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INDICADORES DE QUALIDADE NA CONDUGAO DE
ESTUDOS CLINICOS

QUALITY INDICATORS IN THE CONDUCT OF CLINICAL
STUDIES

Milena Artifon', Adriele Scopel Guerra’,
Fabio Costa Jorge Gongalves', Rafael Leal Zimmer',
Taiane Alves Vieira', Vera Lorentz de Oliveira-Freitas’

RESUMO

Introducgédo: A geragdo, analise e difusdo de indicadores pertinentes € uma das
estratégias fundamentais do processo de gestdo de qualidade. Indicadores sao
mensuragdes que avaliam direta ou indiretamente os processos e desfechos da
assisténcia ao participante de pesquisa. Padrdes rigorosos de qualidade garantirédo
a validade dos dados obtidos nos estudos clinicos.

Métodos: Estudo transversal descritivo e analitico, com dados coletados no Centro de
Pesquisa Clinica de um Hospital Universitario, durante Novembro/2016 a Fevereiro/2019
quanto ao tempo de inclusdo de dados no electronic case report form (1ID), tempo de
comunicagdo de desvios de protocolo ao Comité de Etica em Pesquisa (ICD), tempo
de resposta aos feasibilities recebidos (IRF) e tempo de resposta as pendéncias de
monitoria (IRP).

Resultados: Variagdes substanciais foram encontradas entre os escores de qualidade
ao longo de 27 meses. O desempenho geral da equipe do Escritdrio de Projetos
em Pesquisa alcangou a classificagao excelente ou satisfatéria em 61,40% das
observagoes: 50,87% e 10,52% respectivamente. Entre 38,59% de observagdes
criticas, 17,54% foram expressas pelo IRP, seguido de 12,28% por ICD e 7% atribuido
ao 1ID que néo atingiram a meta proposta.

Concluséo: O Escritério de Projetos em Pesquisa elencou dois indicadores de
qualidade, IID e IRP, que podem melhorar o tempo e a eficacia das entregas propostas
da equipe.

Palavras-chave: Projetos de pesquisa; protocolos clinicos; avaliacdo da pesquisa
em saude; indicadores de projetos de pesquisa e desenvolvimento; integridade em
pesquisa

ABSTRACT

Introduction: The generation, analysis and dissemination of relevant indicators is a
fundamental strategy in the quality management process. Indicators are measurements
that directly or indirectly evaluate the processes and outcomes of the care provided
to research participants. Rigorous quality standards will guarantee the validity of the
data obtained in clinical studies.

Methods: This descriptive, analytical cross-sectional study collected data at the Clinical
Research Center of a University Hospital, covering the period from November 2016
to February 2019, regarding the time of data inclusion in the electronic case report
form (1ID), communication of protocol deviations to the Research Ethics Committee (ICD),
response time to received feasibilities (IRF) and response time to monitoring pending
issues (IRP).
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Results: Substantial variations were found between quality scores in a period of 27
months. The overall performance of the Research Project Office team was excellent
or satisfactory in 61.40% of the observations (50.87% and 10.52% respectively).
Among critical observations (38.59%), 17.54% were expressed by IRP, 12.28% by
ICD and 7% by IID, indicating those that did not reach the proposed target.

Conclusions: The Research Project Office has listed two quality indicators, [ID and IRP,
which can improve the time and effectiveness of team deliveries.

Keywords: Research projects; clinical protocols; health research evaluation; research
and development project indicators; research integrity

A preocupacao com a qualidade e os temas
que a cercam sao pautas nas organizagdes para
o aprimoramento de seus produtos e servigos'.
Os altos custos e a necessidade de promover a
equidade de acesso aos recursos tém direcionado os
esforcos no sentido de buscar evidéncias objetivas
de que os servigos de saude sao providos de
maneira eficiente, enquanto mantém e melhoram
a qualidade do cuidado do paciente. Para isso,
€ necessario clareza do que se pretende medir,
qualidade e precisdo na produgéo de informagdes que
comporao os indicadores, além de muita prudéncia
na interpretacao das informagdes disponiveis.
A avaliacao, ao final, permite formar um juizo de
valor sobre o nivel de qualidade alcangado, segundo
critérios que envolvam a estrutura, o processo e o
resultado. Aponta problemas e mostra a necessidade
de buscar estratégias para corregéo de falhas ou
para a melhoria de aspectos nao satisfatorios.
O desenvolvimento de intervengdes e estratégias
direcionadas para a melhoria dos indicadores de
qualidade apresenta-se como importante ferramenta
para o alcance de resultados positivos relacionados
as condigdes de saude, a gestao dos recursos e
aos niveis de satisfagao, tanto dos profissionais de
saude quanto dos usuarios do sistema?.

