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O presente relatério descreve as atividades realizadas durante o estagio
curricular em coordenacgéo de investigacao clinica desenvolvido na BlueClinial,
Lda, e no Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, no &mbito do Mestrado
em Gestéo da Investigacéo Clinica.

O estagio curricular tinha como objetivo principal a aquisicdo de competéncias
gerais e especificas como coordenadora de investigagao clinica, mas também
competéncias transversais necessarias a esta area. O impacto da pandemia de
COVID-19 na condugéo de investigagdo clinica sera abordado tendo em conta
0 namero de ensaios clinicos submetidos em Portugal e as mudangas exigidas
nos procedimentos de um ensaio clinico. As atividades realizadas durante o
estagio curricular incluiram todas as tarefas realizadas por um coordenador de
investigagdo clinica desde a proposta do estudo clinico ao centro de
investigagdo até ao seu encerramento.

O contacto com o mundo real da investigacdo clinica como coordenadora
permitiu a aplicacdo de conhecimentos teéricos na condugdo pratica dos
estudos clinicos.
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This report describes the activities carried out during the curricular internship in coordination
of clinical research developed at BlueClinical, Lda, more specifically at Centro Hospitalar Vila
Nova de Gaia/Espinho, under the Master in Clinical Research Management.

The curricular internship had as its main goal the acquisition of general and specific skills as
a clinical research coordinator, but also transversal skills required for this same area. The
impact of the COVID-19 pandemic on the conduction of clinical research will be discussed
considering the number of clinical trials submitted in Portugal and the changes required in the
procedures of a clinical trial. The tasks performed during the curricular internship comprised
procedures performed by clinical research coordinator from study proposal to close-out visit.
The opportunity of contact with the real world of clinical research as a coordinator allowed the
application of theoretical knowledge in the practical conduct of clinical studies.
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1. Introducao

O presente relatorio de estagio descreve as atividades realizadas no ambito
do estagio curricular do Mestrado em Gestao da Investigacéo Clinica (MEGIC) que
decorreu na BlueClinical — Investigacdo e Desenvolvimento em Saude, Lda
nomeadamente no Gabinete de Investigagdo Clinica (GIC) do Centro Hospitalar
Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) desde outubro de 2020 até junho de 2021.

Inicialmente é apresentada a entidade acolhedora do estagio curricular, a
BlueClinical, bem como os objetivos que foram definidos no inicio do estagio
curricular. Como introdugéo ao estagio foi efetuada uma reviséo sobre o impacto
da pandemia COVID-19 na conducao de ensaios clinicos, descrita na seccéo 1.3
do relatorio. Posteriormente s&o relatadas as atividades realizadas durante todo o
periodo do estagio curricular, terminando com uma discussédo das aptiddes
adquiridas e o seu impacto no contexto da atividade profissional em investigagéo

clinica.

1.1 Entidade Acolhedora

A BlueClinical tem como objetivo prestar servigos de consultoria cientifica e
atividades relacionadas com a investigacdo de medicamentos bem como
dispositivos médicos e outros produtos de salde. E especializada em estudos de
bioequivaléncia e de fase precoce em individuos saudaveis e doentes bem como
apresenta foco na consultoria de estudos de medicina translacional e gestao de
recursos materiais e humanos.’? Atualmente, dispde de trés unidades de negdcio:
Research and Development, Phase I; Clinical Research Partnership (CRP).!

A unidade Research and Development presta consultoria no
desenvolvimento de medicamentos e presta funcdes de full-service Clinical
Research Organization (CRO) em ensaios clinicos, maioritariamente de fase
precoce. A Unidade de Farmacologia Clinica (Phase 1) localiza-se no Hospital da
Prelada (Porto, Portugal) e tem como objetivo conduzir ensaios clinicos de fase |
em individuos saudaveis ou em populag¢des selecionadas, desde o desenho do

protocolo até ao relatério final do estudo. Esta unidade apresenta 86 camas e tem



como vantagem a sua localizagdo no hospital permitindo o acesso a servigos
essenciais como os de emergéncia.? A CRP opera em parceria com as instituigdes
do Sistema Nacional de Saude (SNS) no desenvolvimento de investigagéo clinica,
nomeadamente através da coordenacdo de estudos clinicos. As instituicbes
parceiras s3o: '

> Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro;

> Unidade Local de Saude do Alto Minho;

> Hospital da Senhora de Oliveira de Guimaraes;

> Unidade Local de Saude de Matosinhos;

> Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia /Espinho;

> Centro Hospitalar do Baixo Vouga;

> Centro Hospitalar Leiria;

> Hospital Garcia de Orta;

> Centro Hospitalar Conde de Ferreira;

> Unidade Local de Saude da Guarda.

A sede da BlueClinical localiza-se na Senhora da Hora, Matosinhos,
Portugal.’

O estagio curricular decorreu no gabinete de investigagcdo do CHVNGI/E,
instituicdo parceira da BlueClinical. O CHVNG/E foi criado inicialmente em 1947,
conhecido como Sanatério D. Manuel I, tendo sido na época em questdo uma
referéncia nacional no combate a tuberculose através das suas técnicas pioneiras
de cirurgia pulmonar e cardiaca. Em 1975, devido a alteragdes nas politicas de
saude, o Sanatdrio D. Manuel |l converteu-se no Hospital Geral Central sendo que
em 1977, no ambito do Decreto Regulamentar n°® 20/77, de 16 de marco, foi criado
o Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia que viria a integrar as seguintes unidades:
Hospital Eduardo Santos Silva; Hospital Distrital de Gaia e Sanatério Maritimo do
Norte.3

Em 2007, devido a implementagcdo de politicas de modernizagao e
revitalizacdo do SNS foi criado o CHVNG/E, EPE, agregando-se o Centro
Hospitalar Vila Nova de Gaia e o Hospital Nossa Senhora da Ajuda de Espinho,

apresentando carater de Entidade Publica Empresarial.®



Atualmente o CHVNG/E congrega 4 unidades:®

> Unidade | — Antigo Sanatério D. Manuel Il, conhecido como Hospital
Eduardo Santos Silva, constituido por diversos pavilhbes que
abrangem a maioria das especialidades Médico-Cirurgicas de todo o
hospital bem como o servigo de urgéncia e urgéncia pediatrica;

> Unidade Il — Refere-se ao antigo Hospital Distrital de Vila Nova de
Gaia e abrange as seguintes especialidades: Ortopedia e
Especialidades Materno-Infantil;

> Unidade Il — Unidade localizada na cidade de Espinho, sendo o antigo
Hospital Nossa Senhora da Ajuda. Abrange a Unidade de Cirurgia do
Ambulatério, a Unidade de Cuidados Continuados, e consultas
externas de diversas especialidades;

> Unidade IV — Centro de Reabilitagao do Norte — Dr. Ferreira Alves.

O GIC do CHVNGI/E apresenta atividades de investigagdo quer na Unidade
| como na Unidade Il do centro hospitalar, coordenando cerca de 50 estudos
clinicos. No CHVNG/E existem dois procedimentos distintos quanto a
implementagdo de estudos clinicos. A implementagdo de estudos clinicos de
iniciativa do investigador sdo submetidos a Unidade de Investigacdo de Ensaios
Clinicos, constituida por elementos do CHVNG/E, e os estudos clinicos de iniciativa
comercial sdo submetidos ao GIC constituido por elementos do CHVNG/E e da

BlueClinical.

1.2 Objetivos do Estagio Curricular

Os seguintes objetivos gerais foram definidos no inicio do estagio curricular:

> Aquisigdo de competéncias como coordenadora de investigagao clinica;

> Consolidagdo e aplicacdo dos conhecimentos tedricos na componente
pratica da investigacao clinica;

> Apoio na implementagdo e acompanhamento de estudos e ensaios clinicos
no CHVNGJE;



> Desenvolvimento de competéncias transversais, nomeadamente

comunicacao eficaz, organizacado, gestao adequada e pensamento critico.

