveis. Os fatores avaliados foram a usabilidade, a
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regulamentacédo, a seguranca e a privacidade e, em especial, a possibilidade de integrar
com os sistemas ja existentes no biobanco. O objetivo da implementacdo do e-Consent
seria obter o consentimento dos participantes para a recolha, armazenamento e uso das
suas amostras bioldgicas e dados clinicos no biobanco para futuras investigacoes

cientificas (Boutin et al., 2016).

De seguida, foi desenvolvido um protocolo detalhado para o e-Consent, contendo
informacdes claras e precisas sobre o propdsito do biobanco, os direitos dos participantes,
e como os dados e as amostras seriam utilizados. Este protocolo incluiu adaptacdes de
design para diferentes dispositivos eletronicos, permitindo uma experiéncia acessivel. Os
participantes poderiam clicar em palavras-chave sublinhadas para obterem informacdes
adicionais e assistirem a dois videos explicativos sobre a finalidade do biobanco e as
medidas de privacidade garantidas. Também foi detalhada uma estratégia para alcancar os
participantes, que consistiu no envio de trés convites por e-mail no primeiro ano, para cada
doente e um quarto convite no ano seguinte. O préximo passo foi a integracao do e-Consent
com os fluxos de trabalho existentes, com a colaboracdo de uma equipa multidisciplinar
para garantir que todos os aspetos do e-Consent foram bem coordenados. Em seguida,
houve a formacéo dos profissionais envolvidos no processo de consentimento, de forma a
familiarizarem-se com a nova plataforma. Ap6s a sua implementacao, os investigadores
realizaram uma avaliacdo de eficacia, que incluiu entrevistas qualitativas para obter dados
da compreenséo e aceitacdo dos participantes sobre o processo, além de recolha de dados
guantitativos sobre a adeséo e a satisfacao (Boutin et al., 2016).

Relativamente ao processo de obten¢éo do consentimento, 0s participantes necessitam
de fazer o login no site (https://biobank.partners.org/) com o seu user e palavra-passe, que
os identifica e garante que sejam 0s proprios a consentir. Apos ler e fornecer o seu
consentimento, é pedido para selecionar qual das opg¢des pretendem para obter uma copia
do e-Consent, neste caso as op¢des sao: imprimir; obter uma copia eletronica via e-mail;
ou receber uma cépia em papel via correio. De seguida, o participante ira preencher um

guestionario de 10 a 15 minutos sobre o seu estilo de vida, ambiente e histérico familiar e,
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por fim, sdo dadas as instru¢cées de como fornecer uma amostra de sangue (Boutin et al.,
2016).

Segundo os autores, durante os primeiros 20 meses de utilizacdo, cerca 3.5 % dos
doentes que receberam o convite por e-mail forneceram consentimento e cerca de 30 %
dos doentes autenticados no website também o providenciou, sendo este valor cerca de 10
vezes superior. No entanto, este valor é inferior a taxa de consentimento dada
presencialmente (51 %). Segundo os autores, isto ndo invalida os beneficios do e-Consent,
uma vez que a maior vantagem foi o aumento substancial do nimero de participantes com
consentimento no biobanco. De junho de 2014 a janeiro de 2016, 32 % de todos os doentes
do biobanco forneceram o seu consentimento através do e-Consent, representando 20 %
da cohort total do mesmo. Além disso, o convite via e-mail permitiu chegar a milhares de
sujeitos todas as semanas e aumentou a sensibilizacdo. Para os investigadores, esta
experiéncia, no que diz respeito a existéncia de infraestruturas e a rede educacional, podera
vir a ser fundamental para futuros regulamentos sobre as bioespécimes humanas. Assim,
foi constatado que o e-Consent é uma estratégia viavel e potencialmente revolucionaria
para grandes estudos de investigacdo que dependem do recrutamento de participantes
(Boutin et al., 2016).

1.2.5.2 A cognitive approach for design of a multimedia informed consent video

and website in pediatric research

Este estudo foi conduzido para desenvolver um video e um website informativo sobre o
consentimento informado em IC pediatrica, usando uma abordagem cognitiva. A
abordagem baseou-se na compreenséo dos processos mentais envolvidos na assimilagao
de informagbes, garantindo que o0s participantes, tanto 0s pais quanto as criancas,
entendessem o0s procedimentos que envolviam a investigacdo e 0s potenciais riscos e
beneficios (Anta et al., 2017).

O seu objetivo foi a comparacéo entre as diferentes formas de recolher o consentimento

informado, com um foco especial na transicdo do consentimento tradicional para o e-
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Consent. Pretendeu-se avaliar se a inclusao de funcionalidades interativas e a capacidade
de apresentar informacdes de maneira multimodal (como texto, videos e links clicaveis para
detalhes adicionais) no e-Consent melhorava a compreensédo dos participantes sobre o
estudo, aumentava a facilidade de uso e a satisfacéo, e assegurava uma comunicacao clara

e acessivel das informacdes cruciais para o consentimento (Anta et al., 2017).

Os autores relataram o envolvimento de uma equipa multidisciplinar para a realizacéo
deste estudo, para garantir que todos os aspetos do processo do consentimento fossem
considerados adequados, desde a linguagem, a apresentacdo visual e a usabilidade da
plataforma digital, com o intuito de proporcionar uma experiéncia mais eficiente para os
participantes. Deste modo, foi realizada uma revisdo da literatura; uma identificacdo dos
conceitos-chave; o envolvimento de especialistas, pediatras, designers graficos e de
comunicacédo, que ajudaram a entender os aspetos relevantes; a avaliacdo qualitativa e
guantitativa, para avaliar a eficacia dos materiais de consentimento, através de entrevistas
com o0s participantes sobre a sua compreensdo e aceitacdo; e a melhoria continua do
conteludo e da apresentacdo, para garantir a simplicidade, transparéncia e clareza das

informacgdes (Anta et al., 2017).

Os resultados do estudo foram promissores, tendo existido uma rececéo positiva pelos
participantes, tanto no video como no website. Além disto, houve o relato de uma melhoria
significativa na compreensao: dos objetivos, dos procedimentos, dos direitos, dos riscos e
dos beneficios. Os pais expressaram uma satisfacdo na organizacdo e clareza das
informacdes, destacando a linguagem acessivel e as imagens. Por outro lado, as criancas
ndo s6 demonstraram envolvimento no estudo e interesse no conteddo visual e interativo,

assim como conseguiram compreender 0s conceitos apresentados (Anta et al., 2017).

Por fim, os investigadores destacaram que videos e websites informativos podem ser
ferramentas valiosas para melhorar a comunicacao e facilitar o processo de consentimento
informado em IC pediatrica. Aléem disso, sugerem a aplicacdo de abordagens semelhantes

em outras areas da saude e investigacdo (Anta et al., 2017).

32



<€3: Escola Nacional

Q N VA [EE %}’:‘9 ¢ Saude Publica

()

1.3 Consentimento informado eletrénico pelo mundo

O processo de Cl sempre foi documentado em formulérios de papel. No entanto, com o
avanco da tecnologia e com a pandemia de COVID-19, este processo foi sendo digitalizado.
Apesar do crescente interesse de implementacdo do e-Consent, tem havido diversos
motivos que afastam a sua concretizagdo, sendo a mais criticada a heterogeneidade das
guidelines e a falta de aceitagcéo legal do e-Consent (De Sutter, 2022). De seguida, sera

abordado o estado regulamentar do e-Consent ao nivel nacional e internacional.

1.3.1 Estado regulamentar da Uniéo Europeia ao nivel do e-Consent

O Regulamento dos Ensaios Clinicos (Clinical Trials Regulation - CTR), ao nivel da UE,
visa harmonizar a realizagdo dos ensaios clinicos e aumentar a transparéncia. O Cl é
definido neste documento como “a expressao livre e voluntaria por parte de um sujeito do
ensaio da sua vontade de participar num ensaio clinico especifico, depois de ter sido
informado de todos os aspetos do ensaio clinico que sejam relevantes para a sua decisédo
de participar, ou, no caso de um menor ou de um sujeito incapaz, uma autorizagdo ou a
concordancia do seu representante legalmente autorizado sobre a sua inclusdo no ensaio
clinico”. No artigo 29° do CTR séao definidos os requisitos para um CI valido, contudo, o

CTR nao oferece orientacdes especificas para a utilizacdo do e-Consent (EU, 2022).

O Regulamento Geral sobre a Protecédo dos Dados (RGPD) define dados pessoais como
gualquer informacédo que possa estar direta ou indiretamente ligada a um individuo. Ha
categorias de dados pessoais que séo consideradas especiais, uma vez que se referem a
informacdes sensiveis, como, por exemplo, dados no ambito da saude. De acordo com o
RGPD, o CI deve ser tratado como um dado sensivel e este € especificado como
“‘manifestacéo de vontade livre, especifica, informada e inequivoca de que o titular de dados
consente no tratamento dos dados que |he digam respeito, como por exemplo mediante
uma declaragao escrita, inclusive em formato eletronico, ou uma declaragéo oral”. Aqui é
notavel a mencéo a possibilidade de utilizagdo do e-Consent, ou seja, a utilizacdo de um
meio eletrénio (EU, 2016).
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O RGPD, tal como o CTR, visa promover a transparéncia relativamente ao tratamento
dos dados dos seres humanos. Posto isto, deve ser utilizada uma linguagem clara e simples
ao informar os individuos sobre a finalidade dos seus dados, os destinatarios, o contacto
do responsavel pelo tratamento e do responsavel pela protecdo de dados e, se aplicavel, a
transferéncia de dados pessoais para uma organizacao internacional ou um pais terceiro.
Também devem ser sempre transmitidas informag6es sobre o periodo de armazenamento
dos dados e os direitos dos proprietarios dos dados, como, por exemplo, o “direito a que os
dados que |hes digam respeito sejam retificados” ou o “direito a serem esquecidos” (EU,
2016). O CTR prevé que os Estados-Membros da UE apliquem o RGPD ao tratamento de
dados pessoais, tal como o RGPD também se refere a legislagdo aplicavel aos ECs.
Portanto, ambos o0s regulamentos sdo simultaneamente aplicaveis. Apesar desta
semelhanca, ao abrigo do CTR, o CI serve como um padrdo ético e uma obrigacéo,
abordando os requisitos éticos da investigacdo envolvendo seres humanos, funcionando
como uma medida para proteger o direito a dignidade e a integridade. Por consequéncia, o
Cl neste ambito n&o € concebido como um instrumento para cumprir requisitos de protecao
de dados, como no RGPD (De Sutter et al., 2022; EU, 2022; EU, 2016). Assim, proteger a
privacidade dos participantes da investigacao, é uma das condi¢cdes para a conducado de
um EC (De Suitter et al., 2022).

Sobre a retirada do Cl, o CTR esclarece que os participantes podem desistir de um EC
a qualquer momento, revogando o seu consentimento. Desta forma, ndo seréo afetadas as
atividades ja realizadas. J& o RGPD também permite a possibilidade de abandono do
consentimento a qualquer momento e ndo ha excecéo a esta regra no caso de IC. Inclusive,
0 RGPD exige que a remocédo do consentimento seja tao facilitada como o fornecimento do
mesmo, e neste caso, 0 e-Consent € conveniente e pratico para cumprir este requisito (De
Sutter et al., 2022).

1.3.2 Estado regulamentar da Unido Europeia ao nivel da e-Signhature

No caso da utilizacdo de assinaturas eletronicas (Electronic Signature - e-Signature), o

regulamento Electronic IDentification, Authentication and Trust Services (elDAS)
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estabelece um quadro juridico para todos os Estados-Membros da UE. O principal objetivo
€ “eliminar os obstaculos existentes a utilizagdo transnacional dos meios de identificagao
eletrénica utilizados nos Estados-Membros para a autenticagcdo para, pelo menos, 0s
servigos publicos”, contudo n&o cria uma obrigagdo geral de utilizacdo de assinaturas
eletrénicas. Os Estados-Membros da UE continuam a “ter a liberdade de utilizar ou de
introduzir, para fins de identificacdo eletronica, meios de acesso aos servicos em linha”,
apenas incentivando o seu uso. Neste regulamento, uma assinatura eletronica é definida
como “os dados em formato eletrénico que se ligam ou estao logicamente associados a
outros dados em formato eletronico e que sejam utilizados pelo signatério para assinar’.
Outro tipo de assinatura definida neste documento é a uma assinatura eletronica avancgada,
gue é definida como a que obedece aos seguintes requisitos:

“a) Estar associada de modo unico ao signatario;

b) Permitir identificar o signatario;

c) Ser criada utilizando dados para a criagcdo de uma assinatura eletrénica que o
signatario pode, com um elevado nivel de confianga, utilizar sob o seu controlo exclusivo;

d) Estar ligada aos dados por ela assinados de tal modo que seja detetavel qualquer

alteracédo posterior dos dados.” (EU, 2014).