Os indicadores sao utilizados como ferramentas
de aferi¢cdo da qualidade em saude para monitorar e
avaliar todo o processo que envolve a assisténcia®.
Necessariamente, uma das caracteristicas
fundamentais dos indicadores € estabelecer um
padrdo normativo a partir do qual se avalia o
estado social da realidade em que se quer intervir
possibilitando descrever e comparar aspectos da
realidade com dados anteriores através de conceitos
e férmulas. As areas incluem: limites, configuracao
e métricas do processo, além de metas para
melhoria do desempenho*. A geragao, andlise
e difusdo de indicadores pertinentes € uma das
estratégias fundamentais do processo de gestéo de
qualidade assistencial®.

Assim como na assisténcia, existe a necessidade
de avaliagao da qualidade também no dmbito da
pesquisa clinica. E inegavel o fato de que, locais
onde os estudos clinicos sao realizados devem
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ter condigbes estruturais, equipe treinada e
gerenciamento especifico de forma a proteger os
participantes de pesquisa®. Padrdes rigorosos de
qualidade, adesao ao protocolo, registro preciso
de dados, atendimento aos critérios de inclusédo
e exclusdo, além da comunicagdo continua com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), garantirdo
a qualidade e integridade dos dados obtidos nos
estudos clinicos’. Sobretudo, em consonancia com
as boas praticas clinicas, a gestdo da qualidade
em centros de pesquisa é fundamental para medir
desempenho e permitir a detecgédo precoce e
periédica de problemas relacionados a execugao
de protocolos®.

Tendo em vista o desenvolvimento de instrumentos
de gestédo confiaveis, o objetivo deste trabalho
foi desenvolver e analisar os indicadores para o
controle de qualidade na condugao de estudos
clinicos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
avaliando o tempo de inclusdo de dados no e-CRF
(Eletronic Case Report Form), tempo de comunicagao
de desvios de protocolo ao CEP, tempo de resposta aos
questionarios de viabilidade de estudos (feasibilities)
recebidos, e tempo de resposta as pendéncias
de monitoria.

METODOS

Estudo transversal, descritivo e analitico, utilizando
dados secundarios. Os dados compilados para a
analise foram coletados no Escritério de Projetos
do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagao-GPPG
no Centro de Pesquisa Clinica-CPC do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre-HCPA de novembro de
2016 a fevereiro de 2019. As variaveis dos estudos
ativos foram observadas e agrupadas em quatro
indicadores, sendo eles: tempo de inclusao de dados
no formulario eletronico de caso clinico, o e-CRF (IID),
tempo de comunicagdo de desvios de protocolo
ao Comité de Etica em Pesquisa (ICD), tempo de
resposta aos feasibilities recebidos (IRF), e tempo
de resposta as pendéncias de monitoria (IRP).

O primeiro periodo do estudo compreendeu a
construcdo dos indicadores conforme os aspectos
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normativos demonstrados na Tabela 1, e inicio da
analise de desempenho das atividades. Seguindo a
experiéncia classica americana®, apds nove meses
de observacgdes foi identificada a necessidade
de limitar a configuracdo de alguns pardmetros
do processo para avaliagdo da qualidade.
Assim iniciou-se o segundo periodo do estudo
incluindo rigor nos padrdes de observacédo e uma
tabela para a entrada dos dados denominada
“quadro gerencial de indicadores”, agora
disponibilizada através da plataforma eletrénica
adotada institucionalmente. A coleta de todos os

dados foi realizada por assistente do escritorio
de projetos de pesquisa clinica do HCPA e com
a participagao de quatro cursistas do Programa
Institucional de Curso e Capacitagéo Profissional
(PICCAP) em Conducgéo de Estudos Clinicos.
Avalidagéo da observacéo é feita anualmente atraves
do treinamento dos observadores (assistentes
de pesquisa). A concordancia excelente entre os
observadores deve ser superior a 80%. Os dados
calculados sao analisados mensalmente em reuniao
do escritério de projetos/pesquisa clinica.