Adicionalmente foram estabelecidos os seguintes objetivos especificos:

> Acompanhamento dos questionarios de exequibilidade no centro de
investigacao;

> Suporte no processo de sele¢ao de estudos, nomeadamente em visitas de
qualificacdo dos promotores;

> Elaboragdo dos documentos necessarios para submissao as Autoridades
Regulamentares e seu encaminhamento as entidades competentes do
CHVNGI/E;

> Preparacgao e suporte das visitas dos participantes em estudos clinicos;

> Introdugédo dos dados gerados nos Cadernos de Recolha de Dados;

> Preparagao e apoio nas visitas de monitorizagao, incluindo visitas de inicio
e visitas de enceramento;

> Notificagdo de eventos adversos e eventos adversos graves;

> Ponto de contato e comunicagcdo com promotores e CROs.

1.3 O Impacto da Pandemia COVID-19 na Conducido de Ensaios

Clinicos num Centro de Investigacao

A investigagao clinica desempenha um papel fundamental no progresso do
conhecimento e compreensdo da saude bem como contribui para o
desenvolvimento de novos tratamentos seguros e eficazes.* Este tipo de
investigacdo é uma ferramenta fundamental na compreensdo e aplicagdo de
conhecimento em processos de prevencgdo, diagnostico, tratamento e cura de
doencas podendo ser conduzido em laboratdrios, instituicdes de saude ou outros
locais que cumpram com o0s requisitos regulamentares necessarios. Segundo o
National Institutes of Health, investigacao clinica pode ser definida como qualquer
investigacdo que envolva diretamente um individuo, um grupo de pessoas, ou

materiais destes como por exemplo os seus comportamentos ou tecidos.® A Lei da



Investigagdo Clinica, Lei n°® 21/2014, define estudo clinico, ou estudo, como
“qualquer estudo sistematico, conduzido no ser humano ou a partir dos seus dados
individuais, destinado a descobrir ou a verificar a distribuicdo ou o efeito de fatores
de saude, de estados ou resultados em saude, de processos e satide ou de doenga,
do desempenho e ,ou, seguranga de intervengdes ou servigos de saude, através
de aspetos biolégicos, comportamentais, sociais ou organizacionais”.®

Portugal, comparativamente com os outros paises da Europa, € um dos
paises com menor numero de ensaios clinicos registados, sendo que em 2015
enquanto Portugal registou 129 ensaios clinicos registados por um milhdo de
habitantes, Espanha registou 181, Franca 217 e a Alemanha 177. A maioria dos
ensaios clinicos realizados em Portugal sdo da iniciativa da industria farmacéutica,
sendo que apenas 10% correspondem a ensaios clinicos da iniciativa do
investigador. Os ensaios clinicos conduzidos em Portugal sdo maioritariamente de
fase Il (estudos de terapéutica exploratoria) e fase Ill (estudos de terapéutica
confirmatodria).” No entanto, comparativamente com outros paises europeus de
tamanho semelhante, Portugal tem apresentado uma evolugdo positiva na
participacdo em ensaios clinicos, havendo uma tendéncia crescente quer do
numero de ensaios clinicos submetidos quer dos autorizados. Segundo o Relatério
de Atividades 2020 da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
e I.P. (INFARMED), em 2020 foram autorizados 155 pedidos de autorizacdo de
ensaios clinicos representando um aumento de 9% face ao mesmo valor em 2019.
Ainda de notar que em 2020 verificou-se o numero mais elevado de pedidos de
autorizagcdo de ensaios clinicos submetidos ao INFARMED em apenas um ano,
187.°

A figura 1 demonstra a evolugdo do numero de ensaios clinicos submetidos
e autorizados pelo INFARMED a cada ano, desde 2017 até ao primeiro semestre
do ano 2021. °
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Figura 1 - Evolugédo do numero de ensaios clinicos submetidos e autorizados pelo INFARMED desde
2017 até ao primeiro semestre de 2021.°

