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Resumo

O presente relatério enquadra-se como parte integrante do Mestrado em Gestéo da
Investigacao Clinica e visa a conclusao do ciclo de estudos e obtencao do grau de Mestre
no mesmo. Tendo em vista o seu desenvolvimento, foi realizado um estagio curricular na
area de coordenacao de estudos clinicos, que decorreu no Centro Hospitalar Universitario

Cova da Beira.

Este estagio teve como principal objetivo a aplicagdo pratica de conhecimentos
tedricos abordados ao longo do mestrado supracitado, permitindo o desenvolvimento de
soft skills relacionadas com o ambiente real de trabalho. Para além disso, possibilitou a
execucao e acompanhamento de atividades de coordenagao de estudos em contexto
hospitalar, bem como o desenvolvimento de técnicas e ferramentas que permitiram
ultrapassar dificuldades e desafios inerentes as responsabilidades de um coordenador de

estudos clinicos.

Neste relatorio € apresentada uma contextualizagdo tedrica sobre a investigacéo
clinica, seguida de uma revisdo bibliografica sobre o tema “Descentralizacdo e
Desmaterializacdo dos Ensaios Clinicos”. Posteriormente, sdo descritas e quantificadas as
atividades de coordenagdo de estudos clinicos desenvolvidas no decorrer do estagio

curricular.

Esta experiéncia curricular permitiu, por um lado, acompanhar diariamente a
dindmica na pratica de investigagdo clinica numa unidade hospitalar e, por outro,
desenvolver competéncias e aptidoes, a nivel pessoal e profissional, fundamentais na

gestao de estudos clinicos.

Palavras-chave: Estagio Curricular, Investigacdo Clinica, Ensaios Clinicos

Descentralizados, Coordenagao de Estudos Clinicos.



Abstract

This report is an integral part of the Master's degree in Clinical Research
Management and it aims to complete this cycle of studies and obtain its degree. In order to
develop it, a curricular internship was carried out in the area of clinical research coordination,

which took place at Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira.

The main objective of the internship was the practical application of the theoretical
knowledge covered throughout the aforementioned master's degree, allowing the
development of soft skills related to a real work environment. In addition, it allowed the
performance and monitoring study coordination activities in a hospital environment, as well
as the development of techniques and tools that made possible the overcoming of difficulties

and challenges inherent to the responsibilities of a clinical research coordinator.

In this report a theoretical contextualization on clinical research is presented, followed
by a bibliographic review on the topic "Decentralization and Dematerialization of Clinical
Trials". Subsequently, the clinical trial coordination activities developed during the curricular

internship are described and quantified.

This curricular experience allowed, on one hand, to follow the daily dynamics of a
clinical research practice in a hospital unit and, on the other hand, to develop personal and

professional skills and aptitudes that are fundamental in the management of clinical trials.

Keywords: Curricular Internship, Clinical Research, Decentralized Clinical Trials,

Clinical Studies Coordination.
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1. Introducao

O presente relatério surge como parte integrante do Mestrado em Gestdo da
Investigacéo Clinica (MEGIC) e visa a conclus&o do ciclo de estudos e obteng&o do grau
de Mestre no mesmo. Para o seu desenvolvimento, foi realizado um estagio curricular na
area de coordenacao de estudos clinicos, que decorreu no Centro Hospitalar Universitario
Cova da Beira, E.P.E (CHUCB), entre 20 de setembro de 2021 e 25 de margo de 2022, com
uma duracéo total de 586 horas, sob a orientacdo da Professora Doutora Teresa Herdeiro,
Professora Auxiliar da Universidade de Aveiro, e co-orientagao da Professora Doutora Ana
Ramalhinho, coordenadora do Gabinete de Ensaios Clinicos (GEC) no CHUCB.

Neste relatério encontram-se descritas as varias atividades exercidas durante o
decorrer do estagio, bem como as competéncias profissionais e pessoais adquiridas,

estando este dividido em dois grandes capitulos.

O capitulo 1 é iniciado por uma breve contextualizacado tedrica sobre o estado de
arte na investigagao clinica, sendo seguida uma reflexdo sobre importancia dos ensaios
clinicos e aqueles que sado os seus desafios atuais. Posteriormente, é realizada a revisao
bibliografica do tema “Descentralizacdo e Desmaterializagdo dos Ensaios Clinicos”, sendo
abordada a sua origem, evolugao histérica e a forma como esta foi afetada pela COVID-19,

bem como as oportunidades e desafios inerentes a estes ensaios.

No capitulo 2 é realizada uma analise do estagio curricular desenvolvido. Neste s&o
expostos os objetivos definidos para o desenvolvimento do estagio e realizada uma
apresentacao breve da instituicdo e departamento de investigagao clinica que o acolheu.
Sao ainda descritas e quantificadas as atividades desenvolvidas no decorrer do estagio,
apresentada uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats),

culminando com a reflexdo geral sobre a experiéncia curricular.



2. Capitulo 1 — Descentralizacao e Desmaterializacao dos

Ensaios Clinicos

2.1. Investigacao clinica e ensaios: Estado de arte

A investigacao clinica é considerada segundo a Lei n.° 21/2014 como “todo o estudo
sistematico 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, seguranga de intervengées ou da prestagdo de cuidados de satide™.
Esta desempenha um papel fundamental na investigagdo médica e em saude, sendo
essencial para produzir conhecimento cientifico sobre o desenvolvimento, prevencio e

tratamento das doencgas humanas?.

De modo a assegurar as melhores praticas na condugdo da investigagao clinica,
foram elaboradas inumeras recomendagdes e orientagbes ao longo dos tempos, relativas
a seguranga dos participantes nos estudos clinicos, que sédo regularmente produzidas e
atualizadas por associagdes cientificas. Os principios das Boas Praticas Clinicas (BPC),
estabelecidos nas diretrizes da International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, s&o um padrdo internacional de
qualidade ética e cientifica para o desenho, condugao, registo e divulgagédo de resultados
de estudos clinicos. A conformidade com este conjunto de normas e orientagdes garante
por um lado, a protecédo dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes nos

estudos e, por outro, a fiabilidade e robustez dos dados produzidos3+.

2.1.1.Classificacao de estudos clinicos

A integridade cientifica e a credibilidade dos dados de um estudo clinico dependem
do desenho clinico utilizado. O tipo de desenho escolhido para responder a uma
determinada questao de investigacao deve ser definido pela natureza da questao, o objetivo

da investigagao e a disponibilidade de recursos®®.



A Lei da Investigacao Clinica define estudo clinico 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:

e fatores de saude, de estados ou resultados em saude,
e de processos de saude ou de doenga,
e do desempenho e, ou, seguranga de intervengdes ou servicos de saude, atraves

de aspetos biolégicos, comportamentais, sociais ou organizacionais™.

Os estudos clinicos podem ser classificados, de um ponto de vista epidemiolégico,
em duas categorias gerais: observacionais e experimentais, com base na atribuicdo ou néo

das exposigdes por parte do investigador’.

Nos estudos observacionais o investigador ndo faz qualquer intervencdo e apenas
se limita a observar e documentar uma relagcéo natural entre a exposicéo e o resultado que
esta a estudar. Por sua vez, estes estudos podem subdividir-se em analiticos ou descritivos.
Os estudos analiticos caracterizam-se por apresentar um grupo de comparagdo, ou
controlo, e pela identificacdo da direcdo temporal, enquanto que os estudos descritivos

nao®’.

Os estudos observacionais descritivos descrevem os dados de uma ou mais
caracteristicas de um grupo de individuos. Estes estudos sado utilizados para identificar

padrées ou tendéncias, mas ndo estabelecem possiveis associagbes causais®®.

Os estudos observacionais analiticos pretendem testar uma ou mais hipoteses
especificas, tipicamente se uma exposicao € um fator de risco para uma doenga ou se uma
intervencao é eficaz na prevengéo ou cura de patologias, de forma a estabelecer relagdes
causais entre variaveis. Este tipo de estudos pode ainda dividir-se em estudos coorte,

transversais e caso-controlo®®.

Nos estudos coorte, o investigador compara dois grupos: um com participantes
expostos e outro com participantes ndo expostos a um determinado fator. De seguida faz o
acompanhamento de ambos os grupos, durante um determinado periodo de tempo, com o
objetivo de verificar a incidéncia de uma situagao clinica. Estes estudos podem ser ainda
classificados em retrospetivos ou prospetivos, de acordo com a sua natureza temporal, isto

€, 0 espaco temporal no qual ocorreu a investigacdo em relagao ao desenvolvimento do



resultado. Desta forma, nos estudos coorte retrospetivos, o resultado de interesse ja
aconteceu em cada participante, procedendo-se a recolha dos dados pretendidos. Por outro
lado, nos estudos prospetivos, o resultado ainda n&o ocorreu quando o estudo se iniciou,
sendo os participantes seguidos durante um periodo de tempo para determinar a ocorréncia

do resultado®”’.

Nos estudos transversais € observada uma populagdo num unico momento,
permitindo determinar a exposicdo e o resultado simultaneamente. Desta forma, estes
estudos permitem aferir a prevaléncia de uma determinada patologia, sem ter em conta a

sua dimensao temporal”8.

Por ultimo, nos estudos caso-controlo, o investigador distribui os participantes em
dois grupos, um com o resultado (caso) e outro sem o resultado (controlo). De seguida,
verifica, retrospetivamente, a prevaléncia da exposicao a um determinado fator e se essa

exposicao pode, ou ndo, estar associada com o resultado’.

Os estudos experimentais caracterizam-se pela intervengdo do investigador, de
alguma forma, no decorrer do estudo. Esta intervengao consiste numa “alteragéo, influéncia
ou programacgéo dos cuidados de saude, dos comportamentos ou dos conhecimentos dos
participantes ou cuidadores, com a finalidade de descobrir ou verificar efeitos na saude™.
A exposicdo a medicamentos e a utilizagdo de dispositivos médicos constituem dois
exemplos de intervengdes experimentais que podem ser atribuidas aos participantes, na
conducdo de um estudo experimental. No contexto da Lei da Investigagdo Clinica, um

estudo clinico com intervengéo de medicamentos é denominado de ensaio clinico®.

Os estudos experimentais podem também ser subdivididos em dois tipos:
randomizados e nao randomizados, consoante a atribuicdo das exposi¢cdes ocorrer por

meio de uma técnica aleatoria ou pela utilizagdo de outro tipo de método, respetivamente’°.

Os estudos ndo randomizados consistem em alocar de uma forma n&o aleatéria, pelo
investigador, os participantes aos diferentes grupos do estudo, sendo posteriormente

seguidos ao longo do tempo’.

Por outro lado, nos Ensaios Clinicos Randomizados (RCT, do inglés Randomized
Controlled Trials), a intervencéo € atribuida a cada participante através de uma técnica

aleatdria. Estes estudos sao considerados o “gold standard” na investigagao clinica, uma



vez que sao os que oferecem melhores respostas sobre a eficacia de diferentes terapias
ou intervencdes. Estes ensaios consistem em randomizar os participantes com
caracteristicas semelhantes em dois ou mais grupos, nos quais uns recebem a intervengao
experimental e outros recebem placebo ou standard of care. Para além disso, estes ensaios
sao 0s unicos que eliminam o viés de selecido e reduzem as variaveis de confundimento na
investigacao clinica. O viés é definido como "qualquer erro sistematico no desenho,
realizagdo ou analise de um estudo que resulte numa estimativa errada do efeito de uma
exposicdo sobre o risco da doenga’'®. De realgar que, ao contrario dos restantes estudos
clinicos, os RCT apenas incluem participantes que tenham passado por um processo de

screening, de acordo com o protocolo do estudo®”'".

Os desenhos de estudos de investigagao clinica, como mencionado anteriormente,
podem ser de diferentes tipos, cada um com as suas vantagens e limitagcbes. A figura 1
sintetiza os tipos de estudos clinicos supramencionados. Neste relatério, o foco principal
sera os ensaios clinicos, que iram ser abordados pormenorizadamente nas seguintes

seccoes.
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Figura 1. Fluxograma da classificagdo de estudos clinicos (adaptado de 7).
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2.1.2.Fases do desenvolvimento clinico

O proposito da investigagao clinica consiste na produgdo de conhecimento cientifico,
tendo em vista complementar a lacuna que existe desde a compreensao de ciéncia basica
e animal até aos cuidados dos doentes, com o objetivo de melhorar os resultados médicos.
O desenvolvimento clinico € uma etapa fundamental neste processo, que culmina com a

introdugéo de novos medicamentos ou tratamentos no mercado'?3,

Os ensaios clinicos desempenham um papel central no desenvolvimento clinico,
uma vez que devido as caracteristicas anteriormente mencionadas, produzem uma maior
evidéncia cientifica, o que permite obter dados robustos sobre a seguranga e eficacia dos
produtos experimentais. Estes s&o, geralmente, constituidos por quatro fases temporais,
podendo ser classificados consoante o objetivo do estudo. A tabela 1 apresenta, de uma

forma sucinta, as quatro fases de desenvolvimento de um medicamento®7’-14,



Tabela 1. Diferentes fases dos ensaios clinicos (adaptado de #7%).

Tipo de Estudo Objetivo do Estudo Populacao- Duragao
alvo Média

Farmacologia Avaliar a seguranca e a 10a 100 1.5 anos
Humana (Fase ) tolerabilidade do medicamento voluntarios

experimental. saudaveis
Terapéutica Determinar a dose e avaliar a 100 a 600 2 anos
Exploratéria (Fase  eficacia terapéutica do doentes
1)} medicamento experimental.
Terapéutica Comprovar a eficacia do 1000 a 5000 3 anos
Confirmatoria medicamento e estabelecer o doentes
(Fase Ill) seu perfil de seguranca
Uso Terapéutico Melhorar a compreensao da Variavel Variavel

(Fase IV)

relagao risco-beneficio e recolher
informagao de seguranga do
medicamento quando utilizado

na pratica clinica.

Apos a fase clinica (fase | a lll) procede-se a avaliagao dos dados obtidos. Esta &
realizada por parte das autoridades competentes nacionais e a nivel europeu, pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA, do inglés, European Medicines Agency), com o objetivo
da obtengao da Autorizagao de Introducdo no Mercado (AIM). Estas entidades avaliam a
seguranga, eficacia e qualidade do medicamento. Apds a obtengdo do AIM, ocorre assim

afase IV, na qual se recolhe informacao adicional sobre o comportamento do medicamento,

quando utilizado na pratica clinica™®.

Embora este processo seja frequentemente descrito como constituido por quatro

fases temporais (fase | a IV), € importante realgar que o conceito de fase € uma descricéo

e ndo um requisito, sendo que as fases se podem sobrepor’4.



2.1.3.Enquadramento regulamentar

Devido a sua natureza, a investigacao clinica exige a aplicagdo de um conjunto de

legislacdes por parte das autoridades éticas e regulamentares competentes.

No sentido de harmonizar as disposi¢cbes legislativas, regulamentares e
administrativas dos Estados-Membros, respeitantes a aplicacdo das BPC na condugao dos
ensaios clinicos de medicamentos para uso humano, foi publicada a Diretiva n.°
2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de abril. Cada Estado-Membro
ficou responsavel por transpor esta diretiva para a legislacdo nacional. Assim sendo, em
Portugal, vigora atualmente a Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, alterada pela Lei n.° 73/2015,
de 27 de julho'® 17,

O novo Regulamento Europeu n°536/2014 entrou em vigor a 31 de janeiro de 2022,
revogando a Diretiva 2001/20/CE e provocando uma mudanga de paradigma no panorama

europeu relativamente a realizacao de ensaios clinicos'®.

A maior novidade é a criagcdao de uma plataforma eletronica a nivel comunitario,
designada por Sistema de Informacao de Ensaios Clinicos (CTIS, do inglés Clinical Trials
Information System), que passara a centralizar todos os procedimentos relativos a obtengao
de autorizacdo para a realizacdo de ensaios clinicos, na Unido Europeia e no Espaco
Economico Europeu. Para além disso, o novo Regulamento permitira também melhorar a
seguranga dos participantes de ensaios clinicos e garantira uma maior fiabilidade e
qualidade da informacéo recolhida. O objetivo é reunir as condigdes para tornar a Uniao
Europeia e o Espagco Econdmico Europeu locais mais atrativos para a pratica de

investigagao clinica, essencial para o desenvolvimento cientifico’®.

Relativamente a protecdo das pessoas singulares, no que diz respeito ao tratamento
de dados pessoais, esta atualmente em vigor a Lei n.° 58/2019, de 8 de agosto, que
assegura a aplicagao do Regulamento Europeu 2016/679 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 27 de abril, doravante designado Regulamento Geral sobre a Protegcédo de
Dados (RGPD)".



2.1.4. Autoridades éticas e regulamentares

Em relagdo as entidades envolvidas no processo regulamentar, no ambito da
investigacao clinica em Portugal, destacam-se a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. INFARMED), a Comissdo de Etica para a Investigacéo Clinica
(CEIC) e a Comissao Nacional de Protecdo de Dados (CNPD). Estas entidades tém um

papel preponderante no processo de submissdo de estudos clinicos em Portugal'®.