Tabela 1: Qualificagdo da natureza do impacto dos indicadores®.

Objetivos da politica/

programa Objetivos da avaliagdo

Tipo de pesquisa Critérios de afericao

Atingir metas Avaliar processo

Execucao de metas

propostas Eficacia

Indicador tempo de inclusao de dados no
e-CRF (1ID)

O indicador IID mede o tempo (em dias) necessario
para a inclusdo de dados de participantes na ficha
clinica eletrénica. Para o calculo da média mensal,
foi considerado o “numero total de dias para a
inclusao de cada relatério de dados dos participantes
no e-CRF” (numerador) / “nimero total de relatérios
inclusos” (denominador). O tempo “zero” (0) dias foi
adotado quando o dado foi inserido no e-CRF no
mesmo dia em que a visita do estudo foi realizada
no centro. A meta para o indicador 1ID é 100% dos
dados incluidos no e-CRF em até 4 dias apods a
visita do estudo.

Indicador tempo de comunicagéao de desvios
de protocolo ao CEP (ICD)

O indicador ICD mede o tempo (em dias) necessario
para a comunicagao de desvios de protocolo ao CEP.
A média mensal do indicador é gerada através de:
“numero total de dias para a comunicagao de cada
desvio de protocolo ao CEP” (numerador) / “nimero
total de desvios comunicados” (denominador).
A meta para o indicador ICD é 100% dos desvios de
protocolo comunicados ao CEP em até 3 dias apds a
identificagao do desvio pela equipe ou representante
do patrocinador.

Indicador tempo de resposta aos feasibilities
recebidos (IRF)
O indicador IRF mede o tempo (em dias)

necessario para resposta aos feasibilities recebidos.
A média mensal do indicador é gerada através de:
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“namero total de dias para resposta aos feasibilities
recebidos” (numerador) / “numero total de feasibilities
recebidos” (denominador). Os dados sao fornecidos
pelos assistentes de pesquisa apds as respostas
aos feasibilities recebidos via e-mail. A meta para o
indicador IRF é 100% dos feasibilities respondidos
em até 2 dias apds recebimento.

Indicador tempo de resposta as pendéncias de
monitoria (IRP)

O indicador IRP mede o tempo (em dias)
necessario para resposta as pendéncias de
monitoria recebidas. A média mensal do indicador
€ gerada através de: “numero total de dias para
resposta as pendéncias de monitoria recebidas”
(numerador) / “namero total de pendéncias de
monitoria recebidas” (denominador). O tempo “zero”
(0) dias foi adotado quando a monitoria do estudo
finalizou sem pendéncia. A meta para o indicador
IRP é 100% das pendéncias respondidas em até
5 dias apds a visita de monitoria.

Caracterizacdo dos conceitos dos indicadores

Seu nivel hierarquico é operacional, com perspectiva
para os clientes (pesquisadores responsaveis e
industria farmacéutica). Os conceitos foram atribuidos
aos indicadores, segundo critérios previamente
estabelecidos em relagédo ao numero de dias
definido para a meta ser atingida caracterizada na
tabela 2. Utilizaram-se as médias e desvios padrao
(xDP) para todas as analises do tempo de execugéo
das atividades. O tempo foi calculado através da
média dos dias entre a identificagcdo da demanda
até sua concluséo.
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Tabela 2: Referéncia dos conceitos atribuidos aos indicadores.