O outro tipo de assinatura € a assinatura eletronica qualificada, que é definida como
‘uma assinatura eletronica avangada criada por um dispositivo qualificado de criacao de
assinaturas eletronicas e que se baseie num certificado qualificado de assinatura
eletronica”, que é legalmente equivalente a uma assinatura manuscrita (EU, 2014). No
entanto, este regulamento ndo especifica a utilizacao de assinaturas eletrénicas na IC, pelo
gue a sua legalidade na obtencao do consentimento dos participantes por meios eletrénicos

pode variar entre os Estados-Membros da UE (De Sutter et al., 2023).

No contexto dos ECs, a utilizacdo de assinaturas eletronicas é importante para
assegurar a validade legal e a segurancga do processo do e-Consent. Assim, a e-Signature
€ considerada um processo do consentimento que foi digitalizado e, como ja referido, o e-

Consent € um conceito amplo e engloba as diferentes fases do processo do consentimento
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informado. A aplicacdo das assinaturas eletronicas em e-Consent permite ndo s6 cumprir
com as exigéncias regulamentares, mas também garantir a autenticidade e integridade dos
consentimentos recolhidos, proporcionando um alto nivel de confianca tanto para os
participantes, como para 0s investigadores. As assinaturas eletronicas qualificadas sao
particularmente relevantes em ECs para documentar o Cl, dado que sdo consideradas
equivalentes a assinaturas manuscritas em termos de validade legal, permitindo uma
abordagem segura e conforme os padrdes regulatérios europeus (De Sutter et al., 2022;
EU, 2014). E importante notar que o e-Consent pode ser documentado de diversas
maneiras. Embora as assinaturas eletronicas sejam uma opcéo valida e segura, também é
possivel utilizar uma combinacdo de métodos digitais e tradicionais. Por exemplo, pode-se
exibir material informativo digital para os participantes, enquanto a assinatura do
consentimento pode ser manuscrita, se necessario. Esta flexibilidade permite que os ECs
adaptem as suas abordagens as necessidades especificas do contexto, assegurando o
cumprimento das normas e mantendo a confianca dos participantes e das autoridades

reguladoras (De Sutter et al., 2023).

1.3.3 Estado internacional da utilizacdo e-Consent e e-Sighature em investigacao
clinica

Para além dos requisitos europeus ou internacionais, o pais também tem de cumprir 0s

requisitos a nivel nacional para a implementacdo do e-Consent na IC. Assim, € possivel

representar na Tabela 2, os paises que permitem ou ndo o e-Consent e/ou a e-Signature,

incluindo aqueles que nédo tem regulamentacdo (CASTOR, 2022).
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Tabela 2: Paises onde é permitido ou ndo, o e-Consent e/ou a e-Signature, em investigacao clinica
(adaptado de: CASTOR, 2022).

Paises e-Consent permitido e-Sighature permitida

Australia v v

Bélgica v v

Canada —1! —!

China —1 —

=

Dinamarca v

X N

Franca

Alemanha

X

Israel

Italia

Japéao

Paises Baixos

Pol6nia

SS SIS S S S
L X KNS

Coreia do Sul

>
N
I

Espanha

Suécia

Suica

UK

AN N YA
QS XK

Estados Unidos da América

w
w

Portugal — —

Legenda:

v - E permitido; X - N&o é permitido; — - N&o ha regulamentacéo especifica;

1 - Estudos sobre a e-Signhature em curso, mas sem legislacdo ou guia disponivel; 2 - A legislacao exige
oficialmente que a assinatura seja manuscrita, mas pode haver excec¢bes; 3 - Tendo em conta a fonte
“Consentimento Informado na Investigagado Clinica em Portugal: Promogao de Boas Praticas” (Marina, S et
al., 2020) & “Avaliacéo e aprovacao de ensaios clinicos no CHUSJ” (CHUSJ, 2019) podemos admitir que a
e-Signature € permitida em alguns momentos do EC e que o e-Consent € possivel, mas nao utilizado (mais
discriminado de seguida);

Cinzento — informagéo em analise; Branco — informag&o confirmada.
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Cada vez mais, a aplicacdo de métodos digitais faz parte da IC. Embora o e-Consent, e
por consequéncia a e-Signature, tenham bastante potencial de fornecer seguranca,
praticidade e informacdo, a baixa regulamentacdo impossibilita a sua préatica. Na UE,
apesar do esforco de harmonizar os regulamentos, ainda existem diferencas entre os
Estados-Membros. Concluiu-se que alguns permitem a utilizacdo do e-Consent e da e-
Signature enquanto, outros n&o apresentam regulacdo, resultando num ambiente
incompreensivel (De Sutter et al., 2023). Por outro lado, nos Estados Unidos da América, a
aceitacdo e regulamentacdo do e-Consent sdo apoiadas pelas guidelines da FDA e da
OHRP, como o Use of Electronic Informed Consent in Clinical Investigations — Questions
and Answers de dezembro de 2016, que incentiva o uso de tecnologias CI. Neste
documento, sao fornecidas orientagdes sobre o uso do e-Consent em IC e é abordado como
as ferramentas eletronicas podem ser usadas para transmitir informacfes sobre os ECs e
como recolher o consentimento dos participantes. Este tipo de abordagem visa ndo so
facilitar a participagdo em ECs, tornando o processo mais acessivel e interativo para o0s
participantes, como também permite que os investigadores sejam impulsionados na
inovacao e, por consequéncia, na melhoria da relagdo com os participantes (OHRP et al.,
2016).

1.3.4 Estado da utilizacdo do e-Consent e da e-Signature em Portugal

Nos ultimos anos, Portugal tem testemunhado uma rapida evolucdo na éarea da
digitalizacdo de processos. Esses avancos tém sido impulsionados pelas tendéncias
globais de transformacéao digital. A implementagao da e-Signature tem vindo a crescer com
a adocdo de solucdes tecnolégicas que garantem a seguranca e autenticidade dos
processos digitais. Os centros tém recorrido a sistemas de identificacdo e verificacdo para
assegurar que as interacdes digitais sejam confiaveis e seguras. Existem relatos da
utilizagéo da e-Signature em ECs, em especial, nos contratos financeiros. O uso deste tipo
de assinatura € um reflexo da crescente aceitacdo de métodos digitais (CHUSJ, 2019;
Eportugal.gov.pt, 2024; CASTOR, 2022).
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No entanto, apesar destes avancos, nao ha relatos de ECs em que o processo do ClI
tenha sido obtido em formato online, porém, existe um artigo publicado pela Ordem dos
Médicos — “Consentimento Informado na Investigagdo Clinica em Portugal: Promocéao de
Boas Praticas” — que relata a possibilidade do consentimento ser dado online: “O Cl deve
ser dado mediante um ato positivo claro que indique uma manifestacdo de vontade livre,
especifica, informada e inequivoca de que o titular de dados consente no tratamento dos
dados que |he digam respeito, seja sob a forma de declaracéo escrita, oral e inclusive em
formato eletrénico. Neste ultimo caso, o consentimento pode ser dado através da validacao
de uma opc¢ao apresentada online, que indique claramente que aceita o tratamento
proposto dos seus dados pessoais.”. Contudo, ndo existem leis nacionais especificas em
relacdo ao e-Consent, deixando a sua possivel utilizacdo pouco clara e numa zona
“cinzenta” (Marina, S et al., 2020; CASTOR, 2022).
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Coordenacao de estudos clinicos no Hospital da Luz Learning
Health

1. Instituicdo de acolhimento: O Hospital da Luz Learning Health

O Hospital da Luz Learning Health (HLLH) faz parte do grupo Luz Saude (LS), um dos
maiores grupos do setor privado de prestacdo de cuidados de saude, a nivel nacional. Foi
fundado em 2000 com o nhome Espirito Santo Saude, que no ano de 2014 se alterou para
Luz Saude, uma vez que a empresa Fidelidade — Companhia de Seguros, S.A, tornou-se
um dos maiores acionistas. O grupo Luz Saude é composto por 30 unidades de saude,
sendo 28 hospitais e clinicas, uma unidade de cuidados especializados e uma residéncia
sénior (Luz Saude, 2024). Em 2015, surgiu o HLLH, empresa do grupo LS que atua em trés
areas: formacéao, investigacao e inovacao, tendo por base uma infraestrutura de ultima

geracao e o maior centro de simulagéo nacional (Hospital da Luz Learning Health, 2024).

A area de formacéo planeia, desenvolve e avalia programas de formacao e simulacao
para profissionais na area da saude, tanto dentro como fora do grupo LS, promovendo
diferentes niveis de competéncia. Também oferece um largo espetro de experiéncias, como
por exemplo, eventos cientificos e formacgdes. A area de investigacdo desenvolve, promove
e apoia projetos de investigacao realizados no grupo LS, estimulando a progressédo de
novas metodologias que adicionem valor aos cuidados de saude. Sendo as atividades
desenvolvidas nas seguintes areas: medicina de prevencdo, métodos de diagnostico
precoce e biomarcadores, medicina personalizada e investigacado de outcomes. A area da
inovacdo desenvolve, promove e apoia a open innovation, disponibilizando os recursos
necessarios para a criagdo de novos produtos e/ou servi¢os, nas diferentes fases: concecéo
da ideia, prototipagem, desenvolvimento de pilotos e posicionamento no mercado. Por fim,
o centro de simulacdo, que através da metodologia educacional, versatil, interativa e
inovadora, visa: melhorar o conhecimento, melhorar a performance clinica, melhorar os
niveis de confianca dos alunos e profissionais de salde e responder aos desafios colocados

a educacdo atual. Através da simulagdo, proporciona a aprendizagem num ambiente
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seguro, realistico e previsivel, sem colocar os doentes em risco (Hospital da Luz Learning
Health, 2024).

O investimento nestas areas, ao criar uma empresa exclusiva, reflete 0 compromisso do
grupo com a promogao de uma medicina de exceléncia e inovadora, visando o bem-estar
dos doentes e o desenvolvimento de profissionais de exceléncia. E possivel verificar este
facto pela distincdo como instituicdo hospitalar que mais investe em atividades de
Investigacdo e Desenvolvimento na area das ciéncias da saude. Esta foi atribuida ao grupo
no ano de 2023, através do ultimo Inquérito ao Potencial Cientifico e Tecnoldgico Nacional,
publicado pela Direcao-Geral de Estatisticas da Educacédo e das Ciéncias, que envolveu 83
entidades (Portugal Clinical Trials, 2023). Também é possivel destacar o 5° lugar nos
Prémios da Agéncia De Investigacdo Clinica e Inovacdo Biomédica (AICIB) 2023, que
permitiu ao HLLH o desenvolvimento do projeto “Academia da Investigagdo Luz Saude”,

com o objetivo de criar formacdo em IC (Prémios AICIB 2023: 5° Prémio, 2024).

1.1 Area da investigacdo do Hospital da Luz Learning Health

Neste estagio, tive a oportunidade de integrar a equipa de investigacdo, estruturada
para dar apoio e gerir 0s projetos de investigacéo realizados no grupo LS. Um dos seus
principios passa pela investigacdo basica, translacional e clinica ser imprescindivel na
prevencdo da doenca e na melhoria dos cuidados de saude prestados. As areas em que
atuam sao: a medicina computacional, a imagiologia, a engenharia de fatores humanos e a
IC (inclui estudos da iniciativa do investigador e do promotor). Os objetivos desta area
passam por proporcionar oportunidades de financiamento aos investigadores que querem
realizar estudos de investigagdo e/ou colaborar nos mesmos e disponibilizar os meios
necessarios para essa concretizagao (coordenacao, revisao de contratos, submisséo, entre

outros) (Hospital da Luz Learning Health, 2024).