O INFARMED tem por missao regular e supervisionar os setores dos medicamentos
de uso humano e produtos de saude, de acordo com os mais elevados padrdes de protegao
da saude publica. Esta entidade € a autoridade competente em matéria de ensaios clinicos,
de estudos clinicos com intervencéo de dispositivos médicos ou de produtos cosméticos e
de higiene corporal. Desta forma compete ao INFARMED autorizar a realizagdo dos ensaios
clinicos, monitorizando a seguranca da utilizacdo dos medicamentos experimentais,

garantindo o acompanhamento dos mesmos de acordo com a legislagao aplicavel’-17-20,

A CEIC é um organismo independente, cujo objetivo € o de garantir a protegao dos
direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes nos estudos clinicos, através da
emissdo de um parecer ético sobre os protocolos de investigacdo que |he sao

submetidos’-21.

De acordo com a legislagdo em vigor, todos os estudos clinicos realizados em
Portugal necessitam de um parecer favoravel por parte da Comissao de Etica Competente
(CEC). Contudo, a CEC responsavel pela emisséo do parecer depende do tipo de estudo
clinico. No caso de se tratar de ensaios clinicos ou estudos com intervencgao de dispositivos
médicos, a CEC é a propria CEIC, que emite um parecer Unico, exceto nos casos em que
a CEIC designe uma Comisséo de Etica para a Saude (CES). Nos restantes estudos,
incluindo os estudos observacionais, a CEC é a CES do centro onde esta a decorrer o
estudo, porém no caso deste nao dispor de uma CES, entdo a CEC é a CEIC ou uma CES

designada’.

A CNPD, entidade administrativa independente, é responsavel por controlar e

fiscalizar o cumprimento do RGPD e da Lei n.° 58/2019, de forma a defender os direitos,
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liberdades e garantias das pessoas singulares no ambito do tratamento dos seus dados

pessoais™®.

2.2. Ensaios clinicos: A sua importancia e os seus desafios atuais

Reconhecendo a importancia de todas as vertentes da investigagcao clinica, € um
facto que os ensaios clinicos sao considerados a principal referéncia no desenvolvimento
de novos medicamentos. Como referido anteriormente, estes ensaios tém uma enorme
importancia nos dias de hoje, sendo fundamentais para o avango do conhecimento e
melhoria dos cuidados de saude, através do desenvolvimento e comercializagao de terapias

inovadoras'®.

No entanto, apesar de todos os beneficios associados, os ensaios clinicos,
atualmente, sdo considerados lentos, caros e ineficazes. O recrutamento e a retencao de
participantes continuam a ser os principais desafios inerentes aos ensaios clinicos. Cerca
de 50 a 60% dos ensaios ndo consegue atingir o numero proposto de participantes,
provocando assim atrasos no desenvolvimento clinico, o que implica um consumo elevado

de tempo e um aumento de custos associados?>25.

Existem inumeros fatores que aumentam a dificuldade em recrutar e manter os
participantes nos estudos, entre os quais se destacam, as viagens ao centro de ensaio e
as limitagcdes financeiras dos participantes. Estes aspetos sdo essenciais para garantir a
validade cientifica do ensaio, sendo que o0 insucesso neste processo pode levar a que o
estudo produza resultados potencialmente enviesados. Outro desafio inerente aos ensaios
clinicos é o facto de possuirem critérios de elegibilidade restritos, o0 que pode néo retratar

totalmente a populagéo de doentes para a qual a nova terapia pretende tratar 26-2°.

A incorporacdo das tecnologias digitais em saude podera ajudar a superar 0s
desafios supramencionados. Os promotores procuram continuamente tornar os seus
ensaios clinicos mais rapidos e que a participagao nestes constitua uma melhor experiéncia
tanto para os participantes como para toda a equipa de investigagdo. A descentralizagéo
da investigacao clinica, através da realizagdo de Ensaios Clinicos Descentralizados (DCT
do inglés, Descentralized Clinical Trials), pode ser uma excelente oportunidade para atingir

esse mesmo objetivo30-31,
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2.3. Descentralizagao e desmaterializacao dos ensaios clinicos

Existem muitos termos distintos para se referir a DCT, como por exemplo, ensaios
clinicos virtuais, remotos ou direcionados para o participante. Para efeitos de terminologia,
neste relatorio utiliza-se o termo descentralizado. Segundo as recomendagdes da Clinical
Trials Transformation Initiative (CTTI), define-se DCT como estudos conduzidos com
recurso a telemedicina ou a prestadores de cuidados de saude moéveis/locais, utilizando

processos e tecnologias diferentes dos ensaios clinicos tradicionais®233.

Os ensaios clinicos tradicionais caracterizam-se por serem centrados nos centros de
ensaio, isto é, toda a atividade relacionada com o ensaio ocorre no centro. E o local onde
os participantes realizam todos os procedimentos e sdo monitorizados, de forma a

determinar a seguranca e eficacia do medicamento experimental3.

Por outro lado, os DCT, através das potencialidades emergentes da tecnologia, séo
ensaios com abordagens centradas no participante. Estes caracterizam-se pelo uso de
ferramentas digitais que possibilitam uma menor dependéncia, tanto do centro de ensaio,
como dos intermediarios para a recolha de dados. O desenho e a implementacao de DCT
nao tem que ser uma abordagem de “tudo-ou-nada”. Estes estudos podem, assim, ser
classificados como parcialmente descentralizados (também denominados de hibridos) ou

totalmente descentralizados, dependendo do grau de descentralizagao3+-3".

Os DCT hibridos, como o préprio nome indica, incluem elementos tanto de ensaios
clinicos tradicionais, como ensaios descentralizados. Por exemplo, neste modelo, podem
ser realizadas algumas visitas ou procedimentos no centro de ensaio e outras na casa do

participante ou de forma virtual36-37,

Por outro lado, os DCT totalmente descentralizados ndo exigem a ida dos
participantes ao centro de ensaio, sendo a maior parte das etapas do ensaio realizadas
sem haver interagdes fisicas entre os participantes e os elementos da equipa de
investigacao. De realgar que este tipo de DCT pode nao ser apropriado para todo o tipo de
investigacao clinica desenvolvida nos dias de hoje. Por exemplo, em estudos que requerem
intervengdes frequentes ou complexas, como a modificagdo da dose ou a recolha de
bidpsias, &€ necessario pessoal altamente qualificado e/ou instalagdes e equipamentos de

saude especificos, para realizar estes procedimentos. Assim sendo, sera mais adequado
12



que estes estudos sejam realizados nas instalagées do centro do ensaio, com 0s recursos

necessarios3®37.38

2.3.1. Origem e evolugao histérica dos ensaios clinicos descentralizados

Os DCT surgiram no ano de 2001, contudo tera sido com o aparecimento da mais
recente pandemia de COVID-19 que este tipo de ensaio clinico ganhou um maior relevo no

mundo da investigagao clinica®.

O primeiro estudo a adotar elementos descentralizados foi um ensaio clinico
randomizado cujo objetivo foi o de avaliar a eficacia e seguranga do medicamento Tadalafil
no tratamento da disfuncdo eréctil. Durante a sua conducdo foram utilizadas
funcionalidades da internet, desde o processo do consentimento informado até ao

encerramento do estudo®®.

O primeiro ensaio clinico totalmente descentralizado tera sido promovido pela Pfizer
em 2011, tendo sido denominado REMOTE (Research On Electronic Monitoring Of
Overactive Bladder Treatment Experience). Nessa altura o medicamento experimental ja se
encontrava aprovado e no mercado, sendo que a industria farmacéutica apenas pretendia
comparar uma abordagem tradicional com uma abordagem mais descentralizada, de forma

a determinar a exequibilidade, ou n&o, dos DCT no futuro041,

Para tal, os investigadores do estudo recrutaram participantes apenas através da
internet e, durante a conducdo do ensaio, utilizaram questionarios online e diarios
eletrénicos. Para além disso, ndo ocorreram visitas aos centros, por parte dos participantes,
e toda a medicacdo experimental foi entregue diretamente em casa de cada doente. No
final do estudo, os resultados demonstraram que este ensaio descentralizado era tao

seguro e eficaz quanto o ensaio clinico tradicional®'.

Desde entao, a realizacao de varios DCT tem demonstrado que este tipo de ensaios
clinicos sao, para além de exequiveis, também bem-sucedidos, o que tem gerado um forte

interesse pelo tema, por parte de varias organizagbes?.

A CTTI, cofundada, em 2007, pela Food and Drug Administration (FDA) e a

Universidade Duke, cujo objetivo é o de identificar e promover a qualidade e eficacia de
13



ensaios clinicos, emitiu em 2018 uma série de recomendacgdes sobre a adogao de DCT, na
investigacao clinica, por forma a identificar as atuais barreiras no desenho e condugao dos

mesmos33:35.36

Para além disso, foi criado o Decentralized Trials and Research Alliance, em 2020,
unindo mais de 50 organizagdes internacionais, incluindo a FDA, para promover a inclusao
de elementos descentralizados nos ensaios clinicos. O exponencial crescimento e inovagao
tecnolégica tém sido os grandes impulsionadores dos DCT, prometendo mudar o
paradigma dos ensaios clinicos em humanos e promovendo, assim, uma mudanga no

desenvolvimento de medicamentos3®.

2.3.2. Impacto da COVID-19 nos ensaios clinicos descentralizados

A situagdo pandémica provocada pela COVID-19 gerou comprometimentos
importantes em varias areas, nao sendo o ramo da investigagao clinica uma excegao. Esta
impactou negativamente a condug&o da maioria dos estudos clinicos, resultando ndo s6 em
muitos atrasos na introducado de novas terapias no mercado, como também na diminuicio
da qualidade de vida dos seus participantes, dada a estagnag¢ao, dos varios estudos,

provocada pela pandemia®®.

A medida que os recursos do sistema de saude foram sendo alocados para os
cuidados relacionados com a COVID-19 e que as viagens se tornaram limitadas, o acesso

dos participantes aos centros de ensaio foi reduzido em cerca de 80 por cento2.

Decorrente das limitagcbes impostas pela pandemia, foi necessario adotar novas
abordagens que permitissem proporcionar a continuidade dos cuidados aos participantes
dos ensaios, sem colocar em risco a sua saude. Esta necessidade, aliada a rapida evolugao
das tecnologias em saude, despoletou o interesse da implementacdo de elementos

descentralizados nos ensaios clinicos31:3%,

Posto isto, e embora ja existisse um interesse prévio associado a implementacéo de
DCT, como ja mencionado, tera sido a pandemia o elemento chave que catalisou
significativamente a adogao destes estudos por parte dos promotores dos ensaios,

provocando um novo paradigma na investigagao clinica3'-3543,
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Como tal, as autoridades regulamentares, incluindo a EMA e a FDA, providenciaram
guidelines na gestao de ensaios clinicos durante a pandemia, no sentido de mitigar os
efeitos provocados pela mesma, recomendando assim uma maior utilizagdo da tecnologia

na investigagéo clinica*>°,

Com o objetivo de proteger a seguranga dos doentes e a integridade do ensaio, estas
medidas propiciaram um aumento de atividades realizadas remotamente ou em casa dos
participantes, por parte dos promotores dos estudos clinicos, com o apoio das autoridades
regulamentares. Essas atividades consistiam em consultas médicas a distancia, envio de
medicagao experimental para casa do participante, monitorizagao da seguranga a distancia,

entre outrag31:35:44.45

2.3.3. Oportunidades dos ensaios clinicos descentralizados

Os objetivos da descentralizagdo dos ensaios clinicos focam-se na melhoria da
logistica relacionada com a conduc&o de ensaios e no desenvolvimento de novas formas
da recolha de dados num ambiente mais proximo do “mundo real”’, através da

implementacgao de inovagdes tecnoldgicas®®.

Sera importante realcar que, apesar da situacao pandémica ter impulsionado o
desenvolvimento de DCT, existem inumeros fatores que comprovam que este tipo de
ensaios clinicos se tornardo uma pratica comum no futuro da investigagéo clinica3'43,

Dentro desses fatores destacam-se:

e Mudanga Regulamentar - Como supramencionado, surgiram novas guidelines, por
parte das autoridades regulamentares competentes, levando a adogéo de elementos
descentralizados nos ensaios clinicos*3.

e Conforto com as tecnologias em saude - Devido a evolugdo continua das
tecnologias, cada vez é maior o contacto com as tecnologias em saude,
nomeadamente através da utilizagao de dispositivos e aplicacdes eletronicas, tanto
por parte dos participantes, como por parte dos investigadores. O uso destas
tecnologias permite uma mais facil integracdo destas ferramentas digitais nos

ensaios clinicos®'.
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e Experiéncia do participante — A experiéncia individual de um participante em ensaios
clinicos € um fator essencial nos processos de recrutamento e retengcdo de
participantes. A crescente utilizagdo de ferramentas digitais pelos participantes, tem
contribuido para melhorar essa experiéncia individual3'43,

e Ecossistema da investigagao clinica — Cada vez mais na industria farmacéutica tém
sido criadas organizagbes cujo principal foco € a inclusdo de elementos
descentralizados nos ensaios clinicos. Para além de que as entidades
representantes dos promotores (CRO, do inglés, Contract Research Organization)
tém progressivamente adotado uma abordagem mais descentralizada na sua

prestacdo de servigos3'43,

2.3.4. Vantagens e desvantagens dos ensaios clinicos descentralizados

Cada vez mais todos os stakeholders envolvidos hum ensaio clinico procuram a
expansao dos critérios de elegibilidade, para assim conseguirem aumentar o numero de
participantes recrutados. Os DCT podem ser a forma ideal de conseguir incluir participantes

que, em ensaios clinicos tradicionais, seriam excluidos ou que acabariam por desistir®.

Estes ensaios tém a capacidade de reduzir o encargo inerente a participacao,
através da realizacdo das atividades em casa do participante e da utilizagdo da
monitorizagdo remota. A monitorizagdo remota num ensaio clinico potencializa um maior
numero de interagdes entre o participante e o investigador, uma vez que pode ser realizado
em qualquer lugar. Por conseguinte, aumenta a compliance relativamente ao protocolo do

ensaio e, por sua vez, a segurancga do participante, tanto a curto como a longo prazo3%38

Desta forma, a implementacdo dos DCT pode aumentar o acesso a terapéuticas
inovadoras a participantes que geralmente estdo sub-representados nos ensaios clinicos
tradicionais, nomeadamente os mais idosos, com maiores comorbilidades ou aqueles que
vivem em locais distantes. Esta abordagem centrada nos participantes permite assim ir de
encontro as suas necessidades, fomentando a sua participacdo em ensaios clinicos. Como
resultado, o tempo de recrutamento, a retengdo dos participantes e a generalizagao dos
resultados em diversas populagdes, tornam-se fatores suscetiveis a ser melhorados com a

implementagdo dos DCT3543:46,

16



Para além dos participantes, os promotores dos ensaios clinicos também podem
beneficiar com a implementacédo de DCT. Estes tém o potencial de diminuir o tamanho da
amostra experimental, através da utilizacdo de ferramentas digitais, com métodos de
recolha de dados mais objetivos, como os sensores biométricos, que permitem avaliar
aspetos como a dor, a qualidade de vida e a fungédo cognitiva. Desta forma, é possivel

compreender melhor a resposta individual ao tratamento experimental3%43,

Este aspeto é altamente relevante, porque ao diminuir o tamanho da amostra
experimental, € diminuido o niumero de centros de ensaios que sao necessarios para
conduzir o ensaio clinico e obter resultados rigorosos. Desta forma, o promotor reduz os
custos provenientes da implementacdo do ensaio num centro de ensaio. A redugao do
namero de centros de ensaios envolvidos na condugdo de um ensaio clinico, significa
menos submissdes as autoridades regulamentares e comissdes de ética, o que reduz,

substancialmente, o tempo necessario para conduzir o ensaio clinico®.

Do ponto de vista econdémico, os DCT também podem ser uma mais-valia
comparativamente aos ensaios clinicos tradicionais. Embora esta abordagem exija um
elevado investimento tecnoldgico inicial, o tempo despendido na condugdo do ensaio é
menor devido a um menor periodo de recrutamento e a rapida recolha de dados. Para além
disso, visto que os participantes nao precisam de se deslocar ao centro, a necessidade de
reembolsar os participantes também diminui. Assim, os DCT tém o potencial de se
apresentarem como ensaios com um custo-efetividade superior relativamente aos ensaios

clinicos tradicionais3649,

Apesar dos potenciais beneficios, a implementacdo dos DCT tem sido lenta e
variavel, devido aos desafios que lhes sao inerentes, sendo que um dos principais desafios
relacionados com os DCT se depreende com o transporte e gestdo da medicagao

experimental35-36,

Em ensaios clinicos tradicionais, ha a necessidade dos participantes se deslocarem
aos centros de ensaio para a dispensa de medicagao, sendo, por isso, os centros de ensaio
0s responsaveis pelo armazenamento e gestdo da medicagao experimental. Ja nos DCT,
a medicagao experimental € entregue diretamente na morada dos participantes, sendo
fundamental garantir que se encontram reunidas todas as condigcbes necessarias para o

seu transporte, como a estabilidade, temperatura e armazenamento da medicagdo®.
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Para além disso, é essencial ter um sistema que faga a gestao de todo este processo,
de forma a garantir que nao ha falhas na entrega de medicacao ao participante e que é
evitado o acesso indevido da mesma por parte de terceiros. A complexidade aliada a este
processo introduz um potencial risco, tanto para a integridade do ensaio clinico, como para

a prépria segurancga do participante3®.