Tabela 1 — Numero de ensaios clinicos submetidos em Portugal de acordo com o Anatomical
Therapeutic Chemical do medicamento experimental.'®

Classificacdo ATC do(s) 2019 2020 2021 (1°
Medicamento(s) Experimental(ais) semestre)
Antineoplasicos e Imunomoduladores 53 81 35
Anti-Infecciosos 3 13 10
Sistema Nervoso Central 27 27 12
Sistema Cardiovascular 13 13 3

Orgdo dos Sentidos 6 8 2
Sangue e Hematopoiéticos 8 7 5
Gastrointestinal e Metabdlico 17 8 5
Sistema Musculo Esquelético 3 3 2
Sistema Respiratério 5 9 2
Restantes ATC * 7 18 4

Total (n® submetidos) 142 187 80

Legenda: ATC — Anatomical Therapeutic Chemical
*Inclui: Sistema Enddcrino, Sistema Genito-Urinario e Hormonas Sexuais, Dermatolégicos, Varios e

Antiparasitarios, Inseticidas e Repelentes.



Ao longo dos ultimos 5 anos, tem-se verificado uma tendéncia crescente
quer no numero de ensaios clinicos submetidos (com excegédo do ano 2019) quer
no numero de ensaios clinicos autorizados. Os dados de 2021 apenas refletem o
primeiro semestre, no entanto demonstram um padrdo semelhante ao dos anos
anteriores.

Apesar dos dados positivos acima demonstrados, Portugal possui algumas
barreiras a implementagdo de ensaios clinicos como o baixo numero de doentes
referenciados entre instituicdes, o tempo limitado dos investigadores para a
condugéo de investigacdo clinica, o aumento da complexidade regulamentar (e.g.,
tempos de aprovagéo) e burocratica ou ainda a falta de apoio de infraestruturas
locais.® Desta forma, a contratacdo de profissionais especializados e dedicados a
conducdo de investigagdo € fundamental num centro de investigacdo devendo
estes ser selecionados tendo em conta a sua experiéncia prévia e posteriormente
sujeitos a treino de acordo com os requisitos regulamentares.® A presencga de
coordenadores de investigacdo clinica, também designados apenas por
coordenadores, num centro de investigagao torna-se assim essencial de forma a
ultrapassar as barreiras acima mencionadas. Um coordenador caracteriza-se por
ser um profissional especializado na area da investigagao clinica com formagéao
base nas ciéncias da vida, como por exemplo nas areas de medicina, farmacia,
ciéncias biomédicas ou enfermagem. A principal fungdo deste profissional é
orientar e dar suporte na conducido de estudos clinicos, sendo responsavel pela
organizagao, gestao, implementacéo e acompanhamento da condugao de estudos
clinicos de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinquia bem como com
os Principios das Boas Praticas Clinicas. "' S&o também, o ponto de contacto com
as entidades administrativas e regulamentares, bem como com o promotor, CRO e
outras instituicbes envolvidas. A existéncia de um coordenador num centro de
investigacdo tem um impacto positivo no recrutamento e retengao de participantes
sendo um reforgo adicional para o cumprimento com a integridade cientifica durante
todo o estudo. 12

Desde o inicio da pandemia COVID-19 que a investigagdo clinica se
evidenciou como uma necessidade para a saude surgindo varios apelos a pratica