A area da IC conta com uma equipa multidisciplinar (Figura 5) que colabora entre si,
estando dividida consoante o tipo de estudo que coordena: da iniciativa do investigador ou

da iniciativa da industria/promotor. Assim, a equipa da iniciativa do investigador conta com
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trés Grant and Research Managers (sendo um deles team leader) e trés Study Coordinators

(SC) ou coordenadores de estudo. A equipa da iniciativa do promotor conta com quatro

Study Coordinators (sendo um deles team leader) e um Clinical Trial Assistant (CTA),

alocados ao Hospital da Luz Lisboa. Esta equipa da também apoio a dois Study

Coordinators, um alocado ao Hospital da Luz Arrabida (HLA) e outro ao Hospital da Luz
Setubal (HLS); e dois Study Nurses (SN) alocados ao Hospital da Luz Coimbra (HLC). Além

destes, toda a equipa de IC também conta com o apoio de um Contract Manager,

responsavel pela negociacao de todos os contratos.

Hospital da Luz Learning Health

Direcéo Executiva

Diregéo Adjunta da

v

Equipa dos estudos da
iniciativa do investigador

Team Leader

Grant and
Research

Grant and
Research

+3SC

Investigacgédo Clinica

L/

Contract Manager

!

Equipa dos estudos da
iniciativa do promotor

Team Leader

Study
Coordinator

Study
Coordinator

Study
Coordinator

Clinical Trial
Assistant

+1 SC HLA
+1 SC HLS
+2 SN HLC

Figura 5: Estrutura organizacional do departamento de Investigacdo Clinica do HLLH.
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1.2 Evolucao dos ensaios clinicos no Hospital da Luz Learning Health

Desde 2013, a equipa de estudos da iniciativa da industria/promotor ja colaborou em
mais de 150 ensaios clinicos, incluindo cerca de 463 doentes. Na Figura 6, podemos
observar o numero de ensaios clinicos ativos, ou seja, com doentes em tratamento, em
follow-up ou a recrutar, desde o ano da fundag¢édo da HLLH até 2022. Também é possivel
observar que o niumero de ensaios clinicos cresce ao longo dos anos, demonstrando que
o HLL € um centro de referéncia, cada vez mais procurado pelos promotores. Em 2022,
houve um total de 48 ensaios clinicos ativos, o maior nimero ja obtido, onde 32 mantém o
recrutamento aberto, maioritariamente nas areas de oncologia, medicina interna e

neurologia. Nesse mesmo ano, foram recrutados 175 participantes.

48
46
44
40 42
35
31
24
20
15

N° de ensaios ativos

2013 2014 m 20152016 m2017 m 2018 m 2019 m 2020 m 2021 m 2022

Figura 6: Numero de ensaios clinicos ativos no HLL ao longo dos anos.

Sobre o0 ano de 2022, também é possivel observar outros indicadores, tal como o
numero de feasibilities no HLL, com um total de 98 recebidos, onde 22 foram selecionados
e 43 mantiveram-se em avaliacdo. A area que mais recebeu feasibilities foi oncologia e de

seguida medicina interna. Podemos observar estas conclusdes na Figura 7.
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16 8 3 = Endocrinologia

Gastro
= Hematologia
= Oncologia
= Medicina Interna
= Neurologia
= Pediatria

Outros

Figura 7: Numero de feasibilities por area no ano de 2022.

2. Enquadramento e objetivos do estagio

O Mestrado em Gestéo da Investigacao Clinica (MEGIC) € composto por 13 unidades
curriculares, sendo 12 tedricas e uma pratica, o estagio curricular, representado no presente
relatério. Este visa testar a teoria aprendida e criar as bases necessarias para futuramente
os alunos integrarem o mercado de trabalho como profissionais de exceléncia na area da
saude. Assim, o presente estagio realizado no HLLH teve como principal objetivo dar as
ferramentas necessérias para o desenvolvimento de capacidades em coordenacdo de
estudos. Numa fase inicial, foi realizada a introdugcéo dos ECs a decorrer no HLL, onde foi
possivel acompanhar os quatro coordenadores nas suas diversas atividades, de modo a
compreender todo o processo de gestdo de um EC. Com o decorrer do estagio, foi possivel
realizar tarefas de forma independente, tendo um papel cada vez mais ativo nos ECs. De
modo a conseguir superar adversidades e melhorar competéncias, foi delegado a
responsabilidade por um ensaio na area de oncologia, dois estudos observacionais na area
de neurologia e um estudo observacional na area de multimorbilidade da iniciativa do
investigador. Os objetivos do estagio curricular foram especificados num plano de
atividades presente no Anexo C. Este foi definido para acompanhar e desenvolver o maior

namero de atividades possiveis relacionadas com a coordenacéo de estudos.
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3. Atividades realizadas no estagio

O estagio curricular foi realizado durante oito meses na equipa da iniciativa da
industria/promotor entre os dias 9 de outubro de 2023 e 29 de maio de 2024, sob a
orientacdo da Mestre Rita Horta Osorio da Cunha de Eca, Diretora-Adjunta de Investigacao
do Hospital da Luz Learning Health. Este contou com mais de 600 horas de experiéncia
adquirida em coordenacdo de estudos clinicos (Anexo D), dando a possibilidade de
aprender e desenvolver capacidades em diversas areas de investigacdo, tais como:
oncologia, medicina interna, neurologia, pediatria e endocrinologia. Além das tarefas
relacionadas com coordenacao, também foi possivel desenvolver atividades extras que
serdo descritas de seguida, tais como a revisdo de uma Standard Operating Procedure
(SOP) e contribuir para a criacdo da Academia de Investigacdo Luz Saulde. Estas
possibilitaram a expansédo dos conhecimentos na area da IC e deram a oportunidade de

fazer parte de uma equipa e assumir responsabilidades.

3.1 Revisao da Standard Operating Procedure

Para que todos os processos ocorram de uma forma uniformizada, o HLLH implementou
uma SOP, onde sao descritos todos os procedimentos relacionados com a gestdo de um
EC, desde a exequibilidade até a visita de encerramento, incluindo as tarefas de cada
individuo da equipa. Numa primeira fase, fui instruida para a leitura integral do documento
e para a sua compreensao, tal como ocorre ap6s a entrada de um novo membro na equipa.
A SOP é revista de 6 em 6 meses, para garantir a sua permanente atualizacdo. Durante o
estagio, fiz uma revisdo do documento com a atualizacdo do processo de gestdo de

amostras.

3.2 Academia de Investigacdo Luz Saude

Com o projeto “Academia de Investigagdo Luz Saude”, o HLLH ganhou o 5° lugar nos
Prémios AICIB 2023. Este projeto consistiu no desenvolvimento de uma formacéo online
em IC, que se encontrara disponivel gratuitamente para todos os colaboradores do Grupo

LS. Posteriormente, sera disponibilizada ao publico através da plataforma de formacao do
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3.3 Coordenacdao de estudos clinicos

bem como dar sugestdes de questdes que poderiam ser respondidas.

HLLH. Assim, esta iniciativa ndo so visa capacitar os profissionais de saude, mas também
disseminar conhecimento sobre a IC na comunidade, contribuindo para a prestacao de
cuidados de saude de exceléncia (Prémios AICIB 2023: 5° Prémio, 2024). No decorrer do

projeto, foi possivel ajudar a encontrar as lacunas nas formacdes ja existentes no mercado,

Como ja referido anteriormente, houve a integracdo na equipa de coordenacdo e o

Tabela 3: Estudo clinicos acompanhados no HLL.

acompanhamento de 62 ECs no HLL, ao longo de oito meses. Estes estdo representados
na Tabela 3, bem como a sua caracterizacdo pela: area terapéutica; nome do estudo;
promotor; fase; e estado em que se encontra (aberto ou fechado). Para facilitar a sua

identificacéo, foram-lhes atribuidas siglas — EC — seguido do niamero correspondente.

Area .
. Estudo Promotor Fase Estado Sigla
Terapéutica
OASIS-4 Bayer 3 Aberto EC 01
EPIK-B5 Novartis 3 Aberto EC 02
Actuate
Actuate 1801 _ 1/2 Aberto  EC_03
Therapeutics
GALAXIES lung-201 GlaxoSmithKline 2 Aberto EC 04
pionERA Hoffmann-La Roche 3 Aberto EC 05
STELLAR-303 Exelixis 3 Aberto EC_06
Oncologia
Eli Lilly and
EMBER-4 3 Aberto  EC_07
Company
HerdERA Hoffmann-La Roche 3 Aberto EC 08
CONTACT-02 Exelisis 3 Aberto EC_09
DESTINY-Breast 06 AstaZeneca 3 Aberto EC 10
VOLGA AstaZeneca 3 Aberto EC 11
NeoCOAST-2 AstaZeneca 2 Aberto EC_12
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Alliance Foundation
PATINA _ 3 Aberto  EC_13
Trials
TALAPRO-3 Pfizer 3 Aberto EC 14
Janssen Research &
PRIMORDIUM 3 Aberto  EC_15
Development
Janssen Research &
PALOMA-3 3 Fechado EC_16
Development
CodeBreaK 202 Amgen 3 Aberto EC 17
DelLLphi-301 Amgen 2 Aberto EC 18
DelLLphi-304 Amgen 3 Aberto  EC_19
Fortitude-102 Amgen 1b/3 Aberto EC 20
Fortitude-301 Amgen 1b/2 Aberto EC 21
SERENA 4 AstaZeneca 3 Aberto EC 22
SERENA 6 AstaZeneca 3 Aberto EC 23
ENHANCE Gilead 2 Fechado EC 24
Merck Sharp &
KEYNOTE 975 3 Fechado EC_25
Dohme
EMERALD AstaZeneca 1 Aberto EC 26
PersevERA Hoffmann-La Roche 3 Aberto EC 27
SKYSCRAPER-03  Hoffmann-La Roche 3 Aberto EC 28
LIdERA Hoffmann-La Roche 3 Aberto EC 29
PEREX Hoffmann-La Roche 3 Aberto EC 30
HERDERA Hoffmann-La Roche 3 Aberto EC 31
DESTINY BREAST-

05 AstaZeneca 3 Aberto EC 32
ECLIPSE M24-305 AbbVie 3 Aberto  EC_33
TEMPLE M22-061 AbbVie 3b Aberto EC_34

EMBRACE Amgen 4 Aberto  EC_35
Neurologia
OCEANIC-STROKE Bayer 3 Aberto EC_36
ALITHIOS Novartis 3b Aberto EC 37
FENHANCE Hoffmann-La Roche 3 Aberto EC 38
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PERSEUS Sanofi 3 Aberto EC 39
Hamilton Health
ENRICH-AF _ 2 Fechado EC_40
Sciences
ALLEVIATE Lundbeck 3 Fechado EC 41
_ N&o
MANAGE-PD Abbvie o Aberto  EC_42
aplicavel
N&o
CAPTURE Abbvie ) Aberto  EO_43
aplicavel
_ Iniciativa do Nao
iLOF _ o Aberto EO_44
Investigador aplicavel
SOLACE AstaZeneca 3 Aberto EC 45
Oasis Pediatric Amgen 3 Aberto EC 46
Pediatria PIONEER TEENS Novo Nordisk 3b Aberto EC 47
SCALE KIDS Novo Nordisk 3a Aberto EC 48
STEP YOUNG Novo Nordisk 3a Aberto EC 49
CALYPSO Amolyt Pharma 2 Aberto EC 50
_ _ Boehringer
Endocrinologia SYNCHRONIZE _ 3 Aberto EC 51
Ingelheim
COMBINE-1 Novo Nordisk 3a Fechado EC 52
OCEANIC-AF Bayer 3 Fechado EC 53
FINEARTS Bayer 3 Fechado EC_54
CXXB750A12201 Novartis 2 Aberto EC 55
. VICTORION-1
Medicina Interna Novartis 3 Aberto EC 56
PREVENT
VICTORION-2
Novartis 3 Aberto EC 57
PREVENT
HERMES Novo Nordisk 3 Aberto EC 58
CVv027-031 Bristol Myers Squibb 3 Aberto EC 59
Cardiologia CY6022 Cytokinetics 3 Aberto EC_60
MYK-461-007 Bristol Myers Squibb 2/3 Aberto EC 61
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_ . INTELLIGENT Iniciativa do Nao
Multimorbilidade _ o Aberto  EC_62
CARE Investigador aplicavel

De seguida, serdo descritas as atividades de um EC, bem como as tarefas de
coordenacao inerentes e que foram realizadas no estagio curricular no HLLH. A Figura 8

resume estas atividades.

1. Identificagio do centro e exequibilidade

Contacto inicial com o promotor para avaliar o interesse do centro no EC.
Preenchimento e envio do questiondrio de exequibilidade ao promotor.

2. Visita de qualificagio

Agendamento e participacdo na visita de qualificacio do centro.

3. Submissdo do estudo

Preparacdo efou recolha da documentacio do centro.