Outro desafio que os DCT enfrentam € a prote¢cao dos dados dos participantes, uma
vez que estes ensaios envolvem a transferéncia de grandes quantidades de dados através
das inovagdes tecnoldgicas, sendo necessario a implementagcdo de estratégias que
garantam a sua privacidade. Por outro lado, é também fundamental manter a integridade,
precisdo e fiabilidade na recolha dos dados. Existem diversas ferramentas digitais, como
os dispositivos biométricos e as aplicacdes eletrénicas, que se encontram ainda em fases
iniciais de desenvolvimento e exigem validagao analitica e clinica. O préprio funcionamento
correto e continuo dos dispositivos requer o suporte de um técnico que tenha capacidade
de resposta e disponibilidade para a resolugao de problemas como falhas nas baterias, na

internet ou na transmiss&o dos dados2°:3540,

Por ultimo, o avanco da tecnologia € fundamental nos DCT, contudo também se
demonstra um grande desafio neste tipo de ensaio clinico, uma vez que os centros de
ensaios requerem da presenga de uma tecnologia inovadora para proceder a
implementacdo de DCT. Para além disso, séo ainda muitas as barreiras regulamentares
existentes, pois a regulamentagao, neste campo da investigacao clinica, ainda se encontra

numa fase inicial3446.

Em suma, apesar da pandemia ter trazido inUumeros desafios aos ensaios clinicos,
proporcionou também uma excelente oportunidade para mudar o paradigma da
investigacdo clinica, através da promog¢ao de uma abordagem mais centrada nos
participantes. Os DCT tém potencial para ultrapassar as atuais barreiras existentes na
conducao de ensaios clinicos tradicionais, como o recrutamento, a retencdo e o
envolvimento dos participantes, tirando partido da inovagao tecnoldgica para assim alargar
o alcance da investigacao clinica. Porém, atualmente, & necessario desenvolver condi¢gdes
que permitam ir de encontro as suas necessidades técnicas e organizacionais, permitindo
que a investigacao clinica se torne mais inclusiva e consiga dar resposta as necessidades

individuais de cada participante3'-3847,
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3. Capitulo 2 — Coordenacao de Estudos Clinicos no Centro

Hospitalar Universitario Cova da Beira

3.1. Objetivos do estagio

O estagio curricular surge, no MEGIC, como uma componente final, cujo objetivo
principal € a aplicagao pratica de conhecimentos tedricos abordados ao longo do mestrado
supracitado, permitindo o desenvolvimento de soft skills no que toca ao ambiente real de

trabalho.
Como obijetivos especificos ao estagio foram definidos:

¢ Integrar uma equipa de investigagao clinica e compreender a sua dinamica numa

unidade hospitalar;

e Acompanhar e executar atividades de coordenagdo de estudos em contexto

hospitalar;

e Estabelecer uma rede de contactos com varios intervenientes na investigagéo
clinica;
e Desenvolver capacidades e competéncias para o desempenho de funcbes de

coordenador de estudos clinicos numa unidade hospitalar;

e Adquirir competéncias transversais no ambito do trabalho de equipa, comunicagao
eficaz (oral e escrita), organizagao e gestao de atividades, autonomia e pensamento

critico;

e Desenvolver técnicas e ferramentas que permitam ultrapassar dificuldades e

desafios inerentes as responsabilidades de coordenador de estudos clinicos.
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3.2. Instituicao de acolhimento

O estagio, na area de coordenagao de estudos clinicos, foi realizado no Hospital
Péro da Covilha, pertencente ao CHUCB, ao abrigo de um protocolo entre a Universidade
de Aveiro e a Faculdade de Ciéncias Médicas, Escola Nacional de Saude Publica e Instituto
Superior de Estatistica e Gestdo da Informacdo da Universidade Nova de Lisboa e o
CHUCB. Esta escolha foi feita ndo s6 pela facilidade de localizacdo geografica, mas
sobretudo pela oportunidade de insercdo numa equipa de desenvolvimento de estudos

clinicos em reestruturacao.

A historia do Hospital Péro da Covilhd remonta ao ano de 1908, quando foi
inaugurado o Hospital Distrital da Covilha. Ja o Hospital do Fundao teve a sua origem em
1955, sucedendo ao antigo Hospital da Misericordia. Perto de completar um século de vida,
o Hospital Distrital da Covilhd sofreu um processo de restruturacdo como forma de dar
resposta as necessidades da populagdo, uma vez que as condicdbes eram ha muito
precarias e a sua localizacdo e acessibilidades péssimas. Assim, para reverter a situacao
vivida na Cova da Beira, em 1999 surge o Centro Hospitalar Cova da Beira, oriundo da
congregacao de esfor¢os de varios agentes impulsionadores da regido, onde se integram

ambos o0s hospitais*49,

Em 2018, através do Decreto-Lei n.° 61/2018, de 3 de agosto de 2018, o Centro
Hospitalar Cova da Beira, E. P. E. passa a denominar-se Centro Hospitalar Universitario
Cova da Beira, E. P. E., “constituindo-se como centro académico clinico, formalizando o
desenvolvimento, de forma integrada, de atividades assistenciais, de ensino e de

investigagéo clinica e de translagédo”°.

O CHUCB é uma unidade do Servico Nacional de Saude que tem como prestadores
de cuidados associados o Hospital Péro da Covilhd, o Hospital do Funddo e o
Departamento de Psiquiatria e Satide Mental. E uma instituicdo de referéncia na prestagéo
de cuidados de saude de exceléncia as populagdes residentes nos concelhos da Covilh3,

Funddo, Belmonte e Penamacor®’.

O CHUCB tem como missao principal “prestar cuidados de saude com eficiéncia,

qualidade, em tempo util e a custos socialmente comportaveis, a populagdo da sua area de
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influéncia, e a todos os cidaddos em geral’ e ainda participar no ensino pré e pos-graduado,

viabilizando um ensino de exceléncia em varias areas de prestagéo de cuidados®.

3.3. Investigacgao clinica no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

3.3.1. Organizagao do departamento de investigagao clinica

O CHUCB inclui no seu organograma institucional, nomeadamente no departamento
de Area de Inovagao, Ensino e Formacao, o Centro de Investigagdo Clinica (CIC) (Anexo
A). Esta unidade tem como objetivo principal fomentar a investigagao clinica no centro
hospitalar, proporcionando o apoio e coordenagado necessarios a todos os investigadores
para a pratica da mesma, em conformidade com o protocolo do estudo clinico, as normas

das BPC em vigor e a legislagao aplicavel.

O CIC é constituido pelo Gabinete de Investigagao e Inovacéo (Gll) e pelo GEC, com
o objetivo de desenvolver uma politica de incentivo ao crescimento de projetos de
investigacdo no CHUCB, sendo o elo entre a Comissdo de Etica e o Conselho Consultivo

do Ensino de Investigagado, como se pode observar na Figura 2.
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Figura 2. Organograma do centro de investigagao clinica (retirado de CHCB.PI.CINVEST.09(Ed3)(Rev1) - Regulamento
geral da Investigagéo Clinica®?).

Esta estrutura é constituida pelo diretor do CIC, sendo a representagao oficial de
investigacao clinica do CHUCB, desempenhando um elo de ligagdo do Gll e do GEC ao
Conselho de Administragcdo (CA); um coordenador do Gll, que coordena os projetos de
investigacdo académicos e internos do CHUCB, com exce¢do de estudos clinicos e um
coordenador do GEC, que faz a gestao de todos os estudos clinicos que ocorrem no
CHUCB. Este ultimo desempenha um papel fundamental para o funcionamento do CIC e,

por conseguinte, no desenvolvimento da investigag&o clinica no centro hospitalar.

O CHUCB é um dos membros da Rede Portuguesa de Infraestruturas para a
Investigacdo Clinica (PtCRIN, do inglés, Portuguese Clinical Research Infrastructure
Network), estabelecendo um contacto direto com o projeto europeu da Rede Europeia de
Infraestruturas para a Investigacéo Clinica (ECRIN, do inglés, European Clinical Research
Infrastructure Network). Esta parceria permite uma mais abrangente partilha de
conhecimento, infraestruturas, recursos humanos e financiamento, visando promover a
investigagao clinica em Portugal, sob a legislagdo em vigor>354,
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3.3.2. Evolugao da investigagao clinica no Centro Hospitalar Universitario

Cova da Beira

Ao longo dos anos, verificou-se uma evolugao notavel ao nivel das suas instalagées
e disponibilidade de recursos humanos, com vista a dar resposta ao crescente aumento do
numero de ensaios clinicos e de doentes recrutados. Foi em 2003 que se registou o primeiro
ensaio clinico neste centro hospitalar e, em 2006, criado o Setor de Ensaios Clinicos nos

Servigos Farmacéuticos.

SO mais tarde, a 9 de janeiro de 2013, o GEC iniciou a sua atividade no CHUCB com
o objetivo de promover, coordenar e apoiar a realizagdo de ensaios e estudos clinicos na
unidade hospitalar. Esta atividade foi realizada por uma entidade privada até junho de 2021,
altura em que chega ao fim a parceria entre as duas instituigdes que durava ha ja 7 anos.
Desta forma, atualmente, o GEC passa por uma fase de restruturagao, procurando ter um
coordenador de estudos clinicos a tempo inteiro, de forma a dinamizar a investigagao clinica

na unidade hospitalar.

3.4. Descricao do estagio

O estagio curricular decorreu no GEC do CHUCB, entre 20 de setembro de 2021 e
25 de margo de 2022, sob a orientagdo da Professora Doutora Teresa Herdeiro e co-

orientacdo da Professora Doutora Ana Ramalhinho (coordenadora do GEC).

Durante este periodo foram desempenhadas fung¢des de coordenador de estudos
clinicos, sendo possivel acompanhar e desempenhar todas as atividades a este inerentes.
Na tabela 2 encontra-se uma caracterizagéo geral dos estudos clinicos abordados durante
o estagio, sendo que, de forma a proteger a confidencialidade dos estudos apresentados,
0os mesmos estao codificados com o acréonimo “CHUCB”, seguido de um numero. A tabela
3 sumariza as atividades desenvolvidas no ambito de cada estudo acompanhado, sendo
que estas se encontram descritas mais pormenorizadamente nas secg¢des seguintes deste

relatoério.
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Tabela 2. Caracterizagdo geral dos estudos clinicos.

Estudo Area Terapéutica Tipo de Estudo Fase Promotor
CHUCB_1 Cardiologia Ensaio Clinico i Industria
CHUCB_2 Cardiologia Ensaio Clinico 1 Industria
CHUCB_3 Pneumologia Ensaio Clinico [ Industria
CHUCB_4 Pneumologia Ensaio Clinico 11 Industria
CHUCB_5 Medicina COVID Ensaio Clinico [ Industria
CHUCB_6 Neurologia Ensaio Clinico v Industria
CHUCB_7 Neurologia Estudo Observacional NA Industria
CHUCB_8 Pediatria Ensaio Clinico v Industria
CHUCB_9 Ginecologia Ensaio Clinico 11 Industria
CHUCB_10 Gastroenterologia Ensaio Clinico i Industria
CHUCB_11 Gastroenterologia Ensaio Clinico 1 Industria
CHUCB_12 Imunohemoterapia Estudo Observacional NA Industria

NA: Nao Aplicavel



Tabela 3. Atividades realizadas nos estudos clinicos durante o estagio curricular.

Organizagao

Preenchimento

Feasibility e Acompanhamento Identificagdo Acompanhamento Organizagao Gestidode Acompanhamento
Submissao e Atualizagcao de CRF e
Estudos Visita de de Visitas de de Potenciais Diario da Equipa e Atualizagido Amostras de Visitas de
ao CA dos Dossiers Resolugao de
Qualificagao Inicio Participantes de Investigagao dos ISF . Biolégicas Encerramento
dos Doentes Queries
CHUCB_1 X X X X X
CHUCB_2 X X X X X X
CHUCB_3 X X X X X X
CHUCB_4 X X
CHUCB_5 X X X X X X X X X
CHUCB_6 X X X X
CHUCB_7 X X X X
CHUCB_8 X X X
CHUCB_9 X X X X
CHUCB_10 X
CHUCB_11 X
CHUCB_12 X X X X X

Legenda: CA - Conselho de Administragéo; ISF - Investigator Site File; CRF - Case Report Form
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3.4.1. Questionario de exequibilidade e visita de qualificagao

O questionario de exequibilidade € uma das primeiras etapas na implementacao e
conducado de um novo estudo clinico no centro de investigacdo, sendo o seu principal
objetivo determinar se o centro reune todas as condigdes necessarias para a conducao do
mesmo. Com o aumento da complexidade e dos custos associados aos ensaios clinicos
nas ultimas décadas, cada vez mais o questionario de exequibilidade desempenha um

papel critico, de forma a assegurar o sucesso na condugao do estudo®56 .

Como ja referido anteriormente, o GEC e o Gll s&o as unidades dedicadas a
coordenacgao e apoio da investigagao clinica, na area da saude, no CHUCB. De realgar que
o GEC é responsavel pela coordenacgao e gestdo de ensaios clinicos promovidos por pela
industria farmacéutica ou da iniciativa do investigador. Assim sendo, € o GEC que recebe
o primeiro contacto por parte do promotor, exceto no caso de o promotor ja ter o contacto

de um médico de referéncia, podendo este receber a proposta diretamente®”.

O promotor ou uma CRO usualmente entra em contacto com o centro via email,
expondo as principais informagdes relativas ao estudo: a especialidade médica a que se
aplica, a fase do estudo e em anexo o Acordo de Confidencialidade (CDA, do inglés,
Confidential Disclosure Agreement). Como referido anteriormente, a proposta pode ja ter
um médico de referéncia indicado pelo promotor e, neste caso, cabe ao coordenador de
estudos agilizar o processo, fazendo chegar a proposta ao médico para determinar o seu

interesse.

O CDA é um contrato legal, entre pelo menos duas partes, que define as informagdes
confidenciais que as partes desejam partilhar entre si para determinados fins, mas que
pretendem restringir o acesso a terceiros. Este documento é fundamental para o promotor,
pois assegura que toda a informacéao sobre o estudo, contida no protocolo e no questionario
de exequibilidade, é confidencial e propriedade do promotor. Caso exista interesse por parte
do meédico, este devera devolver o CDA devidamente assinado, uma vez que s6 assim o
promotor garante que toda a informacéo fornecida n&o é partilhada, salvaguardando-o no
caso do centro ndo ser selecionado. Posteriormente, o promotor podera enviar o
questionario de exequibilidade, juntamente com uma sinopse do estudo, para o centro de

ensaio e agendar uma visita de qualificagéo (remota ou presencial)3®.
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O questionario de exequibilidade € um documento muito importante, quer para o
promotor quer para o centro de ensaio. Por um lado, permite ao promotor avaliar as
condigcbes do centro, a experiéncia da equipa de investigacdo e a capacidade de
recrutamento, analisando assim a viabilidade de conduzir o seu estudo naquele centro. Por
outro lado, permite ao centro verificar se tem reunidas as condicbes necessarias ou se
existem adversidades aliadas ao protocolo do estudo, que possam comprometer, ou nao,

a sua condugao no centro®.

Neste documento, por norma, € avaliada a experiéncia do médico na investigacao
clinica, o numero de doentes previstos a incluir no estudo, a existéncia de recursos
humanos e infraestruturas adequadas, as condi¢cdes da farmacia e do laboratério local, se
necessario, e questdes regulamentares, como o tempo de aprovacgao por parte do CA. Com
base nas respostas dadas nos questionarios de exequibilidade e outros inputs, como o
desempenho do centro de ensaio em estudos prévios, o promotor decide se o estudo &

exequivel ou ndo no centro.

Para além disto, podera ainda ser solicitada, por parte do promotor, uma visita de
qualificacéo, sendo o seu principal objetivo o de validar as respostas dadas no questionario
de exequibilidade por parte do centro de ensaio, avaliando as condigdes do mesmo para a
implementagéo e condugao do estudo clinico. Cabe ao coordenador de estudos agilizar a
visita de qualificagao, envolvendo todos os intervenientes necessarios para que esta possa

decorrer de forma fluida.