Conceitos
Indicadores (tempo em dias)
Excelente Satisfatoério Insatisfatério Critico
Tempo de inclusao de dados no eCRF* do <4 4<7 >7<10 >10
estudo: IID
Tempo de comunicagao de desvios de protocolo <3 37 >7<10 >10
ao CEP: ICD
Tempo de resposta aos feasibilities recebidos: <2 2<7 >7<10 >10
IRF
Tempo de resposta as pendéncias de monitoria: <5 5<7 >7<10 >10

IRP

*Relatorio clinico em plataforma eletrénica

RESULTADOS

Os escores de qualidade variaram substancialmente
entre os periodos conforme demonstrado nos Graficos
1 e 2. Entre Novembro de 2016 a Julho de 2017
os dados observados através dos indicadores IRP,
ICD e lID, em sua maioria, encontram-se dentro da

Grafico 1: Analise do periodo Novembro/2016-Julho/2017.

Grafico 2: Analise do periodo Agosto/2017-Fevereiro/2019.

classificagédo esperada. O indicador IRF também foi
acompanhado e algumas observagdes satisfatorias
foram encontradas e uma insatisfatéria durante o
periodo avaliado. Entretanto, este resultado nao
representava a rotina do escritério de projetos
naquele momento. Sendo assim, este indicador
foi retirado da analise posterior.
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No segundo periodo de acompanhamento das
atividades, entre agosto de 2017 a fevereiro de
2019, o desempenho geral da equipe do Escritério
de Projetos alcancou a classificacdo excelente ou
satisfatoria em 61,40% das observacgdes: 50,87% e
10,52% respectivamente (Grafico 2). Foram detectadas
38,59% observacgoes criticas, que foram expressas
pelo IRP (17,54%), seguido por ICD (12,28%) e pelo
IID (7%) e nao atingiram a meta proposta.

DISCUSSAO

Aavaliagao da relagao entre as metas propostas
e as metas alcangadas nao foi a principal observagéo
do estudo quando comparado a constatagao
da necessidade de limitantes de afericdo para
analise de desempenho das atividades relativas a
conducao de estudos clinicos. Todos os indicadores
obtiveram melhora em seus conceitos, sendo que
os indicadores IID e IRP foram elencados como os
mais representativos por concentrarem grande parte
das atividades da equipe. A selegdo dos indicadores
contemplou, principalmente, os parametros de
comparabilidade, disponibilidade e acessibilidade
que proporcionasse as condi¢gdes necessarias para
0 seguimento ao longo do tempo.

A primeira fase do estudo foi encerrada com a
inclusdo de novos limitantes nas datas de afericao
dos indicadores, sendo eles, a data da randomizagao
dos participantes adotada como baseline para o
seguimento das visitas (lID), assim como a data da
inclusdo do primeiro participante definida como o
inicio do acompanhamento dos estudos, e a data
de recebimento do e-mail em seguimento a visita
de monitoria como o inicio formal de uma pendéncia
de monitoria no IRP. Visto que a qualidade dos
dados gerados desempenha um importante papel
no resultado do estudo', o IID foi o primeiro alvo
— o menor tempo para inclusdo dos dados possibilita
mais rapida verificacdo e identificacdo de dados
faltantes, além de minimizar as chances de perda de
dados por lapso de preenchimento". Por conseguinte,
determinou-se o IRP, onde o menor tempo de resposta
as pendéncias recebidas pés monitorizagdo dos
dados reflete positivamente no grau de satisfagéo
dos clientes. O contratante da prestacao de servigo
precisa de dados legitimos, consistentes e acima de
tudo contemporéaneos.

Os dados com classificagao critica, em sua maioria,
encontram-se nas observagoes do indicador IRP.
Verificou-se que os atrasos sdo decorrentes da
necessidade de verificagdo em documento-fonte
durante as visitas de monitoria, porém nao representa
o tempo que a pendéncia foi efetivamente solucionada
pela equipe do EP. Neste sentido, sugeriu-se que o
parametro de coleta fosse alterado, contabilizando o
tempo que a equipe de pesquisa obteve a resolugao,
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e nao a data atribuida pelo monitor do estudo.
Dessa forma, esse indicador, efetivamente, reflete a
qualidade e a produtividade da equipe.