da medicina baseada na evidéncia direcionando recursos para o estudo do novo

10



virus.'? Apesar do impacto positivo, a pratica da investigagdo clinica realizada
paralelamente a investigacao direcionada ao COVID-19 teve que ser adaptada quer
pelos promotores como pelos centros de investigagdo clinica e equipas de
investigacdo de forma a assegurar a seguranga, protegdo e os direitos dos
participantes em ensaios clinicos.®
A 4 de fevereiro de 2020, a Agéncia Europeia do Medicamento pediu a todas
as entidades que estivessem a desenvolver farmacos ou vacinas a serem utilizadas
no combate ao SARS-CoV-2 que a contactassem de forma a estabelecerem a
melhor estratégia para a obtengdo de dados sodlidos sobre esses mesmos
medicamentos e/ou vacinas, nomeadamente acerca da sua seguranga. Para além
disso, quanto aos ensaios clinicos ja autorizados varias entidades regulamentares
como a Agéncia Europeia do Medicamento, Food and Drug Administration e
INFARMED sentiram necessidade de emitir diretrizes e recomendacdes
especificas para a conducao de ensaios clinicos durante a pandemia COVID-19 de
forma a minimizar o impacto desta no cumprimento dos protocolos dos estudos. A
Agéncia Europeia do Medicamento identificou os seguintes desafios como criticos
para a conducao destes ensaios:'3
> Recrutamento e envolvimento continuo dos participantes em ensaios
clinicos em curso;
> Inicio de novos ensaios clinicos;
> Restricbes nas visitas dos participantes;
> Aumento da procura dos servigcos de saude;
> Disponibilidade da equipa de investigacao;
> Cumprimento com os procedimentos do protocolo nomeadamente dispensa
do medicamento experimental;
> Introdugado de dados no Eletronic Case Report Form (eCRF);
> Notificagdo de eventos adversos.
Como recomendagdes, a Agéncia Europeia do Medicamento sugeriu a passagem
das visitas dos participantes para o formato de chamadas telefénicas ou
videochamadas, suspensdo ou abrandamento do recrutamento de novos
participantes, extensdo da duragdo dos ensaios clinicos, fecho de centros de

investigacdo sem o comprometimento da seguranga e bem estar dos participantes
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e a possibilidade de realizagdo de procedimentos dos estudos, como por exemplo
exames laboratoriais ou exames imagioldgicos, em outras instituicdes certificadas
que néo o centro de investigagao clinica.'

O INFARMED priorizou também a avaliacdo de ensaios clinicos cujo fim
seria a prevencao ou tratamento da infecdo por SARS-CoV-2. Para os ensaios
clinicos que ja se encontravam implementados, o INFARMED recomendou as
seguintes medidas:'% 14

> Suspensao de recrutamento de participantes e interrupcéo do tratamento

em estudo sempre que estes sejam considerados um risco adicional de
infecao por SARS-CoV-2;

> Ajuste das visitas definidas por protocolo bem como a informagao

recolhida em cada uma destas. Possibilidade de realizacdo de visitas
remotas, quando consentido pelo participante;

> Revisdo do plano de monitorizagao priorizando a realizagao de visitas de

monitorizagdo de forma remota e reduzindo as presenciais;

> Em circunstancias excecionais, quando possivel, dispensa do

medicamento experimental no domicilio do participante quando este exija
a administracéo realizada por um profissional de saude ou transferéncia
do participante para outro centro;

> Submissdo de documentacdo ao INFARMED através do e-mail da

entidade;

> Garantia de stock de reserva do medicamento experimental pelo menos

para trés meses, sendo que no caso de impossibilidade de reserva, poder
se avaliar a possivel suspensao de recrutamento de participantes ou até

mesmo do ensaio clinico.

Estas alteracbes apresentavam autorizacdo para ser implementadas sem
necessidade de notificacdo ou aprovacgao prévia de qualquer alteracdo substancial
a nao ser quando envolvesse a suspensao do recrutamento ou do tratamento do
estudo.™®

A pandemia COVID-19, apesar das suas restricobes a conducdo da

investigacéo clinica ndo afetou o numero de ensaios clinicos submetidos em

12



Portugal. Como se pode verificar na tabela 1, apesar da existéncia da pandemia
COVID-19, em 2020 o numero de ensaios clinicos submetidos foi superior ao ano
de 2019. Tal facto podia ser apenas atribuido ao aumento do numero de ensaios
clinicos com medicamentos experimentais anti-infecciosos (direcionados a
prevengao e tratamento do novo virus), no entanto, no ano de 2020 verificou-se um
aumento consideravel do numero de ensaios com medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores como se manteve estavel praticamente o numero de ensaios
submetidos de outras classificagbes medicamentosas.