Durante o estagio curricular no GEC, do CHUCB, houve oportunidade de
acompanhar este processo inicial para a possivel implementagcao de novos estudos clinicos
no centro. No total, o centro recebeu cerca de 14 questionarios de exequibilidade, de varios
ensaios clinicos e estudos observacionais de diferentes areas médicas, tendo estes sido

respondidos em tempo oportuno, entre 2 a 5 dias uteis.

De entre os varios questionarios respondidos, foram ainda realizadas duas visitas de
qualificacdo presenciais. Estas serviram como meio de confirmacao das respostas dadas
no questionario, permitiram a discussao aprofundada daqueles que seriam os objetivos e
necessidades dos estudos e ainda a visualizagédo e validacao, por parte do monitor, das

infraestruturas e recursos disponiveis.
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De realgar ainda que, ao longo do estagio, observou-se que a sele¢ao do centro nem
sempre foi possivel, ora porque a existéncia de ensaios clinicos competitivos nao é possivel

no centro, ora pela inexisténcia de algumas areas clinicas no mesmo.

3.4.2. Processo de submissao as autoridades éticas e regulamentares

O processo de submisséo as autoridades éticas e regulamentares é iniciado caso o
centro de investigacao seja selecionado pelo promotor para a condugao do estudo clinico.
O promotor tem a responsabilidade de submeter todos os documentos relacionados com o
seu estudo a CEIC e/ou a CES e ao INFARMED, sendo que, este processo de submissao,

conforme descrito no capitulo 1 deste relatorio, varia dependendo do tipo de estudo.

Paralelamente a este processo, sera do coordenador de estudos a responsabilidade
de obter e elaborar, se aplicavel, toda a documentacgao interna necessaria para a submissao
do estudo ao CA, sendo que quaisquer estudos clinicos sé poderao ser iniciados no centro
quando obtida a aprovacgao pelo mesmo. Este processo de submissao varia dependendo
do tipo de estudo e da instituicido. No caso do CHUCB, a aprovagao de estudos de

investigagao clinica procede-se da seguinte forma®:

e Ensaios Clinicos:
o Declarag¢des de concordancia dos diretores de servigo nos quais o ensaio sera
conduzido.

o Autorizacido do CA.

e Estudos Observacionais Prospetivos:
o Declara¢des de concordancia dos diretores de servigo nos quais o estudo
sera conduzido.
o Autorizacido do CA.
o Parecer da CES.

e Estudos Observacionais Retrospetivos:
o Declaragbes de concordancia dos diretores de servico nos quais o estudo

sera conduzido (se aplicavel).
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o Autorizacido do CA.

o Notificagdo a CES (ndo sendo necessario aguardar pela emissao do parecer).

No decorrer do estagio surgiu a oportunidade de acompanhar todo o processo de
submissao do ensaio clinico CHUCB_5. Tratando-se de um ensaio clinico e ndo de um
estudo observacional, apenas foi necessaria a submissdao ao CA do CHUCB e nao a CES,
uma vez que este ja teria sido submetido previamente a CEIC. Neste caso, quando
solicitada, foi enviada a lista de documentagao necessaria para a constituicdo do dossier

de submisséao pelo promotor.

Este dossier pode variar de instituicdo para instituicdo, sendo que no CHUCB ¢é
constituido pelos seguintes documentos®:

Carta de apresentacao do ensaio dirigida ao CA.
indice do dossier de submissao.

Versao atualizada do protocolo.

Sinopse do protocolo.

Declaracéo das condi¢des do centro.

Contrato Financeiro.

N o ok~ wbdhd =

Declaracédo do promotor.

De realcar que esta € a constituicdo minima obrigatéria do dossier no CHUCB, mas
0 mesmo por vezes € constituido por mais documentos, dependendo do estudo. Caso se
tratasse de um estudo observacional, a constituicdo do dossier de submissao seria distinta,
uma vez que, para este efeito, seriam também necessarios os documentos para a
submissao a CES.

Durante a constituicdo do dossier de submissao do ensaio CHUCB 5, foi possivel
acompanhar a elaboracdo da carta de apresentagcdo do ensaio dirigida ao CA. Este
documento contém todas as informagdes essenciais relativas ao ensaio clinico,
nomeadamente o titulo do protocolo, o promotor associado, os servigos onde se ira realizar

e o investigador principal responsavel pela condugéo do ensaio no centro.

Relativa ao mesmo ensaio, foi ainda elaborada a declaracéo de condi¢gbes do centro.
Nesta sdo descritas as infraestruturas envolvidas e as suas fungdes na condugéo do ensaio

na unidade hospitalar, bem como identificados os recursos humanos e equipamentos
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necessarios para o seu desenvolvimento. Foi necessario recolher as assinaturas da
coordenadora do GEC do CHUCB, dos diretores dos servigos envolvidos e do investigador

principal do ensaio.

Para além dos documentos mencionados, foram recolhidos os Curriculum Vitae
(CV), assinados e datados, e os certificados das BPC atualizados do investigador principal
e restantes elementos da equipa de investigacdo. De realgar que estes documentos devem

ser atualizados de dois em dois anos.

Por fim, quando o promotor recolhe toda a documentacéao solicitada pelo CHUCB e
elabora o dossier de submissdo, envia-o para o centro. O coordenador de estudos tem a
responsabilidade de rececionar o dossier, verificar se se encontra tudo em conformidade e,

caso esteja, reencaminha-lo para o CA do CHUCB.

Simultaneamente a este processo, € realizada a negociagdo do contrato financeiro
entre o promotor, o investigador principal e os servigos financeiros. O GEC tem a funcéo de
agilizar o processo com os intervenientes e recolher, junto do investigador principal, a
distribuicao de verbas pela equipa de investigacao. No CHUCB, a distribui¢gao geral divide-

se por:

e Equipa de Investigagéao,
e Fundo de Investigagdo do CHUCB,

e Servigos Farmacéuticos do CHUCB (se aplicavel).

De forma a tornar o processo de validagdo mais célere, o CHUCB dispde de um
modelo proprio para o efeito de acordo financeiro, porém também sao aceites templates

externos, apresentados pelos promotores responsaveis por cada estudo.

Quando ¢é obtido o parecer positivo por parte do CA e dos servigos financeiros, o
coordenador de estudos comunica a decisao a todas as partes envolvidas, nomeadamente
a equipa de investigacdo do ensaio clinico e ao promotor, e, posteriormente, arquiva o
dossier de submissdo no Dossier do Investigador (ISF, do inglés, Investigator Site File),
local onde se encontra reunida toda a documentagao essencial relativa ao estudo clinico.
A gestao do ISF é fundamental para a condugéo de um estudo, assunto que sera abordado

na secc¢ao 3.4.6 deste relatorio.
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Na figura 3 encontra-se esquematizado todo este circuito implementado no CHUCB,

desde a chegada de uma proposta de um novo ensaio clinico até a potencial marcagao de

@

uma visita de inicio.
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Legenda - (1) Partes envolvidas na realizaciio de ensalos clinico: Médico
| Investigador Principal, Médicos e Enfermeiros do Servigo participante,
| Servigos Farmacéuticos, Laboratdrio de Patologia Clinica, Elemento do CA
em articulagio com o Gabinete de Ensaios Clinicos (a designar), outros
Servigos necessdrios A condugdo do estudo no CHCB

Figura 3. Circuito de autorizacdo de pelo GEC no CHUCB

CHCB.PI.CINVEST.09(Ed3)(Rev1) - Regulamento geral da Investigagéo Clinica®?).

investigagdo clinica apoiada

3.4.3. Visita de inicio

(retirado de

ApOs o processo de submissdo estar concluido e de ser dada aprovagao do estudo

clinico por parte das entidades e autoridades regulamentares, segue-se a visita de inicio.
Esta visita surge antes de qualquer atividade relacionada com o estudo e serve para

assegurar o promotor de que tanto o investigador principal, como a restante equipa, se
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encontram devidamente treinados e capacitados para conduzir o estudo, de acordo com o

protocolo e legislagdes em vigor®?.,

Para além disso, a visita de inicio também marca a ativagao do centro, o que significa
que, a partir do momento em que é realizada, o centro fica apto para iniciar o recrutamento
de participantes para o estudo. No entanto, podem surgir situagdes em que o centro nao
fica imediatamente ativado apéds esta visita, sendo exemplo disso a existéncia de questdes
regulamentares e/ou éticas ainda incompletas no momento, ou a indisponibilidade de

material clinico no centro, referente ao estudo.

O coordenador de estudos tem a responsabilidade de preparar esta visita, de forma
a que o centro reuna todas as condi¢cdes necessarias e este fique ativo no final da visita.
Para tal, previamente a realizagao da visita de inicio, é enviado, pelo promotor ou CRO,
toda a documentagao necessaria para a condugao do estudo, nomeadamente o protocolo,
o ISF, o dossier da farmacia, o dossier do doente, 0 manual de procedimentos laboratoriais,
entre outros documentos. Também é enviado todo o material referente ao estudo, como a
medicacao experimental, os kits de recolha de amostras bioldgicas e o material para o envio

das amostras para laboratoério central.

Se solicitado, também sao enviados equipamentos necessarios para a realizagao de
determinados procedimentos (exemplos: centrifuga e datalogger), que nao se encontrem
disponiveis no centro. Neste sentido, € o coordenador de estudos que tem a
responsabilidade de verificar se o centro tem todo o material clinico necessario para a
conducgéo do ensaio clinico, garantindo que este se encontra disponivel no centro de ensaio

antes da realizagao da visita de inicio.

Dada a importancia deste tipo de visitas, para treinar e capacitar a equipa de
investigacdo, é fundamental que todos os elementos da equipa se encontrem presentes
aquando da sua realizacao. Desta forma, o coordenador de estudos tem a responsabilidade
de agilizar o agendamento da visita de inicio entre os elementos da equipa e o promotor.
No entanto, nem sempre tal € possivel, sendo por vezes dificil a presenga de todos os
elementos. Assim, € importante assegurar-se a presenga de pelo menos um representante
de cada funcdo da equipa de investigacdo (médicos investigadores, enfermeiros,

coordenadores, farmacéuticos, técnicos de laboratério), de modo a garantir que,
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posteriormente, esse elemento seja capaz de formar os restantes colegas nos

procedimentos do ensaio, se aplicavel.

A partir do momento que é agendada a visita de inicio, o coordenador de estudos

tem a responsabilidade de recolher os seguintes documentos essenciais:

e CV, assinados e datados, e os certificados BPC de todos os elementos da equipa de

investigacao;

e Financial Disclosure Form — Este formulario avalia a possivel existéncia, ou ndo, de
relacdes financeiras e conflitos de interesse por parte dos elementos da equipa de
investigacdo, sendo necessario ser assinado e datado pelo investigador principal e

pelos sub-investigadores®3.

o Certificados de calibracao atualizados dos equipamentos que irao ser utilizados no
decorrer do ensaio clinico, usualmente as centrifugas, as balangas, dataloggers,

Eletrocardiograma (ECG), entre outros.

e Documento com os valores laboratoriais de referéncia do laboratério local, de forma
a validar os resultados obtidos nas analises realizadas no ambito do estudo. Este
documento tem que ser assinado e datado pelo diretor do servigo de Patologia

Clinica, atualizado anualmente.

Ao longo do estagio curricular foi possivel preparar a visita de inicio dos ensaios
clinicos CHUCB_3 e CHUCB_ 5. Houve oportunidade de executar todas as atividades
inerentes a mesma, desde o agendamento da visita entre todos os elementos da equipa de
investigacdo e o monitor, a recolha de todos os documentos supramencionados e seu

posterior arquivo no ISF.

De seguida, foi possivel acompanhar a visita de inicio, que decorreu em ambos os
ensaios clinicos de forma remota. Primeiramente, o monitor fez a revisao dos pontos mais
importantes do protocolo do ensaio clinico, tais como o desenho do estudo, os critérios de
elegibilidade, caracteristicas sobre a medicagéo experimental e procedimentos particulares.
Seguidamente foram apresentadas as plataformas necessarias para a condug¢ao do ensaio
e demonstrado o correto preenchimento dos Cadernos de Recolha de Dados (CRF, do
inglés, Case Report Form). Por fim, foram esclarecidas todas as potenciais duvidas da
equipa de investigagéo e assinados os documentos de registo do estudo:
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e Registo de Delegacado de Fungdes (vulgarmente designado do inglés “Delegation
Log”) — Documento onde sao indicadas todas as fungdes e responsabilidades
delegadas a cada membro da equipa de investigagdo, com data de inicio e fim. De
acordo com as BPC, uma das principais responsabilidades do investigador principal
€ “manter uma lista de pessoas devidamente qualificadas a quem o investigador
tenha delegado fungées significativas relacionadas com o ensaio™, demonstrando-
se assim a importancia deste documento.

e Registo de Treino (vulgarmente designado do inglés “Training Log”) — Documento no
qual sao registados todos os treinos realizados pelos elementos da equipa de

investigacao necessarios para a condugao do ensaio.

No final da visita de inicio foram recolhidos todos os documentos, assinados e
datados no decorrer da mesma, e de seguida, arquivados no ISF do estudo. No futuro, caso
ocorra alguma alteragéo na equipa de investigagcao ou atualizagao de treinos por parte dos
elementos da equipa, o coordenador de estudos tem a responsabilidade de providenciar e

manter disponiveis estes formularios.

3.4.4. Identificagao de potenciais participantes

Ap0s a ativagao do centro, o investigador principal e os sub-investigadores dao inicio
a identificagdo de potenciais participantes que possam cumprir os critérios de elegibilidade
para participar no estudo. Este processo de recrutamento varia de estudo para estudo,
dependendo da patologia associada ao mesmo e dos critérios de elegibilidade, que podem
ou nao ser mais restritos. Para além disso, por vezes o estudo pode envolver varias areas
clinicas distintas, o que pode tornar o recrutamento mais complexo, sendo, assim,

importante ter uma equipa de investigagao versatil e dinamica.

O papel do coordenador de estudos passa por acompanhar e apoiar o investigador
principal e a restante equipa neste processo de pré-identificacdo de participantes. Este é
um processo continuo e, por vezes, moroso, sendo importante que o coordenador de
estudos mantenha uma comunicagao regular com a equipa de investigacdo, de modo a
promover uma procura ativa de participantes no centro. Frequentemente esta identificacdo
de potenciais participantes é feita no decorrer das consultas de especialidade da pratica
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clinica. Quando ¢ identificado um possivel participante, 0 mesmo é contactado, de forma a
determinar o seu interesse para participar no estudo clinico, sendo que, no caso de este se

mostrar interessado, se sucede uma visita de screening.

Durante o periodo do estagio curricular, este processo foi acompanhado em trés
ensaios clinicos distintos: CHUCB_2, CHUCB_3 e CHUCB_5. Deste modo, foi possivel
manter uma comunicagao proativa com as equipas de investigacdo e providenciar apoio

sempre que necessario.

As equipas de investigacao identificaram potenciais participantes e, posteriormente,
comunicaram ao coordenador de estudos, que, juntamente com o investigador principal,
confirmou uma vez mais se os participantes cumpriam, ou ndo, os critérios de elegibilidade.
Apdés uma revisdo minuciosa destes critérios, o investigador principal contactou os
potenciais participantes, com o intuito de determinar o seu eventual interesse em participar
no estudo. Estabelecido este contacto e verificando-se este interesse, o coordenador de

estudos iniciou a preparagao da visita de screening.

3.4.5. Visita de participantes

O acompanhamento diario das equipas de investigagao por parte do coordenador de
estudos é fundamental para o sucesso na pratica da investigagédo clinica em qualquer
instituicdo. A gestdo de um estudo envolve diversos intervenientes de areas distintas,
externos (exemplos: promotores, laboratérios centrais, entidades regulamentares) e
internos a instituicdo de saude (exemplos: meédicos, enfermeiros, farmacéuticos, técnicos
de laboratério local), sendo necessario promover uma articulagéo entre todos. Essa gestéao
€ uma responsabilidade do coordenador de estudos, tendo como principal propdsito garantir

a seguranca dos participantes e a qualidade dos dados obtidos®465,

As visitas de participantes podem decorrer de forma presencial, telefénica ou por
videoconferéncia, dependendo do protocolo do estudo ou da ocorréncia de alguma situagao
particular. Independentemente do tipo de visita, todas exigem o seu planeamento,

preparagao e organizagao preévia por parte do coordenador de estudos.
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Como referido anteriormente, no CHUCB, o GEC dispde de um coordenador de
estudos delegado para gerir e coordenar todos os estudos clinicos a decorrer na instituigcao.
Neste contexto, é essencial planear, preparar e acompanhar todas as visitas de
participantes, de forma a garantir a sua conformidade perante o protocolo do estudo e

legislagao em vigor.