Submissdo 3s entidades internas do HLL (Comiss&o de Investigagio e Comiss#o de Etica).

4. Visita de inicio

Agendamento e participacdo na visita de inicio.
Resolucio dos pendentes com o monitor para abertura do centro.

-
A

5. Conducgao do estudo

Agendamento, preparacio e acompanhamento das visitas dos participantes.
Gestdo das amostras biclogicas e dos pagamentos das despesas dos participantes.
Introducio de dados no eCRF e resolugio da gueries.

-
A

6. Visitas de monitorizagio

Agendamento, preparacio e participacdo na visita de monitorizacgo.
Resolugdo dos pendentes com o monitor.

-
p.

7. Visita de encerramento

Agendamento, preparacao e participacio na visita de encerramento.

Resolugdo de pendentes para o encerramento do estudo, tais como, devolucdo de
equipamento, armazenamento dos dossiés, destruicio dos kits, entre oufros.

Figura 8: Atividades de coordenacao nas diferentes fases de um estudo clinico.
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3.3.1 Identificagao do centro de investigagao

Na primeira etapa de qualquer EC, o promotor averigua se o centro de investigagao
dispde das condi¢cdes necessarias para implementar o estudo de acordo com a legislacao
em vigor e as Boas Praticas Clinicas (BPC), assim como avalia a existéncia de populacéo-
alvo para o estudo. O promotor contacta a equipa do centro e realiza uma série de questdes,
tais como: experiéncia prévia na conducdo de ECs, no geral e na area clinica do estudo
requerido; condi¢des logisticas do centro; compliance do centro com os protocolos; BPC;
entre outros. Por norma, o promotor opta por contactar centros com quem ja trabalhou e

onde os ECs foram bem-sucedidos.

Com o objetivo de averiguar se o centro tem interesse no EC, o primeiro contacto pode
ser feito através da equipa de coordenacéo ou diretamente ao IP. Caso a equipa do estudo
seja contactada sem indicacao de preferéncia relativamente ao IP, é da responsabilidade
do diretor de servi¢o da area onde o estudo ira decorrer decidir se 0 servigo tem interesse
em participar e quem serad o IP. Caso o contacto seja realizado diretamente com um

investigador e 0 mesmo demonstre interesse no estudo, este sera o IP.

Em seguida, o promotor envia o Confidential Disclosure Agreement (CDA) para ser
assinado pelo IP. O CDA é um acordo entre o promotor e a instituicdo, no qual os elementos
da mesma comprometem-se a manter a confidencialidade das informacdes do estudo. Apds
a sua assinatura, € enviado para o promotor, que reencaminha para o centro o protocolo
e/ou a sinopse do estudo, para que toda a equipa tenha conhecimento do seu desenho,
critérios de elegibilidade, entre outros.

A Tabela 4 identifica as tarefas realizadas no ambito da identificagdo do centro de

investigacao.
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Tabela 4: Atividades realizadas no &mbito da identificagdo do centro de investigacao.

Estudo clinico Tarefas realizadas
EC_04 e Contacto inicial com o promotor;
EC_18 e Rececédo do CDA,
¢ Recolha de assinatura do IP para o CDA;
EC 19
e Envio do CDA assinado ao promotor;
EC 20 ~ . .
= e Rececao e partilha do protocolo com a equipa
EC 33 do centro.

3.3.2 Questionéario de exequibilidade

O Questionario de Exequibilidade (QE) tem como objetivo a avaliacdo da viabilidade de

um centro para a condugéo de um EC, tendo em conta 0s seguintes parametros:

A doenca em estudo;

O desenho do estudo;

Os objetivos do estudo;

Os procedimentos e 0s equipamentos;

A experiéncia do centro e do IP;

A existéncia de populagao-alvo;

As condicdes logisticas do centro, como, por exemplo, a existéncia de um local de
acesso restrito para o material do estudo, o sistema informatico utilizado, entre
outros;

A existéncia de ECs competitivos no centro;

Os timings de aprovacdo da Comissdo de Etica (CE) e/ou do Conselho de
Administragéo e da assinatura do contrato financeiro;

A ocorréncia prévia de auditorias e/ou inspecoes.

As respostas dadas pelo centro devem ser rigorosas, uma vez que o QE determina a

viabilidade do centro para a implementacdo do estudo. Contudo, permite ao centro avaliar

0 seu interesse e as suas condicfes para implementar o estudo. Tendo em conta o

protocolo recebido, o QE €& preenchido pelo IP com o apoio da coordenacéo,
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especificamente nas questdes sobre as condi¢cdes logisticas do centro e outras
particularidades. Apds o0 seu preenchimento, € enviado para o promotor e compete ao SC

agilizar todo o processo de forma a dar uma resposta célere.

A Tabela 5 identifica as tarefas realizadas no ambito do QE.

Tabela 5: Atividades realizadas no &mbito do QE.

Estudo clinico Tarefas realizadas

EC_04

EC_18

Rececéo do QE;

EC_19 e Auxilio ao PI no preenchimento do QE;
EC 20 e Envio do QE ao promotor.
EC_33

3.3.3 Visita de qualificacao

ApOs a resposta ao QE por parte do centro de investigacdo, o0 monitor, representante do
promotor, pode realizar uma visita de qualificacéo (Site Qualification Visit — SQV). No caso
do promotor ja ter trabalhado com o centro, a SQV nao é realizada, uma vez que ja conhece

as infraestruturas e o trabalho do mesmo.

Na SQV, o monitor pretende confirmar as respostas dadas pelo centro no QE e iniciar a
recolha da documentacdo que pode vir a ser necessaria para a submisséo as autoridades
competentes. Desta forma, o monitor pode reunir com: o SC, o IP, os sub-investigadores,
o servigo farmacéutico, o servigo de imagiologia, o laboratorio, entre outros; com o objetivo
de discutir topicos légicos do estudo. A marcacdo da SQV é feita entre o SC e o monitor,
onde o SC comunica com a restante equipa do centro a fim de averiguar as disponibilidades,
pelo que existe a possibilidade do monitor ter de se deslocar ao centro em diferentes dias.
O SC acompanha o monitor durante a visita ao centro para garantir que conhece as

instalacdes, e responde as questdes logisticas.
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Por fim, o monitor avalia a informacéo fornecida durante a SQV e decide se o centro é
ou néo selecionado. Independentemente da deciséo final, o centro recebe um e-mail oficial
com a notificacdo. Caso seja favoravel, o centro passa para a fase seguinte, a submissao

do estudo.

A Tabela 6 identifica as tarefas realizadas no ambito da SQV.

Tabela 6: Atividades realizadas no ambito da visita de SQV.

Estudo clinico Tarefas realizadas

e Contacto com monitor para agendamento da

EC 07 SQV:

e Contacto com os membros da equipa do
EC_17 centro para agendamento da SQV;

e Acompanhamento da SQV;,
EC 18 e Envio da documentacao solicitada pelo

monitor.

3.3.4 Submisséao do estudo clinico

Para que o estudo possa ser implementado num centro, tem de obter um parecer
positivo das autoridades competentes, tanto centralmente - para aprovac¢ao nacional; como
localmente - para aprovacdo no centro selecionado. Em Portugal, dependendo do tipo de
estudo, a submissao é realizada de forma diferente. Quando se trata de um ensaio clinico
(com medicamento), de um dispositivo médico ou de produtos de higiene e
dermocosmeética, o promotor tera de submeter centralmente a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) - responsavel pela avaliagéo técnica;
e & Comisséo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) — responsavel pela avaliacdo
etica. No HLL, estes ECs sdo submetidos a Comissédo de Investigacdo, uma vez que ja
foram avaliados pela CEIC. Quando se trata de um estudo observacional ou de um estudo
com intervencao (de regime alimentar, técnica cirargica ou terapéutica ndo convencional),

é apenas necessaria submissdo a Comissdo de Etica para a Saude (CES) local,

53



€% Escola Nacional
:'Q’ N VA IIIE %, “9 Sadde Piblica

responsavel pela avaliacao ética e técnico-cientifica. No HLL, estes ECs sdo submetidos a

Comiss&o de Investigacdo e & Comisséo de Etica.

Para realizar a submissédo central e local, o promotor envia uma listagem de

documentos, que dependendo do estudo submetido poderdo ser diferentes. Entre os

diferentes documentos necessérios para a submisséo, alguns sdo da responsabilidade do

centro, tal como:

1.

Declaracéo de condicbes do centro: declaracao pelo diretor de servico, em como o
servico onde o estudo ird decorrer tem as condi¢cdes necessarias a nivel de
infraestruturas, equipamentos e recursos humanos. Esta declaragdo também
discrimina a equipa, bem como a funcéo de cada membro. O HLL tem o seu proéprio
formato e é o SC que trata do preenchimento, obtencdo da assinatura e envio ao
promotor.

Declaracao dos servicos farmacéuticos: documento dos servigos farmacéuticos que
confirma que possuem as condi¢cdes necessarias para a rece¢cao, armazenamento,
preparacao, dispensa e destruicdo do Medicamento Experimental (ME). O HLL tem
0 seu proprio formato e € o SC que trata da obtencdo da assinatura e envio ao
promotor.

Circuito do ME: descricdo do circuito do ME, passando pela rececao, rotulagem,
armazenamento, preparacdo, dispensa e destruicdo. O HLL tem o seu proéprio
formato e é o SC que trata do preenchimento, obtencao da assinatura e envio ao
promotor.

Curriculum Vitae (CV) do IP: no HLL existe um modelo a ser seguido por toda a
equipa envolvida nos ECs, contudo nesta fase o SC deve enviar apenas o CV do IP
para o promotor, devidamente assinado e datado. No HLL, é o SC o responsavel
pelo arquivo dos CVs, bem como pela verificacdo do prazo de validade (maximo de
2 anos apos a assinatura).

Certificado BPC: deve ser obtido por todos os membros da equipa de investigacao
envolvidos no estudo, tem como objetivo garantir a seguranga dos participantes e a

integridade dos dados. Nesta fase, apenas é necessario o certificado do IP. O SC
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tem a funcéo de arquivar os certificados e verificar o prazo de validade (maximo de
3 anos). Caso algum elemento da equipa ndo o tenha atualizado, cabe ao SC alertar.

6. Pagina de assinatura do protocolo (Protocol Signature Page): o protocolo dos ECs
inclui uma péagina que devera ser assinada pelo IP do centro, declarando que o leu
e concorda em segui-lo na condugdo do estudo, cumprindo com as BPC, a
Declaracdo de Helsinquia e a legislagdo aplicavel. A obtencdo desta assinatura é
da responsabilidade do SC. Caso o protocolo sofra uma adenda, devera ser
assinado novamente pelo IP.

7. Contrato financeiro: € o contrato estabelecido entre o promotor e o centro, este define
as obrigacbes que cada um terd de cumprir durante o estudo, a distribuicdo de
verbas e outras questfes legais. No HLL existe um modelo de contrato que é
utilizado, embora esta responsabilidade seja da Contract Manager, a coordenacao
estard sempre a par do processo, bem como disponivel para ajudar. Por norma, o
contrato sofre inimeras alteragdes, como fruto das negociacdes entre o HLL e o
promotor, assim nesta fase apenas € submetido um draft as autoridades
competentes.

8. Distribuicdo de verbas: trata-se de uma tabela elaborada pelo IP junto da equipa de
coordenacdo que serd incluida no contrato financeiro. Nesta tabela sé&o
discriminados os servicos envolvidos no estudo e os elementos da equipa. Por cada

servico é distribuida uma percentagem do valor remanescente.
No HLL, o processo de submissao local € online e da responsabilidade do promotor do
estudo. A equipa de coordenacado apenas envia um e-mail, contendo um link, ao promotor.
Nesse link s&o facultadas um conjunto de instrucdes para a realizagcao da submisséao local,

incluindo quais os documentos que devem ser anexados.

A Tabela 7 identifica as tarefas realizadas no ambito da submissao de ECs.
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Tabela 7: Atividades realizadas no ambito da submissao de ECs.

Estudo clinico Tarefas realizadas
¢ Envio de documentos solicitados pelo monitor;
EC_17 P
e Acompanhamento do processo de submissao;
e Esclarecimento de duvidas do processo de
EC_18

submissao no HLL.

3.3.5 Visita de inicio

ApOs obter as aprovacoes e finalizar as negociacfes, € agendada a visita de inicio (Site

Initiation Visit — SIV), esta tem o objetivo de treinar a equipa de investigacdo do centro no

protocolo do estudo e garantir que o centro esta preparado para a inclusdo de participantes.