A proposta de incluir o ICD foi sustentada pela
necessidade da contemporaneidade das notificagdes
de desvios de protocolo ao CEP. O menor tempo para
a comunicagao de desvios possibilita a detecgéo de
pontos criticos. A norma oficial brasileira abre espacgo
a estratégias de monitoramento aos centros com o
objetivo de auxiliar os pesquisadores na analise de
riscos e beneficios durante o desenvolvimento de
projetos de pesquisa'?. As diretrizes internacionais
apontam a importancia da utilizagao de mecanismos,
ferramentas e instrumentos proéprios de inter-relagao,
visando a protegado dos participantes de pesquisa
de forma coordenada e descentralizada'. A rapida
notificagdo permite ao CEP, quando necessario,
alertar os responsaveis para possiveis providéncias,
no sentido de mitigar falhas, junto a equipe de pesquisa.
Sobretudo, esse sistema de monitoramento interno
pode colaborar para a reavaliagao de métodos e a
proposicao de medidas preventivas'. Atualmente,
a equipe do EP segue um fluxo de notificagdo de
desvios de protocolo com as seguintes etapas:
1) identificacdo do DP pela equipe ou monitor;
2) narrativa da ocorréncia para ciéncia do Pesquisador
Responsavel (Pl); 3) notificagao do desvio no Strategic
Advisor (SA), sistema de padronizagao documental
do HCPA. Incluindo em anexo a carta narrativa
assinada pelo PI; 4) retorno da avaliagao do desvio
realizada pela Unidade de Assuntos Regulatérios
(UARP/GPPG/HCPA) enviado por e-mail e posterior
arquivamento do estudo. Verificou-se um componente
de aferigdo dependente de equipe externa ao EP,
assim, o indicador n&o representa o desempenho
desta unidade exclusivamente.

O menor tempo de resposta aos feasibilities
recebidos demonstra alto grau de interesse institucional
em captar novos estudos assim como a capacidade
organizacional da equipe, que € fundamental paraa
condugéo de estudos. O IRF foi retirado da analise
posteriormente, pois os protocolos conduzidos
foram contratados apds a etapa de verificagdo da
viabilidade do estudo, respondidos pelos pesquisadores
responsaveis. Assim, este indicador pode ser uma
importante ferramenta de gestao se adotada quando
os questionarios forem direcionados para o EP.

A responsabilizagdo nas atividades cientificas
e a confianca publica nos resultados de pesquisa
sdo hoje percebidas como parte dos desafios éticos
mais atuais na ciéncia contemporanea, sobretudo
num momento em que se intensificam os didlogos
entre ciéncia e sociedade'®. A percepgao de que uma
contribui¢éo significativa para a ciéncia € inseparavel
da responsabilizagao nas atividades de pesquisa se
reflete em mudancas significativas nos critérios de
julgamento sobre a qualidade e solidez de projetos
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e de artigos cientificos'. Qualidade e solidez sdo
caracteristicas interligadas, que dependem da
confiabilidade dos dados e de sua fiel representagao
nos registros de pesquisa, que podem ser afetadas
por conflitos de interesses nao revelados, que
podem distorcer os registros de pesquisa e enganar
a comunidade de pesquisa'’. Novas propostas de
indicadores poderiam incluir o conflito de interesses
em pesquisa cientifica e académica — que ocorre
quando motivos alheios interferem na consecugéao de
objetivos diretamente visados por uma instituicao —
e se traduz em impeditivo ético para as pesquisas.
Todo e qualquer conflito de interesses deve ser evitado
a priori, e, quando verificado posteriormente, deve
ser equacionado e solucionado imediatamente™®.
No Brasil, crescentes incentivos para o desenvolvimento
de projetos colaborativos, em um ambiente internacional
cada vez mais competitivo, podem gerar resultados
ainda mais promissores se as institui¢des, periddicos
académicos, sociedades cientificas e agéncias de
financiamento estabelecerem medidas estratégicas
para promover e sustentar a responsabilizagao
nas atividades de pesquisa e a confianga publica
na ciéncia'".

Limitagbées

O estudo realizado apresentou limitagdes em
sua metodologia e analises, pode ter ocorrido um
viés de afericao atribuido a forma de tabulagao dos
dados entre as fases analisadas. N&o foi adotado
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