No decorrer do estagio curricular houve a oportunidade de acompanhar diversos
tipos de visita de participantes, como se pode observar na figura 4. Para além de diferirem
de estudo para estudo, as visitas de participantes sdo também distintas entre si,
dependendo da fase em que se encontra o participante no ensaio clinico. Assim, dada a
grande variabilidade que estas apresentam, serdo abordados, nas secg¢des seguintes deste

relatério, os principais tipos de visita existentes e suas finalidades.

Visitas de Participantes
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Screening Baseline Acompanhamento Fim da Medicacao Follow Up
m Visitas

Figura 4. Visitas de participantes durante o periodo de estégio curricular no CHUCB.

3.4.5.1. Visita de screening

A visita de screening € a primeira do doente relacionada com o ensaio clinico. O seu
principal objetivo é verificar se um potencial participante cumpre os critérios de

elegibilidade, podendo, ou nao, ser incluido no ensaio. E considerada uma das visitas mais
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complexas de se realizar, uma vez que é a primeira visita da equipa de investigagao no
ambito do estudo e, normalmente, se caracterizar por ser aquela em que sao realizados o

maior numero de procedimentos, sendo, portanto, morosa.

O papel do coordenador de estudos € fundamental, logo desde o planeamento e
preparagao da visita de screening, uma vez que tem de confirmar com o protocolo do estudo
que procedimentos e exames serdo realizados no decorrer da mesma. De seguida, o
coordenador tem a fungéo de agilizar o agendamento da visita com todos os intervenientes
necessarios, nomeadamente, potencial participante, investigadores, enfermeiros e técnicos
(se aplicavel). Por fim, cabe-lhe ainda a tarefa de preparar todos os kits respetivos a visita,
bem como organizar o dossier do doente. O dossier do doente € um conjunto de
documentos que contem todas as informagdes associadas as visitas de participantes no

decorrer do ensaio, devido a sua importancia sera abordado na seccao 3.4.7 deste relatdrio.

No dia da visita de screening, o coordenador de estudos € responsavel por receber
o doente e acompanhar o mesmo até ao servico onde esta ira decorrer, assistindo a
consulta e facultando apoio ao investigador, se necessario. Antes da realizagédo de qualquer
procedimento relativo ao ensaio, o investigador apresenta o formulario do consentimento

informado ao potencial participante.

Nesta visita é realizada uma breve contextualizacéo e explicado o ensaio clinico, da
forma mais percetivel possivel para o doente, sendo dadas informacgdes relativas as visitas
que tera de realizar no centro, os procedimentos a efetuar, a toma da medicagao, os
eventuais beneficios e riscos associados, entre outras informagdes relevantes. O
investigador esclarece todas as potenciais duvidas relacionadas com o ensaio e da tempo
ao doente para tomar a sua deciséo livre, informada e esclarecida. Caso este decida aceitar
participar no ensaio clinico, assina duas copias do formulario do consentimento informado,
juntamente com o investigador. S6 a partir desse momento se pode realizar qualquer tipo

de procedimento relacionado com o estudo.

Primeiramente, é realizada a consulta por parte do investigador, na qual ira recolher
dados importantes sobre o participante, nomeadamente dados demograficos, habitos de
vida, histéria médica e medicagdo concomitante. De seguida, o participante procede a
realizagao dos procedimentos respetivos a esta visita de acordo com o protocolo do estudo.

Geralmente o enfermeiro delegado regista os sinais vitais, o peso e a altura na folha de
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enfermagem e recolhe amostras bioldgicas. Posteriormente o técnico realiza exames
complementares de diagndéstico requeridos no protocolo (exemplos: ECG, ecocardiografia,
espirometria, entre outros, dependendo da area clinica do estudo). Ao longo deste
processo, o coordenador de estudos acompanha sempre o participante, garantindo a
conformidade com o protocolo do estudo e esclarecendo as potenciais duvidas que o

mesmo possa ter.

No final da visita de screening, o participante leva uma das cépias do formulario do
consentimento informado assinado por si e pelo investigador para casa, juntamente com
um cartdo do doente, se aplicavel. Este cartdo de doente contém as informagdes mais
relevantes no ambito do ensaio clinico, como o contacto do centro, o estudo em que esta a
participar, o calendario de visitas e informacdo sobre a medicagcdo experimental. O
participante deve o trazer sempre consigo em todas as visitas até ao final do ensaio para
se necessario, se proceder a sua atualizagao. Para além disso, ao apresentar este cartao

a outro profissional de saude, informa-o que se encontra a participar num ensaio clinico.

Apods a realizacado de todos os procedimentos de acordo com o protocolo e obtidos
os respetivos resultados, o investigador principal revé e confirma que o doente cumpre
todos os critérios de inclusdo e nenhum de exclusdo, para assim poder ser incluido no
ensaio. No caso de o doente ndo cumprir com os critérios de elegibilidade, € considerado

um screening failure e nao pode participar no ensaio.

Concluida a visita de screening, o coordenador de estudos recolhe todos os
documentos fonte assinados e datados, incluindo uma das copias do formulario do
consentimento informado, e arquiva no dossier do doente. Os documentos fonte sao
documentos onde ocorre o primeiro registo de dados relativos ao participante, como por
exemplo, o diario clinico do doente, a folha de enfermagem, os resultados dos exames
complementares e as notas laboratoriais. Estes documentos permitem fazer a reconstrugao

e avaliagdo do estudo clinico®.

Posteriormente a realizagdo da visita, o coordenador de estudos preenche as
plataformas referentes ao estudo com os dados recolhidos ao longo da visita. Como se trata
da primeira visita do doente ao centro o processo de introducido dos dados obtidos do
doente nas plataformas € mais moroso. Geralmente os promotores fornecem um Sistema

de Resposta Interativa por Web (IWRS, do inglés, Interactive Web Response System), no
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qual permite o coordenador de estudos incluir um doente no ensaio clinico, sendo lhe
atribuido um numero, para assim proteger a sua identidade ao longo do estudo. Este
sistema tem ainda outras importantes funcionalidades, entre as quais, a randomizagao do
doente e gestdo da dispensa da medicacdo do estudo, contudo estas sdo apenas
realizadas na visita de baseline. Por norma, este sistema esta integrado no CRF, portanto
quando se inclui um novo doente no IWRS, também ira aparecer esse mesmo doente no
CRF. Por fim, o coordenador de estudos preenche a pagina referente a visita de screening

com todos os dados obtidos no decorrer da mesma.

Ao longo do estagio curricular foi possivel preparar e acompanhar 4 visitas de
screening, nomeadamente dos ensaios clinicos CHUCB 2 e CHUCB_3. Dado serem de
especialidades médicas diferentes, foram envolvidas equipas de investigagao distintas e
realizados procedimentos diferentes, de acordo com cada protocolo. Houve a oportunidade
de articular com diversos servicos clinicos do CHUCB e realizar as atividades anteriormente

mencionadas, sempre em conformidade com o protocolo do estudo e a legislagdo em vigor.

No ensaio clinico CHUCB_3 no decorrer da visita de screening o participante néao
cumpriu com um critério de inclusdo e desta forma foi considerado screening failure.
Seguidamente, o doente foi informado pelo investigador principal que n&o podia participar
no ensaio e, posteriormente, o0 mesmo documentou no processo clinico a razdo do
screening failure. Por fim, registou-se o doente como screening failure nas respetivas
plataformas do ensaio e introduziu-se os dados relativos a visita no CRF, nomeadamente
os dados demograficos do participante, critério de inclusdo que n&o cumpriu, 0s

procedimentos realizados na visita, entre outras informacgdes.

De salientar, que é fundamental a equipa de investigacdo registar a razdo do
screening failure e de seguida informar o promotor da mesma. Por vezes, o critério que o
participante ndo cumpre pode ser o mesmo que outros potenciais participantes, do mesmo
centro ou de centros diferentes, também n&o cumprem, o que, por consequéncia, pode
afetar a taxa de recrutamento. Assim sendo, é crucial esta informagao ser comunicada ao

promotor e 0 mesmo, se necessario, rever os critérios de elegibilidade.
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3.4.5.2. Visita de baseline

A visita de baseline, também denominada de visita de randomizacao, € considerada
o primeiro dia que o doente participa no ensaio clinico. De acordo com o protocolo do
estudo, nesta visita sao realizados procedimentos e exames complementares que permitam
recolher dados sobre a saude do participante antes de comecgar a toma da medicagao
experimental. Esta visita € fundamental, pois permite fazer uma comparacéo com os dados

recolhidos no decorrer do estudo.

Primeiramente a equipa de investigacdo revé os critérios de elegibilidade, pois,
dependendo do protocolo, podem ter sido realizados procedimentos na visita de screening
que sao avaliados até a visita de baseline. No caso de se confirmar a elegibilidade do
participante, seguem-se os restantes procedimentos, que geralmente incluem exame fisico,

aplicacao de questionarios, exames complementares e analises locais e centrais.

Seguidamente o coordenador de estudos, utilizando o sistema IWRS anteriormente
mencionado, randomiza o participante. Este processo aloca aleatoriamente o doente para
um determinado grupo do estudo, controlo ou experimental. Desta forma permite eliminar
o viés de selecao, assegurar o equilibrio do tamanho da amostra e das caracteristicas
baseline e é importante para garantir a validade dos testes estatisticos de significancia

utilizados para comparar diferentes grupos de tratamento®®.

Ap0s realizar este procedimento, a equipa de investigagao recebe um email com um
documento a confirmar a randomizagao e a indicar o cédigo da medicacdo experimental
que ira ser dispensado ao doente. De seguida, este documento é assinado e datado pelo
investigador e é fornecido a farmacia para se realizar a dispensa da medicagdo. O
farmacéutico delegado vai assinar e datar este documento e dispensar a medicagao
respetiva ao doente. Sendo a primeira vez que o doente toma a medicagao experimental,
€ importante 0 mesmo ser devidamente instruido sobre a toma da medica¢ao nao ficando

nenhuma duvida por esclarecer.

A visita baseline tem uma janela temporal para poder ser realizada, apos a visita de
screening. Dependendo do protocolo do estudo, a visita de screening e a visita de baseline
podem ser combinadas. Por um lado, pode-se desta maneira evitar realizar procedimentos
repetidos e que o doente venha ao centro de ensaio, mas por outro, requer maior esforgo
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da equipa de investigagao, pois normalmente tem de se realizar mais procedimentos ou

exames complementares.

No periodo do estagio curricular surgiu a oportunidade de acompanhar 3 visitas de
baseline, todas elas pertencentes ao ensaio clinico CHUCB 2. Neste caso, devido ao
protocolo do estudo e a disponibilidade da equipa de investigacdo e dos préprios
participantes foi realizada a visita de screening e de baseline no mesmo dia. Desta forma,
apo6s assinatura do consentimento informado por parte do participante foram realizadas
todas as atividades mencionadas respetivas da visita de screening e baseline

paralelamente.

3.4.5.3. Visita de acompanhamento

Posteriormente a realizagdo da visita de randomizagédo, seguem-se as visitas de
acompanhamento de acordo com o protocolo definido, que podem ser presenciais ou
telefénicas. O principal propdsito destas visitas € monitorizar o estado clinico do participante
e verificar se ocorreu algum evento adverso (AE, do inglés, Adverse Event) desde o ultimo
contacto com o mesmo. Esta fase do ensaio é fundamental, uma vez que permite recolher
dados de uma forma continua sobre a medicacao experimental. O coordenador de estudos
tem um papel fulcral no planeamento e condug&o destas visitas no centro de ensaio de

forma a garantir a seguranga dos participantes e a qualidade dos dados obtidos.

No planeamento da visita, cabe ao coordenador de estudos agendar com o
participante e com a equipa de investigagdo uma data para a realizagdo da mesma, dentro
da janela temporal definida pelo protocolo do estudo. Na marcagéo da visita, o coordenador
informa o investigador do intervalo de tempo para a realizagao da visita e o investigador
indica a sua disponibilidade. De seguida, contacta o participante para agendar a visita e
fornecer toda a informacgao respetiva da mesma, como a data e a hora que tem que estar
no centro, se € necessario trazer alguma documentagao consigo, os procedimentos que ira

realizar e se precisa de vir em jejum.

De forma a gerir todos os servigos envolvidos na investigagéo clinica no CHUCB, o

coordenador de estudos do GEC elabora um calendario com as visitas mensais e partilha
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0 mesmo com todos os intervenientes. Para além da data da visita, este documento também

contém o ensaio clinico que participa, o tipo de visita e o cédigo do participante.

Nos dias antecedentes a visita, o coordenador de estudos é responsavel por preparar
a mesma, para assegurar que decorre conforme o protocolo do estudo. Para tal,
primeiramente, prepara o dossier do doente respetivo da visita. Durante este processo de
organizacédo do dossier do doente, o coordenador de estudos verifica se existem agdes
pendentes relacionadas com o doente e elabora documentos necessarios para a realizacéo
da visita, nomeadamente, a folha de enfermagem. No CHUCB, o coordenador de estudos
elabora um guido para cada visita, com os procedimentos que vao ser realizados de acordo

com o protocolo e partilha com a equipa de investigagao.

E fundamental haver uma comunicacdo proativa com os servigos envolvidos, para
assim garantir que os mesmos estdo preparados e coordenados para a execugao dos
procedimentos respetivos a visita do participante. Se a visita necessitar de recolha de
amostras bioldgicas, o coordenador de estudos tem também de preparar o kit respetivo, de
acordo com o manual de laboratério do estudo. Este topico ira ser abordado
pormenorizadamente na seccao 3.4.9 deste relatério, referente a gestdo de amostras

bioldgicas.

No dia da visita, o coordenador de estudos recebe o participante no centro e
acompanha-o até ao servigo onde ira decorrer a consulta. Em primeiro lugar, dirige-se a
secretaria do servigo para efetivar a consulta e informar que a mesma ¢é relativa ao ensaio
clinico. De seguida, informa a equipa de investigagcado que o participante ja se encontra no
centro e disponibiliza todos os documentos preparados anteriormente, designadamente o
dossier do doente, a folha de enfermagem e o guido. Por norma, os participantes nestas
visitas trazem consigo o frasco da medicagao experimental dispensada na visita anterior e
o elemento da equipa de investigacado delegado para tal faz a contabilizagdo da mesma.
Posteriormente, o coordenador de estudos assiste a consulta do investigador e informa o
mesmo de alguma agao pendente no registo clinico, se aplicavel. Seguidamente realizam-
se os procedimentos especificos descritos no protocolo do estudo. Usualmente os
enfermeiros delegados realizam o exame fisico, registando na folha de enfermagem e, de
seguida, fazem a colheita de amostras biolégicas. Dependendo do registo de delegacao de

fungdes do ensaio clinico, o coordenador de estudos pode ou nao ser delegado para o
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processamento das amostras biolégicas. Caso nao seja, transporta as amostras biolégicas

para o laboratorio local para serem processadas pelo elemento da equipa delegado.

Apods sairem os resultados dos procedimentos locais efetuados, o investigador
procede a avaliagao do participante de acordo com os critérios estabelecidos no protocolo
e informa o coordenador de estudos. Este, por sua vez acede ao sistema IWRS para obter
a folha de dispensa da medicagdo. De seguida, disponibiliza esta folha aos servigos
farmacéuticos, para o farmacéutico delegado realizar a dispensa da medicacdo. E
necessario o investigador e o farmacéutico assinarem e datarem duas copias desta folha
de requisigcao para se arquivar uma no dossier do doente e outra no dossier da farmacia. O
dossier da farmacia reune toda a documentagao no ambito do ensaio clinico relacionado
com a farmacia, incluindo o protocolo do estudo e a brochura do investigador. Este dossier
esta localizado nos servigos farmacéuticos do centro e é da responsabilidade dos

farmacéuticos delegados manté-lo organizado e atualizado®’.

Por fim, o participante d4 ao coordenador de estudos os recibos das despesas
respetivas da visita para, posteriormente, ser reembolsado. De seguida, o coordenador
digitaliza o recibo anonimizado, estando apenas identificado o cédigo do participante e o

tipo de visita (screening, baseline, acompanhamento ou fim do estudo).

Dependendo do estudo clinico e do contrato financeiro estabelecido, o processo de
reembolso das despesas, por parte do coordenador de estudos, é distinto. Por um lado, o
coordenador pode apenas ter que reencaminhar o recibo aos servic¢os financeiros do centro,
que ficam responsaveis por tratar do processo. Por outro lado, pode ter que enviar o recibo
diretamente ao promotor através de uma plataforma eletrénica, como o Greenphire. Neste
caso, o promotor avalia o recibo e emite um documento com o valor a pagar ao centro. O
coordenador reencaminha esse documento aos servigos financeiros do centro, que emitem

uma fatura e o promotor procede ao seu pagamento.