A SIV é realizada pelo monitor e, por vezes, conta com a presenca de outros elementos da

equipa do promotor.

Esta visita é agendada entre o monitor e o SC. O SC compila os horarios em que cada

servigo pode estar presente na SIV, com pelo menos um representante. Caso algum servigo

nao consiga estar presente, pode ser marcado um horario posterior. O mesmo aplica-se

para servicos que necessitem de treino especifico. O SC é responséavel pela marcacgéao de

uma sala, pela verificacdo das condi¢cdes necessarias para a realizacéo da SIV e pelo envio

de documentos essenciais para a realizacdo do estudo, tais como:

1.

o~ 0N

CV datado e assinado e as BPC da restante equipa de investigagéo (Anexo A);
Financial Disclosure Forms assinado pelos sub-investigadores;

Certificados de calibracdo dos equipamentos do hospital,

Certificado de acreditacédo do laboratorio e valores de referéncia laboratoriais;
Source document agreement: trata-se de um documento enviado pelo promotor que
averigua a origem e o local de armazenamento da informacao requerida. Deve ser

preenchida, assinada e datada pelo IP, com auxilio do SC.

Durante a SIV, o monitor faz uma apresentacéo do estudo, comecando por introduzir

informacdes gerais do estudo, fundamentos sobre a patologia, ME, o niumero de doentes
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esperados, 0s paises e 0s hospitais nacionais onde esta ou sera implementado, assim
como os resultados de outras fases ou de outros ECs anteriores. De seguida, pormenoriza
0 protocolo, explicando o desenho, os critérios de inclusdo e exclusdo, o processo de
consentimento informado, as responsabilidades de cada elemento, os AEs mais comuns,
os relatorios de seguranca e a sua importancia, as plataformas utilizadas (incluindo os

acessos) e o plano de monitorizagéo.

Apos o treino dado a equipa do centro, o monitor recolhe as suas assinaturas no Training
Log e no Delegation Log. O Training Log consiste num documento onde sao realizados 0s
registos dos treinos efetuados na equipa de investigacdo do centro, este contém quem foi
treinado, quem forneceu o treino, os tépicos para os quais foi treinado e a data. O
Delegation Log consiste num documento que descreve as delegacdes de
responsabilidades dos membros da equipa apds terem sido treinados. Por norma, cada
linha do documento indica 0 membro da equipa, a data em que foi delegado pelo IP e para
gue funcdes foi delegado no estudo. Estes documentos sédo essenciais no Investigator Site
File (ISF), uma vez que permitem verificar se a equipa do estudo esta treinada para a versao
atual do protocolo e se realizou apenas as funcoes delegadas. Caso algum elemento ndo
esteja presente na SIV, ou entre para a equipa mais tarde, o IP ou outro membro qualificado
para a funcdo, tem a responsabilidade de o treinar e delegar, bem como inclui-lo na

documentacéo.

Por fim, caso existam documentos, assinaturas ou outros pendentes em falta, o SC é
responsavel por resolver com a maior brevidade possivel. Apds toda a documentacao ser
revista e aprovada no Trial Master File (TMF) pelo promotor, o centro fica ativo e pode iniciar

0 recrutamento de participantes.

A Tabela 8 identifica as tarefas realizadas no a&mbito da conducéo da SIV.
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Tabela 8: Atividades realizadas no &mbito da condugéo da SIV.

Estudo clinico Tarefas realizadas
EC_04 EC_43 e Contacto com o monitor para agendar a visita
e Contacto com equipa de investigacao para
EC_05 EC_46 _ _ q p dagaop
averiguar disponibilidades;
EC_06 EC_48 e Marcacao de sala;
EC 07 EC 50 e Participacéo na visita;
e Ativacao das plataformas do estudo;
EC_18 EC 51 A .
- - e Realizagao de treinos nas plataformas;
EC 19 EC 58 e Treino e respetivo registo no Training Log e
Delegation Log;
EC_31 EC_60
¢ Recolha de documentacdo pendente para
EC_33 ativacao do centro.

3.3.6 Conducéao de um estudo clinico

A conducédo de um EC inicia-se ap06s o centro ficar ativo, trata-se da etapa mais longa,
envolvendo diferentes fases e tarefas. O SC tem um papel crucial, é responsavel por tarefas
imprescindiveis do EC, dando apoio em inUmeros momentos e gerindo-o de forma eficiente
no centro. Em seguida, serdo descritas as diversas etapas da conducéao de um EC (Figura

9) e o0 papel do SC em cada uma delas.
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Recrutamento e consentimento informado

Gestao de amostras blologn:as
Inser(;ao de dados em eCRF resposta a quenes e reporte de AEs e SAES

Organlza(;ao do ISF e do PF

Acompanhamento das equipas de investigacéo e do promotor

Figura 9: Etapas da conducéo de um estudo.

3.3.6.1 Recrutamento e consentimento informado

Apbs a ativacdo do centro, inicia-se a fase de recrutamento, que é a base da IC, uma
vez que sem um numero representativo de participantes os resultados gerados néo terao
validade cientifica. Embora o tempo de recrutamento seja definido pelo promotor, este pode
terminar antes do previsto, caso seja atingido o nimero alvo de participantes ou caso o
promotor decida suspender o estudo. O numero de participantes por centro fica
estabelecido na visita de qualificacao.

O inicio da participacdo de um doente num estudo € marcado pela assinatura do Cl, que
€ obrigatoriamente realizado antes de qualquer procedimento. Este € assinado pelo
participante/representante legal em conjunto com o investigador, com o objetivo de
comprovar que a sua participacdo € voluntéria e informada. Sao assinadas duas copias,
uma fica no centro de investigacédo e outra € entregue ao participante. Este processo nédo
se resume apenas a assinatura do Cl, mas também ao tempo despendido pelo investigador

na explicagédo do estudo e no esclarecimento de potenciais duvidas.
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Nesta fase do estudo, o HLL utiliza, de forma geral, duas estratégias dependendo do
servico. A primeira estratégia passa por uma primeira identificacdo dos doentes nas
consultas da especialidade, por parte do IP ou dos sub-investigadores. Caso o doente
aparente cumprir os critérios de inclusdo, é apresentado o estudo e entregue o Cl para ler
e decidir se pretende participar no EC. Esta estratégia € mais utilizada nos servigos de
oncologia, endocrinologia e pediatria, uma vez que os doentes destas especialidades
possuem consultas mais regulares. Na segunda estratégia, é realizada uma preé-
identificacdo dos doentes apds a selecdo do centro, mas ainda antes do EC estar ativo.
Assim, apdés a ativacdo do centro, o investigador ja identificou os doentes e ja os informou
sobre a possibilidade de entrarem no EC. O médico retoma a chamada aos doentes que se
mostraram interessados e aceitaram ser contactados e agenda a consulta de apresentacao
do CIl. Esta estratégia € mais utilizada nos servicos de neurologia, medicina interna e
cardiologia, uma vez que sédo doentes com consultas mais espacadas. Apesar destas
estratégias, ha doentes que sdo identificados e propostos para participar no estudo na
mesma consulta, uma vez que podem ser doentes que sao vistos pela primeira vez pelo
investigador. Nesta fase, 0 SC também é responséavel por ter sempre a verséo atualizada

do ClI e ajudar a garantir que todos os campos obrigatorios sdo assinados e datados.

E de salientar que o servico de oncologia apresenta reunides multidisciplinares
guinzenais de cada sub-especialidade, onde sdo discutidos os casos de doentes do HLL e
também apresentados os ECs com recrutamento aberto, para que todos os especialistas
tenham a oportunidade de tratar os seus doentes com a melhor terapéutica possivel. Assim,
sempre que um doente é identificado, € realizado um contacto entre o IP do EC, o doente
e 0 seu médico, sobre a possibilidade de ser incluido. Por fim, é também realizada a

referenciacdo de doentes de outros hospitais e clinicas do grupo LS.

A Tabela 9 identifica as tarefas realizadas no ambito do recrutamento de participantes

e assinatura do consentimento informado.
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Tabela 9: Atividades realizadas no &mbito do recrutamento e participantes e assinatura do consentimento

informado.
Estudo clinico Tarefas realizadas

EC_04 EC_43

EC_12 EC_53

EC_33 EC_55 e Preparacéo e entrega do Cl;

EC_34 EC_54 e Participagédo na visita de assinatura do CI.
EC_36 EC_56

EC_42 EC_62

3.3.6.2 Screening

Apos a assinatura do Cl, inicia-se o periodo de screening, que consiste na avaliacdo da
elegibilidade do participante para a sua inclusdo no EC. Este periodo varia dependendo de
cada estudo, sendo que é possivel incluir o participante no dia de assinatura do Cl ou ap6s
a realizacdo da avaliacédo central pelo promotor. Posteriormente a assinatura do Cl, o SC
procede ao registo do screening na plataforma Interactive Web Response Systems (IWRS).
Para este registo sdo necessarios alguns dados do participante, como por exemplo: 0 ano
de nascimento, o género, a data de assinatura do Cl e especificidades da patologia. No
final deste processo, € atribuido ao doente um nimero de participante que o ira acompanhar

em todo o estudo.

O SC é responsavel por agendar os exames do participante no periodo de screening,
pelo seu acompanhamento e por assegurar que 0 participante se encontra avisado dos
horarios e procedimentos a realizar. Compete ainda ao SC preparar um e-mail guia e envia-
lo previamente a data da visita, com todas as informacfes e tarefas que a equipa de
investigacao tera de realizar. Também é responsavel por garantir que os relatérios e outros
dados necessarios para a possivel elegibilidade do participante sejam entregues dentro dos
prazos. Por fim, o participante pode cumprir todos os critérios e ser elegivel para entrar no
estudo ou pode ndo cumprir um ou mais critérios e nao ser elegivel para entrar no estudo

(screening failure). Em alguns casos, os ECs permitem fazer o re-screening do doente.
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E de salientar que o periodo de screening é a fase do ensaio que exige uma maior
coordenacao de toda a equipa de investigacdo, uma vez que, é a altura que requer o maior
numero de procedimentos a realizar num curto espaco de tempo. Também ha que ter em
atencdo o conforto do participante e, devem ser evitadas desloca¢cfes desnecessarias e

esperas longas.

A Tabela 10 identifica as tarefas realizadas no ambito do periodo de screening.

Tabela 10: Atividades realizadas no &mbito do periodo de screening.

Estudo clinico Tarefas realizadas
EC 03 EC 37
EC 04 EC 42
EC_06 EC_43 e Estudo do protocolo e do flowchart;
EC_09 EC_46 e Registo do screening, na plataforma IWRS;
EC_12 EC_47 e Agendamento dos procedimentos;
e Preparacdo do e-mail guia para o screening
EC 14 EC_50
para a equipa do centro;
EC 18 EC 51 o
e Informar o participante dos agendamentos;
EC 21 EC 52 . .
e Acompanhar o participante aos servigos e
EC 23 EC 55
exames;
EC_33 EC_56 e Submissao dos exames centralmente.
EC 34 EC 57
EC_36 EC 59

3.3.6.3 Randomizacgéao e dispensa de medicagdo experimental

Apos o periodo de screening e da confirmacéo da elegibilidade do participante, ocorre
a randomizacao, que consiste na alocagao do participante num dos diversos bracos de
tratamentos disponiveis. E realizada na plataforma IWRS pelo SC e sdo pedidos alguns
dados do participante, como ano de nascimento, género e por vezes outras informacoes,
tais como analises laboratoriais. Existem algumas modalidades de randomizacé&o, contudo,

durante o estagio, a mais comum foi a double-blind (duplamente oculta), o que significa que
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nem o participante, nem a equipa de investigacdo do centro sabem qual € o tratamento.
Nesta fase, € crucial uma pré-verificacdo de que a ME se encontra no centro, sendo

responsabilidade do SC.

Por vezes, a randomizagdo vem acompanhada da primeira dispensa do ME e toda a
equipa recebe um e-mail com a confirmacdo dos lotes de medicacdo a dispensar para o
participante. Contudo, para evitar falhas de comunicacdo, o SC envia um e-mail com a
mesma informacao. A entrega e explicacdo da posologia e outras informacdes do ME estao
alocadas aos servigos farmacéuticos. Por vezes, o estudo prevé que o SC entregue 0s
diarios de medicacgdo ao participante, para que 0 mesmo registe as tomas, a existéncia de
AEs, entre outros. Nas proximas dispensas de medicacéo, o investigador avisa o SC que
este pode realizar a dispensa. E de notar que, em alguns ECs, o participante leva a
medicacao para casa e, quando faz a sua devolucéo, a farméacia é responsavel por fazer a

compliance, verificando se o participante fez a toma correta.