No final da visita, o coordenador de estudos tem a fungao de arquivar no dossier do
doente toda a documentacao procedente da visita, assinada e datada, como a folha de
enfermagem, o diario clinico, a folha de dispensa e o guido. Em seguida, é responsavel por
preparar e enviar as amostras biolégicas para o laboratério central, se aplicavel.
Finalmente, o coordenador introduz todos os dados recolhidos do ambito da visita no CRF

respetivo ao estudo clinico. Dado que a inser¢ao de dados nas plataformas eletronicas é
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uma fungao essencial do coordenador de estudos durante a conducéo de um estudo clinico,

a mesma, € descrita pormenorizadamente na secgao 3.4.8.

De salientar que também foi possivel realizar uma visita de acompanhamento
telefénica no ambito do ensaio clinico CHUCB 1. Neste caso, o participante foi contactado
e procedeu-se a revisao do seu estado geral de saude desde o ultimo telefonema. No
decorrer desta visita foi questionado sobre a ocorréncia de algum AE e se houve ou nao
alteragcdo na medicagdo concomitante. De seguida, o investigador principal registou no
processo clinico do doente os dados recolhidos e o mesmo foi arquivado no dossier do

doente.

Assim, no decorrer do estagio curricular houve a oportunidade de preparar e realizar
as visitas de acompanhamento da maioria dos ensaios clinicos a decorrer no CHUCB. No
total, foram preparadas cerca de 17 visitas de acompanhamento, nas quais se realizaram

todas as tarefas supramencionadas.

3.4.5.4. Visita de fim da medicacao experimental

A visita de fim da medicagcao experimental caracteriza-se, como o préprio nome
indica, por ser a ultima vez que o doente toma a medicacdo experimental no ambito do
ensaio clinico. Esta visita & presencial e, habitualmente, decorre de acordo com o
cronograma programado no protocolo, assinalando o fim da fase de acompanhamento do
participante e o inicio da fase de encerramento do estudo. O coordenador de estudos tem
a responsabilidade de tal como nas visitas anteriores, preparar, planear e acompanhar a

visita de fim da medicagao experimental.

Na marcacgao da visita com o participante, o investigador tem a nuance de notificar o
participante que ira deixar de tomar a medicagao experimental. Geralmente nesta visita os
procedimentos a realizar sdo idénticos aos das visitas anteriores, porém nao ha dispensa

de medicagao experimental, apenas devolugao e reconciliagdo da mesma.

No entanto, também pode ser realizada uma visita de fim da medicacao
experimental ndo programada, isto €, quando ocorre uma descontinuagao prematura de um

participante. A descontinuacdo prematura pode acontecer a qualquer momento durante o
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estudo e por varios motivos, entre os quais, por indicagdo do investigador, decisdo do
participante, gravidez, ineficacia da medicagao experimental, ocorréncia de AE relacionado,

progressao da patologia, entre outros.

Neste caso, o investigador regista no processo clinico toda a informag¢ao necessaria
de acordo com o protocolo. Como o participante vai deixar o tratamento do estudo, o
investigador avalia as opgdes de tratamento, sendo o mais habitual voltar ao tratamento de
rotina. Seguidamente, cabe ao coordenador de estudos inserir os dados relativos a

descontinuacao do participante no CRF e no sistema IWRS.

No ambito do estagio, foi possivel acompanhar cerca de 13 visitas de fim da
medicacao experimental, todas elas relativas ao ensaio clinico CHUCB_1. O ensaio clinico
em causa ja tinha obtido todos os dados necessarios sobre o perfil de seguranga da
medicacao experimental e, desta forma, a EMA aprovou o seu encerramento antecipado.
Neste contexto, o promotor implementou uma estratégia de encerramento tendo em vista
reduzir o agendamento de visitas adicionais dos doentes. Assim sendo, as visitas de
acompanhamento que os doentes ja tinham planeadas passaram a ser a visita de fim da

medicagao experimental.

3.4.5.5. Visita de follow-up

A visita de follow-up caracteriza-se por uma chamada telefénica apds a
administragdo da ultima dose da medicagdo experimental. Esta visita tem o principal
objetivo de monitorizar o estado clinico do doente desde que este interrompeu o tratamento

do estudo e passou ao tratamento de rotina, até ao momento da chamada.

Esta visita é realizada pelo investigador principal do estudo que, geralmente, inclui
uma revisao dos AE e da terapéutica concomitante alvo. Apds a realizagdo da chamada, o
investigador regista todos os dados obtidos no processo clinico e, de seguida, o
coordenador de estudos preenche o CRF respetivo desta visita e, finalmente, arquiva no

dossier do doente.

Ao longo do estagio foi possivel acompanhar cerca de 15 visitas de follow-up

relativas ao ensaio clinico CHUCB_1 e 1 visita de follow-up relativa ao ensaio clinico
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CHUCB _5. Ambas as visitas de follow-up dos 2 ensaios clinicos ocorreram 30 dias apos a

administragcdo da ultima dose da medicacdo experimental, nas quais foi realizado o

seguimento dos eventos de seguranga que ocorreram, tendo apenas sido registado um AE

durante este periodo.

3.4.6. Organizacgao e atualizacao do investigator site file

O ISF reune todos os documentos essenciais relacionados com o estudo clinico e

esta arquivado no centro de investigacdo. Os documentos essenciais sdo documentos que

individual e coletivamente permitem a avaliacido da condugao do ensaio e da qualidade dos

dados produzidos*®8, Cada promotor é responsavel por elaborar o ISF, sendo este

usualmente constituido pelas seguintes secgoes:

1.

© N o g b~ b

10.
11.
12.

13.

Lista de contactos do promotor, das entidades externas e da equipa de
investigacao;

Certificados de formagao da equipa de investigagao (inclui certificados BCP e CV);
Brochura do Investigador;

Protocolo do estudo e respetivas adendas;

Formulario do consentimento informado e respetivas adendas;

Documentagao para os participantes (cartdes do doente e questionarios);

Manual de preenchimento do CRF;

Documentos para a aprovacao das autoridades competentes e da comissao de
ética;

Manual de laboratério;

Documentos fonte;

Relatérios de seguranga;

Correspondéncia entre o promotor e o centro de ensaio (que inclui newsletters,
emails e cartas);

Contrato financeiro;

E fundamental manter toda a documentacao relacionada com o estudo organizada

e atualizada. O ISF demonstra se o centro de ensaio esta em conformidade com os
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requisitos das BPC e das autoridades regulamentares, sendo assim alvo de revisao

constante por parte dos monitores e de auditorias externas®.

A equipa de investigagdo, nomeadamente o investigador principal e o coordenador
de estudos, recebe o ISF na visita de inicio e a partir desse momento tem a
responsabilidade de o manter organizado e atualizado. Ao longo do estudo, existem
inumeras atualizacdes na documentacdo, nomeadamente novas versdes do protocolo, do
formulario do consentimento informado e do manual de laboratério, entre outros, que

requerem uma manuten¢ao continua deste dossier.

No ambito do estagio curricular, houve a oportunidade de organizar e manter
atualizado o ISF de todos os estudos clinicos a decorrer no CHUCB. Este processo de

gestado do ISF ocorreu de duas maneiras distintas.

Por um lado, o coordenador de estudos era notificado pelo monitor da existéncia de
uma nova versdo de um documento ou de um novo documento referente ao estudo, por
email. De seguida era impresso o respetivo documento e recolhidas assinaturas (se
aplicavel) e, por fim, arquivado na devida secgcdo do ISF. Particularmente, no ensaio
CHUCB_1 entrou em vigor uma nova versao do registo de delegacéo de fungdes. Desta
forma, trancou-se a versao anterior do documento para n&o haver uma nova delegagao e
arquivou-se no ISF. Seguidamente imprimiu-se a nova versao do documento e assim,
qualquer nova delegacao ou adigao de tarefas dai em diante foi efetuada na nova versao

do registo de delegagéo de fungdes.

Por outro lado, o monitor enviava nova documentagdo ao centro de ensaio por
correio, sendo necessario por parte do coordenador de estudos a recegdo da
documentacdo e o arquivo no ISF. No ensaio CHUCB 2 houve uma adenda do
consentimento informado que foi enviado para o centro de ensaio por correio. Neste caso,
atualizou-se o ISF e o dossier dos doentes com as novas versdes. De seguida foi
necessario treinar todos os elementos da equipa com agdes relacionadas com os

consentimentos e documentar no registo de treino.
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3.4.7. Organizacgao e atualizagao de dossiers de doentes

O dossier do doente é constituido por toda a informagao do ambito do estudo clinico
associada ao participante. A par do ISF, este dossier é fornecido ao centro de ensaio na
visita de inicio, e a sua constante gestdo e organizagao por parte do coordenador de

estudos é fundamental durante a condugao dos estudos.

Dada a sua importancia, este dossier é constantemente alvo de revisdo nas visitas
de monitorizacdo, verificando se, por um lado, os dados inseridos nos CRF estdo em

conformidade com os documentos fonte e por outro, se ndo existe documentacédo em falta.

O coordenador de estudos tem a responsabilidade de preparar este dossier em todas
as visitas do participante, desde a visita de screening até a sua ultima visita relacionada
com o estudo. Desta forma, na preparacao de cada visita, o coordenador de estudos revé
o dossier do doente e verifica se existe alguma agao pendente ou se é necessario algum
documento para realizar a visita. No final de cada visita, o coordenador arquiva todos os
documentos fonte no dossier do doente para, posteriormente, inserir os dados no CRF.
Para além do dossier do doente apresentar uma caracteristica organizacional para o
coordenador de estudos, também se demonstra util para o investigador, pois permite

monitorizar de forma continua o estado clinico do participante.

No periodo de estagio, foi possivel organizar e manter atualizado os dossiers dos
doentes de todos os estudos clinicos com participantes no CHUCB. Previamente a cada
visita de participante foi preparado o dossier do doente. Para cada visita dos participantes
dos ensaios clinicos CHUCB_1 e CHUCB_2 foi ainda elaborada uma folha de enfermagem

e um guido com os procedimentos a realizar e os dados a serem recolhidos.

Ap0s as visitas foi arquivado no dossier todos os documentos fonte relacionados com
as visitas dos participantes, nomeadamente, o diario clinico, a folha de enfermagem, uma
copia da folha de dispensa de medicagdo, os questionarios aplicados, os resultados
laboratoriais e de exames complementares. Todos estes documentos tinham de estar
assinados e datados pelo elemento delegado da equipa de investigagao. De realgar que
nestes dossiers deve também encontrar-se arquivada uma copia do consentimento

informado assinado e datado tanto pelo participante como pelo investigador.
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3.4.8. Preenchimento de cadernos de recolha de dados

A gestdo dos CRF é fundamental na condugédo de estudos clinicos, pois permite
garantir a integridade e a qualidade dos dados recolhidos no ambito do estudo. Os CRF
sdo documentos impressos ou eletrénicos desenvolvidos para registar toda a informagao
requerida pelo protocolo do estudo que deve ser transmitida ao promotor, relativa a cada

participante no ensaio clinico®.

Existem assim dois tipos de CRF utilizados na investigagao clinica, nomeadamente,
o CRF em papel e o Caderno de Recolha de Dados eletrénico (eCRF, do inglés, Electronic
Case Report Form). Atualmente os eCRF tém sido mais utilizados comparativamente ao
CRF em papel, uma vez que ndo consome tanto tempo ao utilizador e também permite ao
promotor realizar grandes estudos multicéntricos simultaneamente, devido a facilidade da

sua gestao®°.

A introdugao de dados nos CRF apenas pode ser feita por elementos da equipa de
investigacao delegados para essa tarefa. Habitualmente é o investigador principal e o
coordenador de estudos os responsaveis por registar nos CRF os dados de cada
participante recolhidos ao longo do estudo.

Devido a importancia destes formularios na condugao dos estudos clinicos, os
promotores elaboram guidelines gerais sobre o preenchimento dos mesmos e dao
formagao a todos os elementos da equipa de investigagao delegados a inserir dados nos
CRF. Por vezes existe uma nova versao das guidelines de preenchimento de CRF, sendo

necessario rever e registar o treino da nova versao no registo de treino do estudo.

O preenchimento de CRF geralmente ocorre apds a visita de um participante, isto €,
o coordenador de estudos insere os dados recolhidos na plataforma, provenientes dos
documentos fonte que se encontram arquivados no dossier do doente. A informagao que é
registada para além de depender do estudo também depende da visita. Frequentemente
regista-se a data da visita, os dados demograficos, a histéria médica, a medicagao
concomitante, os eventos adversos, os resultados laboratoriais e dos exames

complementares.

A medida que se preenche os eCRF de acordo com a informagdo recolhida nos

documentos fonte podem despoletar-se queries. As queries sao definidas como um pedido
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de clarificacdo sobre um determinado dado registado na plataforma, isto €, um pedido do
promotor ou representante para o investigador clarificar uma determinada discrepancia nos
dados. Podem ser geradas automaticamente pelo sistema, no caso de se inserir um dado
que nao estd em conformidade ou ser colocadas pela equipa de monitorizagdo para

esclarecimento’®.

O correto preenchimento dos CRF e as respostas a queries deverao ser realizados
até 5 dias uteis apos a realizacido da visita de estudo ou a criacdo das queries no eCRF.
Este € um parametro de avaliacado da performance do centro de ensaio por parte do
promotor. Deste modo é fundamental o coordenador de estudos aceder regularmente as

plataformas, para verificar a existéncia ou n&o de queries que necessitam de ser resolvidas.

Para além do coordenador de estudos, o investigador principal também tem um papel
importante no preenchimento dos eCRF. E o investigador que é responsavel por assinar os
dados inseridos no eCRF. A sua assinatura é considerada como a “confirmacédo
documentada de que os dados introduzidos e submetidos no eCRF para o promotor s&o

atribuiveis, legiveis, originais, exatos, completos e contemporaneos”’.

Durante o periodo de estagio houve a oportunidade de preencher os CRF de todos
os estudos clinicos a decorrer no CHUCB. Sendo todos eles eCRF, foi possivel responder

as queries levantadas e manter os formularios atualizados e completos.

Primeiramente, foi necessario realizar os treinos nas diferentes plataformas para ter
acesso as mesmas. Estes treinos basearam-se em videos de tutoriais e apresentagées com
o intuito de aprender como inserir os dados recolhidos no CRF referente ao estudo clinico.

Posteriormente registou-se os treinos nos registo de treino de cada estudo.

Apds terem sido concedidos os acessos, procedeu-se ao preenchimento dos eCRF.
Para além de se ter inserido os dados apos a visita de cada participante também se acedeu
a estas plataformas regularmente, de forma a verificar a existéncia ou ndo de queries para

serem resolvidas.

De salientar que o ensaio clinico CHUCB_1 e o estudo observacional CHUCB 7,
encontravam-se em processo de data base lock, isto €, ambos os estudos estavam em fase
de encerramento da base de dados. O objetivo deste processo € bloquear os dados

registados nos eCRF, apds a sua revisao e resolugdo de queries, nao permitindo assim
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novas alteragées nos mesmos. Desta forma, com o eCRF completo, os dados ficam prontos

para se poder proceder a sua analise.

No periodo pré-data base lock, é exigido um esforgo adicional por parte da equipa
de investigagdo para cumprir os prazos estabelecidos pelo promotor. Neste sentido foi
necessario investir tempo para, em conjunto com o investigador principal, resolver as
inumeras queries que foram levantadas. As queries mais comuns estavam relacionadas
com a medicagdo concomitante e os eventos adversos que permaneciam ongoing, isto &,
surgiram para confirmar se o doente, no final do estudo, continuava ou ndo a tomar a

medicagao ou a ter o AE.

3.4.8.1. Notificacao de eventos adversos

A notificacdo de eventos adversos consiste numa das principais responsabilidades
do investigador principal, porém cabe a equipa de investigagao gerir toda a informagao
relacionada com a seguranga do participante. A detegédo e classificacdo de um evento
associado a um participante, seguida da notificagdo ao promotor, é fundamental para
assegurar a seguranga e o bem-estar do participante no ambito do estudo clinico. Por sua
vez, o promotor tem a obrigacdo de notificar a autoridade competente nacional, o
INFARMED, através da base de dados da Eudravigilance. Devem ser notificados todos os
acontecimentos adversos que ocorram a partir do momento em que um participante assine

o consentimento livre e esclarecido até a data definida pelo promotor.

Primeiramente é importante distinguir um AE de um evento adverso grave (SAE, do

inglés, Serious Adverse Event), pois tem procedimentos e prazos diferentes a cumprir.

Um AE “qualquer manifestagdo clinica desfavoravel, independentemente da

existéncia de relagdo causal com a intervengdo”;

Um SAE “qualquer acontecimento ou reagdo adversa que se traduza na morte ou
em perigo de vida do participante, na necessidade de hospitalizagdo ou no prolongamento
da hospitalizacdo, em deficiéncia ou em incapacidade significativa ou duradoura, em
sofrimento fetal, morte fetal, em anomalia ou em malformagdo congénita, ou que seja

considerada clinicamente relevante pelo investigador’;
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Apods a classificagdo de um evento, deve se proceder a notificagdo do mesmo ao
promotor. Como referido anteriormente, dependendo da classificacédo do evento ocorrido,
0 prazo para notificar e os procedimentos a seguir sdo distintos, porém é necessario realizar
este processo o mais breve possivel. No caso de se tratar de um AE, deve-se registar no
CRF respetivo do ensaio clinico até 5 dias apés o evento ter sido identificado.
Relativamente aos SAE, devem ser reportados pelo investigador principal ao promotor no

prazo maximo de 24 horas apos a tomada de conhecimento da ocorréncia do evento’.

Ao longo do estagio, foi possivel registar a ocorréncia de diversos AE nos CRF dos
ensaios clinicos CHUCB_1, CHUCB_2 e CHUCB_5. A informacéo registada foi distinta de
estudo para estudo, porém os requisitos gerais consistiam: data da ocorréncia do evento,
descrigdo do evento, causalidade, gravidade, acdo tomada com o participante e acgao

tomada com a medicacao do estudo.

Para além disso, houve ainda a oportunidade de auxiliar na elaboracdo de uma
notificagdo de um SAE que ocorreu no ensaio clinico CHUCB_1. Neste sentido, juntamente
com o investigador principal, registou-se imediatamente toda a informagao
supramencionada no CRF do respetivo ensaio clinico. De seguida, foi preenchido um
formulario de notificagdo com toda as informagdes disponiveis referentes ao SAE, assinado
e datado pelo investigador. Posteriormente, este documento foi digitalizado e enviado por

correio eletrénico para o promotor do ensaio clinico.

De realcar que o documento estava anonimizado, tendo apenas o cddigo do
participante, de forma a proteger a identidade do mesmo. Por fim, apés andlise da
documentacdo enviada relativa ao SAE, foi solicitado pelo promotor informacdes de
seguimento, nomeadamente resultados de exames complementares e analises

laboratoriais, tendo-lhe sido facultado imediatamente.

3.4.9. Gestao de amostras biolégicas

A gestdo de amostras bioldgicas € uma atividade fundamental na investigacao
clinica, pois tem um enorme impacto na qualidade dos resultados obtidos ao longo do
estudo clinico. Esta atividade inclui a recolha, o processamento, 0 armazenamento e o

transporte (se aplicavel) das amostras bioldgicas. O principal propésito do coordenador de
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estudos é garantir que todo este processo € executado em conformidade com o protocolo
e as legislagdes em vigor, de forma a garantir a seguranga do participante e a validade dos

dados do ensaio.

Como referido anteriormente, apds a sele¢cao do centro de ensaio o promotor envia
os kits de recolha de amostras bioldgica, os equipamentos necessarios para a realizagao
de determinados procedimentos e o material para o envio das amostras para laboratério
central (se aplicavel). O coordenador de estudos tem o papel de garantir o armazenamento
de todo o material, num local adequado e disponivel para ser utilizado nas visitas dos

participantes.

No decorrer da visita de inicio € verificado se o centro de ensaio dispde de todas as
condicdes necessarias de forma a garantir a conformidade com o protocolo do estudo
clinico. Dependendo do laboratdrio a utilizar no estudo clinico, local e/ou central, o papel do

coordenador de estudos na gestdo das amostras bioldgicas é diferente.

3.4.9.1. Laboratorio local

O CHUCB tem procedimentos especificos que incluem todo o circuito de amostras
bioldgicas que sao analisadas localmente, isto €, no Laboratério de Patologia Clinica. Caso
seja necessario, sao realizadas adaptagdes a este circuito tendo em conta os requisitos do

protocolo do estudo.

O coordenador de estudos tem o papel de assegurar que o laboratério local
apresenta todos os requisitos necessarios. Para tal, recolhe um documento que inclui os
valores laboratoriais de referéncia assinados e datados pelo Diretor do Servigo, bem como,
as copias dos certificados de acreditacdo do laboratoério. Para além disso, o coordenador é
responsavel por recolher os certificados de formagao, nomeadamente o CV e as BPC, dos

elementos da equipa de investigacao delegados e manter estes documentos atualizados.

Quando decorria uma visita de um participante, o investigador principal era
responsavel pela prescrigdo das analises clinicas. De seguida, os enfermeiros delegados
recolhiam as amostras necessarias no servigo no qual se encontrava a decorrer a consulta
e transportavam as mesmas para o laboratorio local. Apos o processamento das amostras
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por parte dos técnicos do laboratério delegados, o investigador principal avaliava os
resultados obtidos, assinava e datava, registando tudo no processo clinico do doente. Por
fim, o coordenador de estudos arquivava no dossier do doente todos os documentos fonte

recolhidos na visita para, posteriormente, preencher os CRF.

Durante o periodo de estagio curricular, houve a oportunidade de acompanhar a
gestdo de amostras biolégicas em laboratério local de dois ensaios clinicos, o CHUCB_2 e
o CHUCB_5.

3.4.9.2. Laboratorio central

Um laboratério central, € um laboratério definido pelo promotor do estudo, no qual,
através dos mesmos equipamentos calibrados, sdo avaliados determinados parametros
das amostras bioldgicas recolhidas em todos os centros de investigacdo envolvidos no
ensaio. Desta forma, cabe ao coordenador de estudos preparar, organizar e acompanhar
o circuito das amostras bioldgicas, garantindo que o mesmo decorre em conformidade com

o manual de laboratério do estudo.

Previamente a visita do participante, o coordenador revé o protocolo e o manual de
laboratdrio para confirmar os procedimentos a serem executados na respetiva visita. De
seguida, como é necessario enviar as amostras biolégicas para um laboratério central, o
coordenador deve garantir que faz o agendamento da recolha das amostras de acordo com
os procedimentos estabelecidos. Desta forma, contacta a transportadora em questao e
fornece o numero da conta, a empresa responsavel, a morada do centro de ensaio e agenda
uma data e hora para a recolha. Tem que se ter especial atengao se o envio inclui amostras
congeladas, uma vez que, se for o caso, é necessario previamente encomendar gelo seco

para garantir assim a integridade da amostra biolégica durante o transporte.

Seguidamente, o coordenador seleciona o kit respetivo da visita do participante e
preenche uma folha de requisigdo com o numero do participante, a data da visita, dados do
coordenador de estudo responsavel pelo envio da amostra, entre outras informagdes que
podem ser solicitadas. Para além disso, € sua responsabilidade verificar as datas de

validade dos kits antes de serem utilizados. Se o prazo de validade estiver perto de terminair,
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o coordenador tem que encomendar novos kits, normalmente através de uma plataforma
facultada pelo promotor. No caso de o prazo ja ter terminado, o coordenador procede a sua

destrui¢cdo, de acordo com o manual de laboratério.

No dia da visita, o coordenador de estudos fornece o kit a equipa de enfermagem
delegada, que, por sua vez, procede a recolha das amostras bioldgicas de acordo com os
procedimentos do protocolo. E essencial o enfermeiro delegado identificar corretamente os
tubos de recolha e documentar na folha de enfermagem a data e hora da colheita, bem

como, o estado de jejum do participante.

Posteriormente a recolha, segue-se o processamento das amostras bioldgicas, que
tem de ser executado de acordo com os procedimentos descritos no manual de laboratério
do estudo. Esta tarefa pode ser responsabilidade do proprio coordenador de estudos ou do
técnico do laboratério local, dependendo de quem esta delegado para esta fungcéo no
formulario de delegagdo. O elemento da equipa de investigagdo delegado para o
processamento, também é responsavel pelo armazenamento das amostras. As amostras
biolégicas devem ser armazenadas em meio ambiente ou congelamento, dependendo das
indicacbes do manual de laboratdrio, até a sua recolha. No caso de serem amostras
congeladas, o CHUCB dispde de congeladores com a temperatura -20°C e -70°C, que sao
as temperaturas usualmente requisitadas no manual de laboratério, para o armazenamento

das amostras.

Perto da hora agendada para a recolha por parte da transportadora, s&o preparadas
as amostras para serem enviadas para o laboratério central. O elemento da equipa do
estudo responsavel pela preparacdo das amostras para serem enviadas, tem de ter
formagdo adequada, nomeadamente a formacado da International Air Transportation
Association (I1ATA).

No caso de se tratar de amostras em temperatura ambiente, os kits trazem dois
sacos, um de envio e outro com gel, que se expande quando adicionado agua. As amostras
biolégicas s&o colocadas dentro do saco de envio e envolvidas pelo saco com gel, de forma

a garantir que as mesmas néao se danificam durante o transporte.

No caso de se tratar de amostras em temperaturas de congelamento, o kit traz
apenas um saco de envio. As amostras biologicas sdo colocadas no saco de envio e, de

seguida, é aberta a caixa que contem o gelo seco e coloca-se o0 gelo seco envolvendo as
55



amostras biolégicas para garantir que as mesmas sao transportadas nas condigdes

requeridas.

Em ambos os casos, € colocada a folha de requisicdo, devidamente preenchida,
numa bolsa que esta a frente do saco de envio, de forma a ficar bem visivel. Finalmente, o
coordenador de estudos procede ao fecho da caixa de envio de acordo com o manual de
laboratorio e coloca a folha de porte por cima da caixa, finalizando assim todo o processo

de envio de amostras biologicas.

Por fim, os resultados da analise feita as amostras bioldgicas por parte do laboratério
central sdo enviados, por email, ao coordenador de estudos. Este deve garantir que os

resultados sdo avaliados e, de seguida, assinados e datados pelo investigador principal.

Ao longo do estagio, surgiu a oportunidade de acompanhar toda a gestao de
amostras bioldgicas para laboratério central dos ensaios clinicos CHUCB_1, CHUCB 2 e
CHUCB_5. Desta forma foi possivel encomendar novos kits e gelo seco, agendar a recolha
das amostras, preencher folhas de requisigdo, processar amostras de sangue e urina,

armazenar e preparar o transporte de envio para laboratoério central.

3.4.10. Visitas de monitorizagao

A monitorizagao consiste na supervisao do progresso de um estudo clinico, de forma
a garantir que é conduzido, registado e reportado de acordo com o protocolo, os
procedimentos operacionais padronizados, as BPC e a regulamentagédo aplicavel. Este
processo € fundamental para a protegcdo dos direitos, seguranca e bem-estar dos

participantes no ensaio e para a recolha e analise de dados de elevada qualidade* 2.

Compete ao promotor estabelecer e manter um sistema de seguranga e vigilancia
do estudo clinico. Por norma, o promotor designa o monitor, “profissional dotado da
necessaria competéncia cientifica ou clinica, para acompanhar o estudo clinico e para o
manter permanentemente informado, relatando a sua evolugdo e verificando as

informagées e dados coligidos™.
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De forma a acompanhar a conducao do estudo clinico, o monitor realiza diversas
visitas distintas, de acordo com a fase em que o estudo se encontra. Estas visitas incluem
a visita de qualificagdo e visita de inicio, referidas anteriormente, bem como a visita de

encerramento do estudo, que sera abordada na secgao seguinte deste relatorio.

Entre a visita de inicio e a visita de encerramento do estudo s&o realizadas visitas de
monitorizag&o periodicamente ao longo do estudo. Estas visitas podem ser presenciais, nas
quais o monitor se desloca ao centro de ensaio onde o estudo esta a ser conduzido, ou

remotas, através de uma chamada telefénica ou videoconferéncia.

A par das restantes visitas, o coordenador de estudos também acompanha as visitas

de monitorizacdo, sendo um elemento importante no seu planeamento e preparacgao.

Primeiramente, o coordenador de estudos € contactado pelo monitor com o intuito
de agendar uma visita de monitorizagdo. O monitor informa quais os elementos da equipa
de investigagao cuja presenga nesta visita é essencial e quais os objetivos principais da
mesma. De seguida, o coordenador comunica com os elementos da equipa de investigagao

de forma a perceber a sua disponibilidade e procede-se a marcagao da visita.

O coordenador tem um papel fundamental na preparacdo da visita, sendo
necessario garantir que todas as questdes pendentes que ficaram da visita de
monitorizag&do anterior tenham sido resolvidas. Para além disso, deve garantir que o CRF
do estudo clinico se encontra completo e sem queries por resolver (no caso de se tratar de
um eCRF). Por fim, é ainda responsavel por organizar todos os documentos necessarios
para a realizacao da visita, nomeadamente os documentos fonte, dossiers dos doentes e o
ISF.

No dia da visita de monitorizagdo, o coordenador providencia todo o apoio logistico
e a documentagao necessaria para a realizagao da visita por parte do monitor. Geralmente,
o monitor revé o ISF, nomeadamente, o registo de delegacdo de funcdes e de treino,
verificando se estdo atualizados e corretamente preenchidos. De seguida, revé os dossiers
dos doentes, com o intuito de verificar a ocorréncia de AE e SAE. Posteriormente, confirma
se os dados introduzidos no CRF se encontram em conformidade com os documentos

fonte.
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No seguimento da visita de monitorizagdo, o monitor elabora e envia para o centro,
um relatorio que descreve as atividades desenvolvidas no decorrer da visita e sumariza os

dados revistos.

Ao longo do estagio curricular, surgiu a oportunidade de acompanhar as visitas de
monitorizacdo de todos os estudos clinicos com participantes a decorrer no CHUCB. No
total, foram acompanhadas cerca de 31 visitas de monitorizagao, tendo sido 17 presenciais

e 14 remotas.

Durante as visitas de monitorizagao presenciais, foi possivel acompanhar todas as
tarefas supramencionadas. A maioria das visitas realizadas no centro foram referentes aos
ensaios clinicos CHUCB_1 e CHUCB 2, dada a fase em que 0s ensaios se encontravam,
de encerramento e recrutamento ativo, respetivamente. Geralmente, por protocolo, dada a
importancia destas fases na condugcao de um ensaio, sao alvos de uma monitorizagao mais

frequente por parte do monitor.

Previamente a cada visita de monitorizagao foi preparado o GEC, uma vez que esta
decorria usualmente nesse local. Desta forma, organizou-se o gabinete, sendo colocada

toda a documentagao referente ao estudo disponivel e de facil acesso para o monitor.

No dia da visita, como referido anteriormente, era providenciado todo o apoio que o
monitor necessitava. Geralmente o monitor revia os documentos fonte e verificava os dados
introduzidos no CRF, atualizava os dossiers e resolvia qualquer acdo que se encontrava
pendente no centro. Por vezes, era necessario acompanhar o monitor a outros servigos no
hospital, nomeadamente ao servico onde o investigador principal se encontrava para
esclarecimento de alguma questao, ou a farmacia. Na farmacia, os monitores verificavam

os dossiers da farmacia e contabilizavam a medicagao experimental.

De salientar que a maioria das visitas de monitorizagdo remotas decorreram no

ambito do ensaio clinico CHUCB_5 e do estudo observacional CHUCB_12.

No que diz respeito ao ensaio clinico CHUCB_5, este foi totalmente gerido de forma
remota, através da realizacao de videoconferéncias e chamadas telefonicas, por parte do
promotor e dos seus representantes. No decorrer das visitas de monitorizagdo, era
solicitado os documentos fonte e os dossiers do doente para revisdo e confirmagao dos

dados introduzidos no CRF. De referir que neste caso, o ISF era eletrénico, desta forma,
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toda documentacao essencial relativa ao estudo clinico foi introduzida numa plataforma

referente ao ensaio.

Relativamente ao estudo observacional CHUCB_12, durante o periodo de estagio, o
mesmo encontrava-se em fase de follow-up, tendo sido realizadas chamadas de
monitorizacdo mensais com o proposito de fazer o ponto de situagdo do estudo no centro
de ensaio e tratar de alguma agdo pendente que, entretanto, surgia relativa a

documentagéo.

3.4.11. Visita de encerramento do estudo

A visita de encerramento € a ultima visita relacionada com o estudo que o monitor
realiza ao centro de ensaio. Esta visita visa garantir que toda a documentagdo no ambito
do estudo esta completa, atualizada e pronta para ser arquivada, de acordo com o protocolo
do estudo, as BPC e a legislacdo em vigor. Assim sendo, esta visita marca o encerramento

formal de toda a atividade realizada no ambito do estudo clinico no centro de ensaio.

Normalmente esta visita ocorre quando todos os participantes terminaram as vistas
do estudo e ja existem dados suficientes para responder a questao colocada pelo promotor.
No entanto, a visita de encerramento pode ser antecipada, uma vez que o0 ensaio pode
encerrar antes do que era suposto, por decisdo do promotor ou das autoridades

competentes.

Primeiramente, o promotor ou CRO informa o centro de ensaio da realizagao da visita
de encerramento, no qual é fundamental estar o investigador principal, um representante
da equipa da farmacia e o coordenador de estudos. O coordenador, a par do que faz nas
visitas anteriores, agiliza o seu agendamento com os elementos da equipa de investigagao
e o0 monitor. Apdés a marcacgédo da visita, normalmente, o monitor indica algumas agdes
pendentes que sdo necessarias resolver previamente a visita, nomeadamente a recolha de

assinaturas em alguns documentos em falta ou a resolu¢ao de queries no eCRF.