A Tabela 11 identifica as tarefas realizadas no ambito da randomizacao e dispensa da

medicacao experimental.

Tabela 11: Atividades realizadas no &mbito da randomizacéo e dispensa da medicagéo experimental.

Estudo clinico Tarefas realizadas
EC 04
EC_33
EC_34 e Realizacéo da randomizacéo na plataforma
EC_36 IWRS;
EC_49 e Verificag@o se o ME se encontra na farmécia;
EC 53 ¢ Realizacdo da dispensa do ME na plataforma
EC_54 IWRS.
EC_56
EC 57
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3.3.6.4 Preparacao e acompanhamento de visitas

A preparacao das visitas deve ser realizada com o auxilio do protocolo do estudo, este
define a periodicidade das visitas do participante ao centro, tal como quais 0s
procedimentos que tera de realizar. Assim, € possivel antever o equipamento, material e
documentos necessarios, alertar os profissionais e servi¢cos de que a visita ird ocorrer. Para
auxiliar na preparagdo das visitas, o protocolo possui 0 Schedule of Assessments, um
esquema que permite visualizar de forma sintética os procedimentos que o participante tera
de realizar ao longo do estudo. No HLLH, o SC é responsavel por garantir que as janelas
da visita sao respeitadas. A fim de realizar o seu controlo, o SC prepara um calendario para
cada participante, que deve estar em concordancia com as datas disponibilizadas em
Electronic Case Report Form (eCRF) ou IWRS ou pelo monitor. Apds estarem estipuladas
as datas, o SC deve realizar os agendamentos e alertar o participante. Nos dias anteriores
a visita, o SC prepara um e-mail com toda a informacdo necessaria para a sua realizacao
e envia a todos os elementos envolvidos. Este e-mail contém, por exemplo: timings,
procedimentos, kits, dados a recolher, registos que devem ser realizados em processo
clinico, documentos a preencher, entre outros. Além disto, o SC deve informar a CTA quais
sao o(s) kit(s) a preparar; imprimir e entregar no servico os documentos necessarios para

a visita; e verificar se os dispositivos eletrénicos tém bateria.

Dependendo do servigco e/ou do estudo, o SC podera ter um acompanhamento diferente
nas visitas dos participantes ao centro. Pode acompanhar o participante durante o seu
percurso no centro; ou apenas ter um acompanhamento remoto, como, por exemplo, fazer
admissao as consultas ou dispensas de medicacdo. Numa fase inicial, 0 SC acompanha o
participante, visto que este ndo conhece o centro e, ao longo do EC, o SC encontra-se
disponivel para esclarecer davidas que surjam, bem como dar resposta a eventuais
problemas. E também da sua responsabilidade a entrega dos questionarios ao participante,
antes da consulta. Por fim, o SC valida com o participante a préxima data da visita, a fim de
promover também a disponibilidade da equipa de investigacdo e evitar desvios ao

protocolo.
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A Tabela 12 identifica as tarefas realizadas no ambito da preparacdo e

acompanhamento de visitas dos participantes.

Tabela 12: Atividades realizadas no &mbito da preparacdo e acompanhamento de visitas dos participantes.

Estudo clinico Tarefas realizadas

e Elaboracéo do calendario das visitas dos
EC_01 ao EC_06 participantes;

¢ Agendamento dos procedimentos;

e Preparacdo do e-mail guia da visita para a
EC_08 ao EC_39 equipa do centro;

¢ Informar o participante dos agendamentos;

e Solicitar & CTA que kit devera realizar;
EC_41 ao EC_57 e Entregar no servigo os documentos

necessarios;

e Acompanhar o participante aos servicos e
EC 59 a0 EC 62 exames;

¢ Entrega dos questionarios aos participantes.

3.3.6.5 Gestdo de amostras bioldgicas

A recolha de amostras biolégicas dos participantes é uma parte essencial dos ECs, que
permitem avaliar inUmeros critérios e obter respostas. As amostras bioldgicas podem ser:
sangue, urina, saliva, fezes, entre outros. A gestdo das amostras biolégicas é da
responsabilidade do SC. Caso o protocolo preveja a recolha de amostras localmente, é
necessario realiza-las previamente a consulta com o investigador, para que 0 mesmo
consiga avalia-las na consulta. Caso as amostras sejam para envio central, sera necessario
preparar um kit, que passa pela separagcdo e marcacdo dos tubos de recolha.
Posteriormente, o SC agenda a recolha do kit e trata da caixa de envio. As amostras sao
empacotadas conforme a sua temperatura de envio. Assim, para amostras a temperatura
ambiente, o envio é realizado, de preferéncia, no dia da recolha, com um pedido de
transporte até as 15 h do proprio dia. Para as amostras congeladas, é necessario fazer um

pedido de entrega e transporte de gelo seco com pelo menos 48 h de antecedéncia.
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A Tabela 13 identifica as tarefas realizadas no &mbito da gestao de amostras bioldgicas
no centro de investigagao.

Tabela 13: Atividades realizadas no ambito da gestdo de amostras biol6gicas no centro de investigacao.

Estudo clinico Tarefas realizadas
EC_01 ao EC_17
EC_27 a0 EC_34
EC_36 ao EC_40
EC_46 ao EC_57
EC_59 ao EC_61

¢ Agendamento da recolha das amostras

biolégicas;

e Verificacdo da existéncia de kits suficientes;

e Preparacao e envio dos kits

3.3.6.6 Insercéo de dados em eCRF, resposta a queries e reporte de AEs e SAEs

Toda a informacédo dos patrticipantes recolhida no ambito do estudo é inserida no eCRF,
com o objetivo de reportar a informacéo clinica ao promotor. A insercao destes dados deve
ser realizada até cinco dias Uteis ap0s a visita do participante e, por norma, é realizada pelo
SC a partir da leitura e interpretacédo dos documentos fonte. Existem varias plataformas de
eCRF, sendo que, durante o estagio curricular, as mais utilizadas foram o iMedidata e o

Veeva Vault.

Por vezes, durante a insercdo dos dados no eCRF, sdo geradas queries automaticas
pelo sistema para alertar a existéncia de inconformidades ou falta de dados. Estas devem
ser respondidas até cinco dias Uteis e, por norma, tém como objetivo confirmar se os dados
estdo inseridos corretamente, como, por exemplo, esclarecer um valor laboratorial. As
gueries também podem ser abertas pela equipa do promotor, ou seja, manualmente, e
devem ser respondidas num prazo de cinco dias Uteis. E da responsabilidade do SC
responder e fechar estas queries, seja através da verificagdo dos documentos fonte ou
pedindo mais informacdes aos investigadores. Por vezes, € necessario o investigador
realizar adendas ao processo clinico do participante, para completar ou alterar os dados no
eCRF.
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Uma alteracdo desfavoravel na saude de um participante durante o EC, mesmo que nao
esteja relacionada com a ME, tem de ser reportada no eCRF, no prazo de cinco dias Uteis.
Esta alteracao € chamada de AE e, tendo em conta a sua importancia para a seguranca do
participante, devem ser fornecidas ao promotor as seguintes informacdes: descricdo do
evento, relacdo com a ME, data de inicio, data de fim (se aplicavel), severidade e outcome.
Contudo, se o AE resultar em incapacidade temporaria ou permanente, anomalias
congénitas, hospitalizacdo ou prolongamento da mesma, risco de vida ou morte, deve ser
reportado ao promotor no maximo em 24 h, depois da equipa do centro ter o seu
conhecimento e, é considerado um evento adverso grave (Serious Adverse Event — SAE).
Dependendo do promotor, o seu método de notificacdo de SAEs é diferente, pode ser
através do preenchimento de um formulario que posteriormente deve ser-lhe enviado ou na

respetiva pagina do eCRF.

A Tabela 14 identifica as tarefas realizadas no ambito da insercao de dados em eCRF,

resposta a queries e reporte de AEs e SAEs.

Tabela 14: Atividades realizadas no ambito da insercéo de dados em eCRF, resposta a queries e reporte de
AEs e SAEs

Estudo clinico Tarefas realizadas

EC 01 a0 EC_16

EC_22 a0 EC_23 e Inserir os dados no eCRF em cinco dias Uteis;

EC_27 a0 EC_34 e Responda as queries automaticas e manuais
EC 36 ao EC_39 em trés dias Uteis;

EC_42 ao EC_44 * Reportar AEs;

EC 46 ao EC 57 e Repostar SAEs em 24 horas.

EC_59 ao EC_60

3.3.6.7 Organizacéao do ISF e PF

O ISF contém documentos essenciais do centro de investigacao e € da responsabilidade

do SC manté-lo atualizado e organizado. Este arquiva toda a documentacao, tal como o
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Delegation Log, o Training Log, entre outros. O Pacient File (PF) contém documentos que
0 promotor exige que sejam em papel, muitas vezes porque requerem a assinatura do
investigador, como, por exemplo, consentimento informado, randomizacdo e dispensa,

requisicdes, cartas de porte, analises, entre outros.

A Tabela 15 identifica as tarefas realizadas no ambito da organizagéo do ISF e PF.

Tabela 15: Atividades realizadas no ambito da organizacao do ISF e do PF.

Estudo clinico Tarefas realizadas
EC 04
EC 33 a0 EC 34

EC 37a0EC 41 e Manter o ISF organizacao e atualizado;

EC 46 ao EC 49 e Manter o PF organizacao e atualizado.
EC 53 ao EC_57
EC 59 ao EC 61

3.3.6.8 Gestao do stock de material

No HLL, é responsabilidade da CTA assegurar que o stock de materiais de cada EC
esteja dentro dos prazos de validade e que o inventario dos materiais dos ECs esteja
atualizado. Para isso, é enviado um e-mail para toda a equipa de coordenacdo com a
informacao de quais os kits que irdo expirar no més seguinte e que material ficar4 em falta.
Apbs isso, € da responsabilidade do SC fazer uma nova encomenda na plataforma do
estudo do material em falta. H4 ECs onde nao é necessario fazer este pedido, uma vez que
possuem um sistema automatico de contagem de kits. Os kits que se encontram fora de
validade séo destruidos pela CTA, existindo uma separacao do que podera ser doado. Por

7

fim, o material eletronico que chega ao centro € registado num excel que vai sendo

atualizado a medida que o material sai e entra do centro.

A Tabela 16 identifica as tarefas realizadas no ambito da gestéo do stock de material.
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Tabela 16: Atividades realizadas no ambito da gestédo do stock de material.

Estudo clinico Tarefas realizadas
EC_01
EC_03 ao EC_06
EC_08 ao EC_15
EC_22
EC_48 ao EC_54

¢ Pedido na plataforma do estudo os kits

necessarios.

3.3.6.9 Reembolso das despesas aos participantes

Todos os participantes tém o direito de ser reembolsados pelas despesas resultantes
da sua participacéo no estudo, tais como: deslocacdes (seja transporte publico ou privado),

alimentacao, alojamento, perdas salariais, entre outros.

Na Figura 10 encontra-se representado o processo de reembolso de despesas aos
participantes do HLLH. Inicia-se com a rececao das faturas das despesas pelo SC, que sao
entregues ao CTA para a sua anonimizacao, digitalizacdo e colocacao na pasta eletronica
do estudo. De seguida, o CTA entrega ao SC as faturas para arquivo no PF, que coloca o
valor associado num excel de controlo de despesas — elaborado previamente para cada
participante. Neste excel € discriminado o tipo de despesa, o nUmero do participante, a
visita correspondente, entre outros. Quando sdo acumuladas algumas despesas do
participante, o SC envia o excel e as faturas digitalizadas para o monitor ou, dependendo
do EC, submete numa plataforma a informacéo pedida em conjunto com as faturas
digitalizadas. Quando recebe a aprovacéao final, o SC deve solicitar ao Controlo de Gestéo
(CG) do centro a emissdo da fatura com o valor total das despesas e pedir o0 respetivo

reembolso para a conta do participante.
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A Tabela 17 identifica as tarefas realizadas no ambito do processo de reembolso das

despesas aos participantes.

Tabela 17: Atividades realizadas no ambito do reembolso das despesas aos participantes.