No seguimento da visita de encerramento, o monitor reune com o investigador
principal e o coordenador de estudos. Primeiramente, revé e atualiza o ISF e todos os

documentos essenciais do estudo e confirma que o CRF esta completo. De seguida, o
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monitor também reune com o representante da farmacia, com o intuito de confirmar que
toda a medicacao foi devidamente contabilizada e verificar que o dossier da farmacia se
encontra completo e atualizado. Posteriormente, solicita a devolugdo de todo o material
clinico que foi entregue ao centro no ambito do estudo. Por fim, é relembrado, pelo monitor,
das responsabilidades que a equipa de investigagdo tem, apds término do estudo,

relativamente ao arquivo, manutencao e acesso dos documentos essenciais.

O coordenador de estudos acompanha e providencia apoio, sempre que necessario,
no desenvolvimento destas atividades. Relativamente ao arquivo dos documentos
essenciais, € necessario realgcar que o promotor e o investigador devem arquivar os
documentos durante, pelo menos, vinte e cinco anos apds a conclusdo do ensaio clinico.
Normalmente é o coordenador de estudos, o responsavel por arquivar os documentos e se

solicitado, disponibiliza-los as autoridades competentes’s.

Ap0s a visita, o promotor envia uma carta de encerramento do estudo para o centro
de ensaio, e o coordenador de estudos reencaminha a mesma para o CA para notificar o

encerramento do estudo clinico.

No ambito do estagio, foi possivel acompanhar as visitas de encerramento dos
ensaios clinicos CHUCB_8, CHUCB 10 e CHUCB_11. Nestes ensaios, o encerramento
aconteceu prematuramente, visto nado terem sido recrutados participantes no centro. Uma
vez que o centro ndo chegou a incluir doentes nem a receber medicagao, as visitas de

encerramento foram bastante breves.

As visitas de encerramento dos ensaios CHUCB 10 e CHUCB 11 decorreram
remotamente. Na preparagao destas visitas foi enviado para o centro todos os documentos
que eram essenciais para o arquivo central. Desta forma, foi necessario atualizar o registo
de delegacéo de fungdes com as datas de fim de participagdo no estudo de cada elemento
da equipa, juntamente com outros documentos. No decorrer das visitas, o monitor
confirmou que o ISF e os documentos essenciais estavam completos e atualizados. Para
além disso, procedeu-se a destruicdo dos kits que se encontravam no centro de ensaio,

bem como a devolucéo dos equipamentos enviados pelo promotor.

No ensaio CHUCB_ 8, a visita de encerramento ocorreu presencialmente. Neste caso
foi agendada uma reunido com o investigador principal e a farmacia para encerrar o estudo.

Primeiramente, foi revista toda a documentacéao referente ao estudo, nomeadamente ISF,
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dossier do doente e todos os documentos essenciais, de modo a verificar se estes se
encontravam completos e atualizados. Neste sentido, foi necessario recolher a assinatura
de alguns documentos relativos ao encerramento do estudo, por parte do investigador
principal e também o mesmo documentar as razbes para as quais o centro foi
impossibilitado de recrutar participantes. Posteriormente, toda a documentacdo no ambito
do estudo foi selada, colocando-se etiquetas informativas nos dossiers. Estas etiquetas
normalmente tem as seguintes informacdes: identificacdo do estudo, ano até quando o
dossier deve ser guardado e contactos do promotor. Apos identificagcdo dos dossiers
procedeu-se ao seu arquivo e a recolha dos equipamentos enviados pelo promotor no

ambito do ensaio para proceder assim a sua devolugao.
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4. Analise SWOT

No ambito do estagio curricular foi desenvolvido uma analise SWOT, tendo em vista
a realizagao de uma breve reflexao critica do mesmo. A utilizagdo desta metodologia de
autoavaliacdo permitiu a identificacdo de forgcas e fraquezas relacionadas com fatores
internos, e de oportunidades e ameacas relacionadas com fatores externos. Desta forma,
foi possivel realizar um balanco critico cujo objetivo passou pela compreenséo dos pontos
positivos e negativos inerentes ao estagio curricular, bem como das oportunidades e

ameacas inerentes a instituicido acolhedora.

e Pontos Fortes (ambiente interno):

O estagio curricular decorreu de uma forma organizada e estruturada o que permitiu
uma aprendizagem pratica bastante enriquecedora. Neste contexto, foi possivel observar,
acompanhar e executar a realizagao de diversas tarefas associadas as fungdes de um
coordenador de estudos. Este fator foi uma mais-valia ao longo do estagio curricular pois,
permitiu ter contacto com o ambiente real de trabalho e contribuiu para o desenvolvimento

de autonomia.

A possibilidade de acompanhar diferentes estudos clinicos e equipas de investigacao
permitiu estabelecer o contacto com varios intervenientes na investigagdo clinica,
adquirindo desta forma diversas competéncias transversais no ambito do trabalho em
equipa e comunicagao. Para além disso, a gestdo e organizacdo de estudos clinicos em
diversas fases de desenvolvimento também possibilitou a execugao de todas as atividades

inicialmente propostas no plano de atividades (Anexo D).

Por fim, o estagio curricular contribuiu para a incorporagao da investigagao clinica no
desenvolvimento da carreira académica e profissional, permitindo por em pratica todos os
conhecimentos adquiridos ao longo do MEGIC, tendo sido atingidos todos os objetivos

inicialmente definidos.
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e Fraquezas (ambiente interno):

Apesar de todos os esfor¢cos da equipa de coordenagao, por vezes, foi um desafio a
execucao de determinadas tarefas inerentes a gestdo de estudos clinicos. A falta de
motivacao por parte de algumas equipas de investigagdo bem como a falta de recursos
humanos especializados na coordenagcdo de estudos clinicos condicionaram, em

determinadas alturas, o desenvolvimento da pratica de investigagao clinica no centro.

e Oportunidades (ambiente externo):

Relativamente as oportunidades, o centro tem condicdes de se tornar uma referéncia
nacional na pratica de investigacao clinica no futuro. A restruturagao do CIC, com o reforgo
de pessoal altamente especializado e qualificado ira contribuir para a pratica da
investigacao clinica. Para além disso, a aposta regular em projetos nacionais e europeus
tendo em vista a obtencao de financiamento, bem como o desenvolvimento de parcerias
com universidades, podem constituir uma mais-valia no desenvolvimento da investigagao
clinica na instituicdo. O facto de se tratar de um centro hospitalar universitario pode revelar-
se bastante importante para a investigagao clinica, uma vez que se trata de uma excelente
oportunidade para a introducdo de estudantes nesta area, permitindo o contacto com o

ambiente real de trabalho, numa unidade de saude.

e Ameacas (ambiente externo):

No que diz respeito as ameacas, estas centram-se principalmente na falta de
recursos humanos especializados em coordenagao de estudos clinicos na instituicdo e na
inexisténcia de certos servigos clinicos com enorme potencial na pratica de investigagao
clinica, nomeadamente oncologia. Estes fatores podem constituir entraves na evolugéo e

desenvolvimento de investigacao clinica no centro.
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5. Discussao

Ao longo do estagio curricular foi possivel, de forma gradual, acompanhar e executar
praticamente todas as atividades inerentes a fungcdo de coordenador de estudos. Sendo
esta fungcdo fundamental na pratica de investigacado clinica em qualquer instituicdo, foi
possivel desenvolver uma perspetiva real do trabalho diario de um coordenador e a sua

importancia no desenvolvimento da investigagao clinica.

No que concerne a instituicdo de acolhimento, como referido anteriormente neste
relatério, a mesma passa atualmente por uma fase de restruturacéo, procurando ter um
coordenador de estudos clinicos dedicado a tempo inteiro. Desta forma, apenas havia uma
pessoa na instituicdo responsavel por promover, coordenar e dinamizar toda a investigagao
clinica no CHUCB. Apesar da debilidade que a instituicido atualmente apresenta,
nomeadamente face a falta de recursos humanos para assegurar o desenvolvimento de
investigacdo clinica no centro, este foi um fator que em muito contribuiu para o
desenvolvimento de autonomia no decorrer do estagio. No fim deste, ficou evidenciado que
COm 0S recursos necessarios, a instituicao tem potencialidade de dinamizar a investigacao

clinica em Portugal e ser um centro de referéncia nesta area.

O processo de integragao no estagio foi realizado gradualmente e de forma bastante
estruturada, tendo sido demonstrada toda a disponibilidade para ensinar e esclarecer todas
as duvidas que surgiam. Ao longo desta fase inicial, foi possivel acompanhar a execugao

das atividades e assimilar o maximo de conhecimento.

Apds adquirir as aptiddées necessarias, foi-me dada a oportunidade de executar
autonomamente determinadas atividades. Relativamente as mesmas, foi possivel assim,
acompanhar e executar todas as etapas de um estudo clinico, desde a rece¢ao de um
questionario de exequibilidade até ao seu encerramento no centro de ensaio. Desta forma,
houve oportunidade de realizar todas as tarefas mencionadas no plano de atividades
(Anexo D).

No total, foram acompanhados cerca de 12 estudos clinicos, de especialidades
meédicas distintas, o que permitiu, o contacto com varios servigos clinicos, entre os quais,

Cardiologia, Pneumologia, Neurologia e Imunohemoterapia e com as respetivas equipas de
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investigacao. A integracédo nas equipas de investigagao dos diversos estudos permitiu-me
adquirir competéncias transversais no ambito da comunicacéao eficaz, organizagao e gestao
de atividades, trabalho de equipa e pensamento critico. Para além disso, foi possivel
desenvolver técnicas e ferramentas que permitissem ultrapassar os desafios inerentes a

responsabilidade de um coordenador de estudos clinicos.

O relatério de estagio também inclui uma revisdo bibliografica sobre a
Descentralizagdo e Desmaterializagdo dos Ensaios Clinicos, tendo a escolha deste tema
surgido pelo recente e crescente interesse apresentado pela comunidade cientifica. Apds
uma pesquisa inicial, verificou-se que existia escassa informagdo em Portugal sobre a
descentralizagao de ensaios clinicos, o que proporcionou a oportunidade de aprofundar as

potencialidades deste tema.

Para além de ser uma abordagem inovadora na condugdo de ensaios clinicos,
catalisada pelo impacto da COVID-19, a mesma tem potencial para representar uma
mudanga de paradigma na investigacao clinica, demonstrando que a descentralizagéo e
desmaterializagdo podem tornar-se uma pratica comum no mundo da investigagao clinica.
Contudo sdo muitos os desafios ainda inerentes a este tipo de ensaios, sendo, portanto,

um tema a explorar no futuro.

Em suma, este estagio curricular consistiu no culminar de todo o conhecimento
adquirido durante a formagao académica. A oportunidade da realizagdo do mesmo em
ambiente profissional € uma mais-valia no MEGIC, que contribui para o desenvolvimento
na area da investigagao clinica, formando recursos humanos altamente qualificados para o
desempenho desta atividade. Para além disso, este mestrado conta ainda com a
colaboracédo de diversas entidades, como unidades de saude, autoridades nacionais e
empresas farmacéuticas, o que permite um leque de escolhas diversificado e promove a

inser¢ao dos estudantes no mercado de trabalho.
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6. Conclusao

A investigacao clinica, atualmente, € uma area de vanguarda no desenvolvimento
em saude, que se encontra altamente regulamentada e legislada. E, portanto, necessaria
a formacao de recursos humanos dotados de capacidades técnicas e cientificas especificas

para a pratica da mesma.

A realizacao do estagio curricular, seguido da elaboragao do presente relatério teve
como principal objetivo desenvolver e consolidar todo o conhecimento obtido durante a
formacado académica. Deste modo, de forma pratica, foi proporcionada a oportunidade de
adquirir competéncias e conhecimentos na area de coordenagao de ensaios clinicos,

através da integragdo num ambiente profissional.

A instituicdo de acolhimento demonstrou ter sido uma excelente escolha, uma vez
que permitiu acompanhar e executar todas as tarefas propostas no plano de atividades.
Desta forma, o estagio desenvolvido levou a que fosse possivel o acompanhamento de
todas as etapas relacionadas com a gestdo de ensaios clinicos. Por conseguinte, € viavel
assumir que todos os objetivos especificos delineados inicialmente foram alcangados, o

que permitiu desenvolver capacidades para integrar o mercado de trabalho.

Em suma, o periodo em que decorreu o estagio constituiu o culminar de uma
aprendizagem continua que permitiu adquirir uma experiéncia significativamente
enriquecedora tanto a nivel pessoal como profissional. Deste modo, o estagio consistiu na

porta de entrada para o mundo da investigagao clinica.
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Anexo A - Organograma do Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira, EPE. (retirado de 7#)
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Anexo B — Declaracao da Instituicao Acolhedora

Centro

REPUBLICA o ‘ N SERVICO NACIONAL T \

PO b ™ B Hospitalar Universitino
—RTUGUESA S S HESAE I\'_"/ Cova da Beira, E.P.E,
SAUDE Covihi, Fendia

DECLARACAD

Para os devidos efeitos declara-s2 que o aluno do Mestrado em Gestdo da Investigacdo Clinica
Miguel Rabasquinho Ribeiro realizou um estagio curricular no Centro Hospitalar Universitario
Cova da Beira EP.E, mais concretamente no Gabinete de Ensaios Clinicos, que incluiu
atividades no dmbito da Coordenacdo de Estudos Clinicos. O estagio decorreu entre o dia 20

de setembro de 2021 até ao dia 25 de margo de 2022, perfazendo um total de 586 horas.

Coordenadora do Gabinete de Ensaios Clinicos

Prof. Doutora Ana Ramalhinho

Aasknaio poe Ai Cading
W Eanalinho Taewes
e by

|srifcacior BI120AEIZE
Cuma: 2032-07-25 & 113354

r‘k Centro Hospitalar Universitinle Cova da Belra
™ Hespital Péro da Covilha | Alameda Pére da Covilhd, 6200-251 Covilhd, PORTUGAL | TEL + 351 275 33 00 00 FAX + 351 275 33 0001
'y Hospital de Fandia | Av. Adalfo Portela, &730.288 Fondbo, PORTUGAL | TEL + 351 275 33 00 00 FAX + 351 275 751 257

E-MAIL admintstracao@chebeiramin-saudept www chibeiramin-saude pt
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Anexo C — Parecer da Orientadora

5 Escola Nacional
{8} | N VA m @:‘% 4 Safide Piblica B

PARECER

No dmbito curso do 2.2 Cido de Estudos conducente ao grau de Mestre em Gestdo de Investigagdo Clinica,
Mestrade que resulta da colaboragdo entre a Universidade NOVA de Lisboa [Nova Medical School |
Faculdade de Ciéncias Médicas (NMS | FCM), NOVA Information Management School, Escola Macional de
Salude Publica) & a Universidade de Aveiro, & na categoria de Orientador(a), venho por este meio declarar
gue o Relatdrio de Estagio intitulado “ Relatorie de Estagio Curricular em Coordenagio de Estudos Clinicos
no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E.”, realizado pelo aluno Miguel Rabasquinho Ribeiro,

se encontra finalizado, reunindo as condigdes para ser apreciado e defendido.

0 Orientador:

Assinado por: Maria Teresa Ferreira Herdeire
[Num de dentificagia: 0B 165797
Data: J22.07.32 135658 +0100

Prof. Doutora Maria Teresa Herdeiro

Frofessora Ausiliar, Departamenta de Ciéncias Madicas, Universigade de Sveiro

22 de julho de 2022

¥ F.e 5 wrw. mE_unl . pr
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Anexo E - Certificado de Boas Praticas Clinicas

THE
GLOBAL

= HEALTH
NETWORK

Enabling research by sharing knowladge

MIGUEL RABASQUINHO
RIBEIRO

ICH GOOD CLINICAL
PRACTICE E6 (R2)

100%

11/04/2021

Thiis oA B8 GOP wveslialer Sl Trainiig mocds o i Seivng i 10H G0
nueshgator Site Hemonnel naueg adeahied oy TransColeraie BloPhatima 65
ressssany o anshia mutual recognifion of G0N fraiming amanp s sponsors,

R === THE
aerT®  REDE @hisd e =il

Global Health Training Centre
globalhealthtrainingcentre.org/elearning

Certificate Number 80c520bf-1379-4909-810f-20e2a%49ba8c Version number 2
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Anexo F — Certificado International Air Transportation Association

MAYO
CLINIC

@y

Provider No: 058

Rochestar, MIN 55901

ASCISPACE®

1861 Intemational Dove, Suwte 200
MeLean, VA 22102

CA Aceredifing Agency: (001

ASCLS P.A.C.E.® Certificate of Attendance

Miguel Ribeiro

Transporting Dangerous Goods Training

Continuing Education Units: 0.5
Program Date: June 26, 2019 - June 24, 2021

Date Submitted: Apnl 16, 2021
Program Number: 058/024/19
Provided by:

Mayo Clinic Laboratories
3030 Superior Dhove W

m~ GDMa

Program Adminisratar
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