Estudo clinico

Tarefas realizadas

EC_04

e Criacdo de um excel de controlo das

EC_12

despesas;

EC_36

¢ Validacao das despesas dos participantes
para faturar ao promotor;

EC 44

e Arquivo das despesas;

EC_48

e Pedido de aprovacéo das despesas;

EC_53

e Pedido de emisséao de faturas.
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3.3.6.10 Pagamento ao Hospital da Luz, ao Hospital da Luz Learning Health e as

equipas

O processo de pagamento ao HLL e ao HLLH segue 0s passos representados na Figura
11. Este inicia-se pela rececdo de um e-mail do monitor a requerer a emissao da fatura dos
procedimentos realizados anteriormente ou um pedido do centro ao promotor. De seguida,
0 SC faz a validagéo da tabela enviada pelo monitor, com o auxilio do contrato financeiro.
Neste, uma percentagem serd paga ao HLL e outra percentagem ao HLLH. Se tudo estiver
em conformidade, o SC envia o pedido de emissdo de fatura ao CG do HLL e a
contabilidade do HLLH, cada um emite uma fatura e envia-a diretamente ao promotor, para

gue este efetue o pagamento a cada entidade.

O processo de pagamento as equipas € da responsabilidade do CG do HLL. Assim, &
elaborado um excel com os ECs que foram pagos no periodo pretendido, que € enviado
para a validacdo da equipa de coordenacéo. Caso exista alguma alteracdo na equipa do
estudo, nomeadamente na entrada ou saida de elementos, os SCs devem reportar. No
seguimento, o excel é enviado novamente para o CG, que verifica a percentagem que sera
atribuida a cada servico, através da tabela de distribuicdo de remanescente definida pelo
IP no inicio do estudo. Por fim, a equipa de coordenacédo valida o valor atribuido a cada
servigo e pede ao CG que seja incluido no recibo do vencimento do més correspondente
(Figura 11).
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Figura 11: Processo de pagamento ao HLL, a HLLH e as equipas.

A Tabela 18 identifica as tarefas realizadas no ambito dos pagamentos ao HLL, ao HLLH

e a equipa do estudo.

Tabela 18: Atividades realizadas no ambito dos pagamentos ao HLL, ao HLLH e & equipa do estudo.

Estudo clinico Tarefas realizadas

EC_04

Validacdo dos valores enviados pelo monitor;

EC 24 Pedido de emisséao de fatura;

EC 53 Validacao do valor atribuido a cada servico.

3.3.6.11 Acompanhamento das equipas de investigacdo e do promotor

Durante todo o EC, o SC acompanha as equipas de investigacdo, sendo o principal
contacto para a resolucdo de adversidades. O seu apoio ao longo do EC permite a rapida
resolucédo de pendentes, a preparacdo das visitas de monitorizagcdo, que os participantes

estejam devidamente informados, entre outros. Em suma, garante o funcionamento

72



3. Escola Nacional
o

:'Q, N VA IMS | %,:\,9 ¢ Sadde Piblica

eficiente de todos os circuitos no centro de investigacéo. E essencial uma boa relacdo entre
0 SC e as equipas de investigacao para uma conducéo apropriada dos ECs no centro.

Com o objetivo de manter todos os envolvidos atualizados, a equipa de coordenacéo
envia um e-mail semanal a equipa do laboratério e a equipa da farmacia, com a informagéo
do numero de participantes e respetivos ECs agendados para a semana consequente. Para
uma melhor organizacdo, a equipa de coordenacdo possui um calendario partilhado com

as visitas e tarefas dos participantes.

Para a conducéo de um estudo eficiente e livre de contratempos, é necesséaria uma forte
comunicacdo com o monitor. Geralmente, o contacto é feito através de chamadas ou e-
mails, permitindo uma comunicacgao continua para que o0s pendentes e 0s esclarecimentos
sejam resolvidos. Desta forma, o estabelecimento de uma relacdo com o monitor potencia
a futura possibilidade de participacdo em ECs, uma vez que o centro de investigacdo €

reconhecido pela sua exceléncia.

A Tabela 19 identifica as tarefas realizadas no ambito do acompanhamento das equipas.
E de notar que o acompanhamento das equipas de investigacdo é continuo e por isso é
aplicado em todos os estudos. Contudo, no EC_04, foi possivel desenvolver uma maior

comunicacdo com o monitor devido a responsabilidade atribuida neste estudo.

Tabela 19: Atividades realizadas no &mbito do acompanhamento das equipas.

Estudo clinico Tarefas realizadas
e Acompanhamento da equipa do centro de
EC 01 ao E_62 _ _
investigacao.
EC 04 e Comunicagdo com 0 monitor.

Por fim, a Figura 12 esquematiza as tarefas do SC na conducéo de uma visita de um

participante ao centro de investigagao e as suas atividades inerentes.
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*Agendamentos;

*Comunicagdo com o participante;

*E-mail guia para a equipa do centro;

*Preparacéo da documentacgéo necessaria e do Kit.

*Acompanhamento do participante e da equipa do centro;
*Registo da visita nas plataformas aplicaveis;

*Realizacao de questionarios;

*Dispensa da ME;

*Recolha das despesas do doente e marcacéo da proxima visita.

Durante a
visita

*Insercdo dos dados em eCRF;

*Arquivo de documentacéo;

*Acesso aos exames e analises realizados centralmente para posteior assinatura do IP;
Apoés a *Reembolso das despesas dos participantes e pagamento as equipas.

visita

Figura 12: Ciclo de tarefas de um SC numa visita de uma participante.

3.3.7 Visita de monitorizagéo

Durante o periodo em que o EC se encontra no centro de investigacdo, o promotor
delega um monitor que € responsavel pelo estudo e pela realizacdo de visitas de
monitorizacdo (Monitoring Visit - MOV). Por norma, a MOV é realizada presencialmente e
tem como objetivo averiguar se o estudo cumpre as BPC, a legislac&o e o protocolo. E da
responsabilidade do monitor contactar o SC para averiguar a(s) data(s) em que a equipa

tem disponibilidade para recebé-lo. No HLLH, existem duas salas de monitorizagéo.

Anteriormente a visita, 0 SC deve colocar os dossiés do estudo na sala de monitorizacao
e, caso haja pendentes, resolvé-los, como, por exemplo, assinaturas. Quando o monitor
chega ao centro, o SC deve dar-lhe acesso a plataforma de monitorizacdo que é utilizada
no HLL. Para a sua utilizacdo, € necesséria a assinatura do acordo de confidencialidade. A
plataforma permite o acesso ao processo clinico dos participantes incluidos no estudo que

monitoriza, substituindo a sua impresséo.
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Durante a MOV, o monitor realiza algumas tarefas, tais como: verificar o ClI, se este foi
devidamente preenchido e registado no processo clinico; comparar os dados inseridos em
eCRF com os documentos fonte; rever o ISF, entre outras. No fim da MOV, o monitor redne-
se com o SC para apresentar as lacunas encontradas e ajuda-lo na resolucdo. Quando
necessario, o IP também poderé estar presente. Apdés a MOV, o0 monitor envia a equipa do
centro uma carta de follow-up, onde faz uma descricdo das atividades realizadas e uma

lista de pendentes a resolver.

A Tabela 20 identifica as tarefas realizadas no ambito da MOV.

Tabela 20: Atividades realizadas no ambito da MOV.

Estudo clinico Tarefas realizadas

¢ Contacto com o0 monitor para agendar a MOV,
¢ Reunido de disponibilidades da equipa do

EC 04 centro;
e Preparacdo da documentagdo necesséria,;

¢ Resolucéo dos pendentes.

3.3.8 Visita de Encerramento

Um EC é concluido gquando todos os participantes terminam os procedimentos que
estavam previstos por protocolo ou quando o promotor, ou as autoridades competentes,
decidem suspender o EC. Um EC pode ser suspenso pelos seguintes motivos: resultados
dispares das andlises interinas; problemas de seguranca com o ME; a nao inclusdo de
doentes num centro durante um periodo (neste caso, o EC podera estar aberto noutros
centros). Aquando destas situagdes, inicia-se a Visita de Encerramento (Closeout Visit -
COV), onde o monitor comunica com o SC para o agendamento da mesma. Na COV, o
monitor revé: as assinaturas; a existéncia de queries no eCRF; a documentacéo do estudo;
se foi realizada corretamente a destruicdo do material, entre outros. Com 0 objetivo de
verificar que nao existem pendentes, o monitor redne-se com a equipa do estudo,

nomeadamente o IP e o SC. Para garantir que toda a medicacao foi destruida e a
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informacao esta corretamente assinada e arquivada no Pharmacy file, o monitor retine-se

com o0s servigos farmacéuticos.

Além de agilizar todo o processo, a equipa de coordenacdo tem de garantir a

organizagéo do ISF e do PF, e verificar a resolucao dos pendentes. No fim da COV, o SC

deve verificar se todos os dossiés estao identificados com a etiqueta do promotor, que

contém a informacédo do estudo (tais como: nome, fase, entre outros) e a data até ao qual

este deve estar arquivado no centro (por norma, um periodo minimo de 25 anos).

A Tabela 21 identifica as tarefas realizadas no ambito da COV.

Tabela 21: Atividades realizadas no ambito da COV.

Estudo clinico Tarefas realizadas
EC_35 e Recolha de documentacdo pendentes;
EC 41 ¢ Recolha de assinaturas pendentes;
EC_53 e Preparacgéo de dossiés do EC para arquivo;
EC_16 e Comunicacéo com a CTA para destrui¢cdo do
EC 24 material.
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Discussao

A IC é essencial para o avanco do conhecimento. Apesar do processo de inovacao
iniciar-se muito antes da sua aplicacao clinica, em ambiente laboratorial, € de notar que &
apenas na IC que as teorias e as ideias sdo avaliadas em individuos e podem ser
corroboradas ou desacreditadas. E neste patamar que obtemos um novo caminho ou um
novo obstaculo. Num mundo em constante mutacéo, é importante fortalecer a confianca na
IC e desmistificar preconceitos, em especial nos paises onde a educacdao investigacional e
o financiamento sdo baixos (EMA, 2016; Portugal Clinical Trials, 2022). Para alcancar
grandes feitos, é necessario capacitar profissionais, criando bases essenciais para o
desenvolvimento de pessoal qualificado para trabalhar na area da IC e também para
difundir conhecimento. Um dos claros objetivos do MEGIC, da NOVA Medical School —
Faculdade de Ciéncias Médicas e da Universidade de Aveiro, € a formagé&o de profissionais
de exceléncia. Desta forma, o MEGIC colabora com diversas entidades, tais como:
autoridades nacionais, industrias farmacéuticas, entre outros, o que torna a formacao de
recursos humanos altamente qualificada. Por fim, é requerido para a conclusdo do mesmo

um estagio curricular em ambiente de IC.

O estagio curricular permitiu acompanhar e executar todas as atividades inerentes a
funcdo de um SC, promovendo bases fundamentais para o futuro. Assim, foi possivel
desenvolver as competéncias em coordenacao e entender a sua importancia no meio da
IC. Neste estagio realizaram-se todas as tarefas propostas, sendo que, numa fase inicial,
eram acompanhadas e numa fase posterior realizadas de forma autonoma. Esta dualidade
permitiu uma adaptacao para o meio profissional e uma mais-valia no desenvolvimento de
soft skills. Além disso, a possibilidade de trabalhar com diferentes servicos desenvolveu o
pensamento critico na resolucéo de problemas e a capacidade de adaptacdo a cada uma
das equipas de investigacdo. No final, foram acompanhados cerca de 62 ECs, de
especialidades distintas, entre as quais: cardiologia, medicina interna, neurologia,
endocrinologia, pediatria e oncologia. Desenvolveram-se ferramentas que permitiram

terminar o estagio com capacidades de ingressar no mercado de trabalho.
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Apébs o término do estégio curricular, houve a oportunidade de ingressar na equipa da
iniciativa do investigador, como Grant and Reseach Manager (Anexo B). A integracao nesta
equipa permitiu o desenvolvimento de competéncias como a proatividade, uma vez que a
procura de informacbes é extremamente necessaria, devido a heterogeneidade dos
financiamentos e regulamentos. A novidade e a falta de processos automatizados levam a
necessidade de procurar e descobrir novas alternativas, bem como a criagao de percursos
mais eficazes. Este contexto fomenta uma forte interajuda entre os membros da equipa.
Assim, este novo cargo e o0 estagio curricular em coordenacdo de estudos contribuiram
para o inicio de uma carreira bastante enriqguecedora, pela quantidade de informacao

adquirida.

A decisao da escolha da revisao bibliografica sobre o e-Consent veio do momento em
gue um promotor pretendia a alocacéo desta ferramenta para um EC no HLL. Contudo, n&o
foi possivel devido a alta burocracia associada ao e-Consent, bem como as incertezas das
autoridades competentes. E de salientar que o HLL é um potencial centro para
implementacéo do e-Consent no futuro, uma vez que é extremamente tecnologico, possui
processos automatizados e tem o desejo de melhoria constante como objetivo. Com esta
revisdo bibliogréfica, foi possivel aferir que a implementacao do e-Consent traz desafios,
mas as suas vantagens sao claramente enriquecedoras para o desenvolvimento da IC,
possibilitando a inclusdo de participantes a distancia (De Sutter et al., 2021). Embora exista
uma lacuna na legislacao que regulamenta o e-Consent, esta ndo é inexistente e confirma
gue o processo de implementacao ja foi iniciado, tendo sido impulsionado pela pandemia
de COVID-19 e pela descentralizacdo dos ECs (De Sutter et al., 2022).

Em suma, o estagio curricular e a realizacdo do presente relatorio acrescentaram e
consolidaram conhecimento. E de salientar a importancia do estagio curricular como porta
de entrada para o mundo profissional, através do desenvolvimento de aptidées. Além deste,
o0 MEGIC colabora com diversas entidades, tais como: autoridades nacionais, industrias
farmacéuticas, entre outros; que tornam a formacgdo de recursos humanos altamente

gualificada na area da IC.
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Conclusao

A IC é essencial para o desenvolvimento na area da saude e, por isso, € necessario
formar recursos humanos altamente qualificados e difundir o conhecimento. Assim, o
MEGIC capacita profissionais e consolida informacéo, atraves da sua parceria com diversas

entidades e da realizacdo de um estégio curricular.

Durante o estagio, houve a oportunidade de realizar todas as atividades de um SC
durante um periodo de 8 meses, compreendendo a importancia do mesmo para a IC e para
a conducao eficiente de um estudo. A autonomia adquirida ao longo do estagio e a
oportunidade de ingressar no cargo de grant and reseach manager permitiram o

desenvolvimento pessoal e profissional.

Através da revisao bibliografica sobre o e-Consent, foi possivel constatar a alta
burocracia e as incertezas regulatérias que este possui. Contudo, foi identificado um
potencial futuro de implementacdo do e-Consent para a melhoria da IC. Também foi
reconhecido o inicio de um longo percurso para a implementacdo em Portugal e nos
restantes paises (De Sutter et al., 2021; De Sutter et al., 2022).

Em suma, o estagio curricular e a elaboracdo deste relatério foram experiéncias

enriquecedoras, que consolidaram conhecimentos e aprimoraram habilidades para o

sucesso na IC.
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Anexos

Anexo A — Certificado das BPC.

Enabling research by sharing knowledge

CAROLINA MARIA CARVALHO
SILVEIRO

ICH BOAS PRATICAS
CLINICAS E6 (R2)
100%

06/03/2023

This ICH E6 GCP Investigator Ste Training meets the Minimum Criteria for ICH GCP
mvesbgator Site Pevsovme! Traming adentified by TransColerate BioPharma as
necessary o enable mutual recognition of GCP training amaong tnal Sponsors

L )

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning

ificate Number 36b54ea3l-1976-44fe-D1f1-1d2e76527fc? Version number 0
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Anexo B — Declaragéo do vinculo contratual com a instituicdo acolhedora.

HOSPITAL DA LUZ
LEARNING HEALTH

TRAMNG, REUCARCH & NNOVATION CINTER

Declaragao

Para os devidos efeitos, declara-se que Carolina Maria Carvalho Silveiro,

com o nUmero de identificacdo civil 14734298 e com o nUmero de

identificacdo fiscal 237978911, tem um contrato de trabalho sem termo
com a GLSMED Learning Health, SA, desde 15 de julho de 2024.

Lisboa, 06 de setembro de 2024

———

Francisca Leite

A Administragdo
Glamed Loarning Health, SA
Rua Catles Alberto da Mota Pinto, 17 97+ 1020-)1) Lisboa « Portugal

T 4350 350 293138 260« F #3851 273 5)0 292 + £ learningheaith ; luzsawde pt
Capital Sociat: S0 000C « Ragisto da € A.C. de Lishboa e Contribusnte #° 513 620 04

GLSMED Leaming Health, S.A.
Rua Carlos Alberto da Mota Pinto, 17 - 9°
1070-313 Lisboa
NIPC: 513 620 044

LUZ SAUDE
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Anexo C - Plano de atividades do estagio curricular.

Universidade Nova de Lisboa
NOVA Medical School | Faculdade de Ciéncias Médicas, NOVA Information Management School, Escola Nacional de Salde Piblica
Universidade de Aveiro, Departamento de Ciéncias Médicas
Mestrado em Gestdo da Investigagdo Clinica (MEGIC)

Plano de Atividades

Nome da Instituicdo: GLSMED Learning Health, S.A.

Nome do Estagiario: Carolina Maria Carvalho Silveiro

Tipo de instituicdo
Unidade Hospitalar

Topico do Estagio: Coordenagio de Estudos

N?me.[s) B & o g N2 de anos de Ne de estagios
responsével(is) pelo Estagio Formacio académica Cargo na Instituigdo acolhedora experiéncia no R T
(tutor(es)) COEEED tdpico de estagio previamente
Rita Cunha de Ega Mestrado em Gestéo da Deputy Director of 14 5
Investigagao Clinica Research at Hospital da
Luz Learning Health
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Tarefas que constituem o plano de atividades:

Ao longo do estdgio a aluna ird interagir com as atividades das dreas indicadas, pretendendo-se que adquira conhecimentos e que
consiga executar os procedimentos. Desta forma, no final do estagio devera ter adquirido autonomia na maioria das tarefas
indicadas.

Coordenagdo de Estudos

Acompanhamento diario das equipas de investigagdo X
Identificar potenciais participantes para os estudos clinicos que estdo a decorrer no centro de ensaio

Completar CRFs X
Organizacdo de logistica interna relacionada com a execugdo dos estudos clinicos em curso X
Acompanhamento de Visitas de exequibilidades X
Acompanhamento de Visitas de inicio X
Acompanhamento de Visitas de encerramento X
Reunibes com Promotores X
Organizar e manter atualizados os ISF X
Elaborar e submeter pedidos de autorizagdo para a realizacdo de novos estudos clinicos ao Conselho de

Administragio,/ Comisséo de Etica do centro de ensaio X
Completar CRFs X
Acompanhamento do recrutamento X
Gestdo de amostras bioldgicas X

Data: 24 de setembro de 2024

Assinatura do Aluno Assinatura do Tutor
Assinado por: Carolina Maria Carvalho Silveiro Assinado por: RITA HORTA OSORIO DA
‘Num. de Ideftificacao: 14733298 CUNHA [EIECI

Data: 2024,09.24 20:42:29+01'00 Num. de Identificacao: BI12173446

Data: 2024.09.24 15.59.29 GMT Daylight time
CHAVE MOVEL _
cece CHAVE MOVEL
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Anexo D - Folha de presencas do estagio curricular.

® N

Lai0d4 Naconal
Saude Pablica
e
Mg
Somgnt

Folha de presengas

Estdgio do Mestrado em Gestdo da Investigagio Clinica

Nome do aluno/N.° Aluno: Carolina Maria Carvalho Silveiro 22022469

Local de Estdgio: Hospital da Luz Learning Health

Area do Estagio: Coordenagio de estudos clinicos

Nome do responsdvel no local de Estdgio: Rita Cunha de Ega

Apresentag3o 3 equipa, visita
ao hospital e RH /

10/10/2023 9h-17h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
12/10/2023 9h -13h Atividades de coordenagio

descritas no relatério /
17/10/2023 9h -13h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
18/10/2023 | Sh-17h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
19/10/2023 9h -18h Atividades de coordenagdo

descritas no relatério / /
23/10/2023 9h -17h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
26/10/2023 9h-18h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
30/10/2023 9h -18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
02/1/2023 | 9h-17h30 | Atividades de coordenacao

descritas no relatério / /
08/11/2023 | Sh-17h30 | Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
09/1/2023 9h30 - Atividades de coordenacdo | ¢ \, 5 Calolionce

17h30 descritas no relatério (tha &ato C&ﬂnﬁkg
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13/11/2023 8h30 - Atividades de coordenagio
17h30 descritas no relatério / /

15/11/2023 9h - 17h30 Atividades de coordenacgio

descritas no relatorio / /
16/11/2023 9h -18h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
22/M/2023 | Sh-13h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
23/M/2023 | 9h-18h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
27/1/2023 9h -18h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
29/1/2023 9h - 18h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
30/M/2023 9h30 - Atividades de coordenagiio

18h30 descritas no relatério / [

06/12/2023 9h-13h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
07112/2023 9h-18h Atividades de coordenagédo

descritas no relatério / / / /
13/12/2023 9h -18h Atividades de coordenagio /

descritas no relatério / / /
14/12/2023 9h -17h30 Atividades de coordenagido

descritas no relatério / /
18/12/2023 9h-17h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
20/12/2023 Sh-17h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
21/12/2023 | 9h -18h30 Atividades de coordenacao

descritas no relatério / l
27N12/2023 | 9h30-18h Atividades de coordenacgio

descritas no relatério / /
28/12/2023 | 9h30-18h |  Atividades de coordenagio | § | ¢ (anednt

descritas no relatério Larad ety cowalo

ENATY
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04/01/2024 | 9h30 -18h Atividades de coordenagio ,

descritas no relatério /
08/01/2024 | 9h-18h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
10/01/2024 9h30 - Atividades de coordenagio

18h30 descritas no relatério /

11/01/2024 Sh -17h Atividades de coordenacgao

descritas no relatério / /
15/0V/2024 | 9h30-18h |  Atividades de coordenacao '

descritas no relatério / /
17/01/2024 9h ~17h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
18/01/2024 9h ~17h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
23/01/2024 9h -18h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
24/01/2024 Sh-18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
30/01/2024 9h -18h Atividades de coordenagdo / [

descritas no relatério / / /
31/01/2024 Sh -17h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
01/02/2024 | 9h30-18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
02/02/2024 | Sh-17h30 Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
05/02/2024 9h-19h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
06/02/2024 | 9h-18h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
07/02/2024 | 8h30-18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
08/02/2024 | 9h-18h30 @ Atividades de coordenagao Ulede (c%

descritas no relatério (ju\u.dL‘ﬁO SLuoE
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14/02/2024 | 9h30 -18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério /
19/02/2024 9h30 - Atividades de coordenagio

18h30 descritas no relatério / f

21/02/2024 Sh-19h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
22/02/2024 | 9h-17h30 Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
26/02/2024 Sh -19h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
28/02/2024 Sh - 19h Atividades de coordenacio

descritas no relatério / /
01/03/2024 8h -17h Atividades de coordenagio

descritas no relatério 7 /
04/03/2024 9h-18h Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
06/03/2024 Sh -18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / / / /
07/03/2024 9h - 16h Atividades de coordenagdo /

descritas no relatério / / /
13/03/2024 9h - 19h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
18/03/2024 9h - 17h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
20/03/2024 | 9h-17h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
21/03/2024 9h-17h Atlvidades de coordenagdo

descritas no relatério / /
25/03/2024 | 9h30-18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
02/04/2024 9h -17h Atividades de coordenagio | /

descritas no relatério /
04/04/2024 | 8h30-18h | Atividades de coordenagdo | (Lhg du. W

descritas no relatério u‘g‘&‘é"‘ <0l ‘l‘\‘:"&_
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16/04/2024 9h -17h Atividades de coordenagio

descritas no relatério 1
18/04/2024 Sh -18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
22/04/2024 9h -18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
24/04/2024 | 9h-17h30 Atividades de coordenacio

descritas no relatério / /
30/04/2024 9h -18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
02/05/2024 | 9h-17h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
07/05/2024 | 9h -18h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
09/05/2024 | 9h-18h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
13/05/2024 | 9h-18h30 Atividades de coordenagao

descritas no relatério / /
16/05/2024 | 9h-17h30 Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
20/05/2024 Sh -18h Atividades de coordenagio

descritas no relatério / /
22/05/2024 9h -18h Atividades de coordenacdo

descritas no relatério / /
29/05/2024 9h30 - Atividades de coordenacio | | | 1, Cmﬂﬂﬂ\‘&)

17h30 descritas no relatério hads we %

Assinatura do Estudante: _QM_GMGRD'
Assinatura do Responsavel; _LM&ML%
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