Apesar do numero de ensaios clinicos submetidos nao ter sido afetado,
varios desafios foram surgindo na condugdo de estudos clinicos durante a
pandemia COVID-19. A restricdo a apenas servigos essenciais bem como as
restricoes na movimentagao da populagao fez levantar questdes nomeadamente
se poderia considerar a investigagao clinica como um servigo essencial. De facto,
as atividades de investigacéo clinica tiveram autorizagdo para continuarem a ser
realizadas no entanto, dependendo do promotor e dos centros de investigacao
estas podem ter sofrido mais ou menos alteragoes.

Os promotores implementaram também nos protocolos dos estudos
adaptacdes e medidas de contingéncia a adotar durante este mesmo periodo de
forma a manter a integridade da investigagdo. O impacto na integridade ética e
cientifica do estudo teve de ser minimizado ao maximo, no entanto sempre que
tenham que ser efetuados desvios ao protocolo de forma a assegurar a seguranga
e bem-estar do participante, estes devem ser realizados e documentados. Todas
as alteracdes aos documentos essenciais do estudo devem ser documentadas, de
forma a permitir o seu rastreamento, e comunicadas com os participantes, quando
aplicavel. '

O novo coronavirus impactou a conducao de estudos clinicos desde o seu
planeamento até a divulgacdo dos dados gerados pelo estudo. As atividades
desenvolvidas num centro de investigagédo tiveram de ser assim adaptadas por
forma que o cumprimento do protocolo estivesse assegurado assim como o bem-

estar e segurancga dos participantes: 7

13



Organizacao Institucional

Durante a pandemia COVID-19, e perante as restricbes implementadas
pelos governos de varios paises, a deslocag¢ao da populagao ficou apenas restrita
para deslocagdes a servigos essenciais. Desta forma, a definicdo de investigacao
clinica como um servico essencial teve de ser discutida, enfatizando-se sempre que
esta seria também uma solucéo para a crise de satide existente.'®

O trabalho remoto foi implementado em diversos setores. Alguns elementos
das equipas de investigagdo, nomeadamente coordenadores, viram-se obrigados
a realizar as suas fungdes a partir de casa e a dirigir-se aos centros de investigagéo
apenas quando estritamente necessario. Além disso, a obrigatoriedade de
isolamentos em casos de infegdo ou contacto com individuos infetados obrigou as
equipas de investigacéo a possuirem mais elementos de forma a ndo comprometer

a conducéo do estudo. "°

Recrutamento e Retencéo de Participantes

O recrutamento de ensaios clinicos, com intervencdes ndo direcionadas a
prevengdo ou tratamento de COVID-19, sofreram um decréscimo significativo
devido ao atraso de consultas previamente agendadas. A possibilidade de
suspensao ensaios clinicos pelas autoridades competentes também permitiu que a
iniciacdo de novos ensaios clinicos bem como o recrutamento dos implementados
decrescesse. '8

A retencdo dos participantes durante a pandemia COVID-19 tornou-se
particularmente desafiante ndo so6 pelas duvidas sentidas pelos promotores quanto
a continuacdo das visitas dos participantes, mas também por parte dos
participantes que ndo se sentiam seguros nas suas deslocagbes ao centro de
investigacdo. Contactos telefonicos periddicos com os participantes foram
implementados, sensibilizando estes para a sua participacdo e cumprimento com o
protocolo do estudo. Além disso, os promotores adotaram as visitas ao domicilio
(quando aceites pelas autoridades competentes e participantes) assegurando que
procedimentos como colheita de amostras biolégicas ou administragdo da

medicagédo experimental ndo fosse afetada.' '® A implementagdo destes novos
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procedimentos acarretaram novos desafios quer a nivel financeiro como

burocratico devido a documentacgédo de todos os procedimentos.'®

Gestao do Medicamento Experimental

Por forma a assegurar a seguranga e o bem-estar dos participantes, novos
procedimentos foram implementados na conducdo de estudos clinicos. Um dos
procedimentos criticos durante este periodo foi a dispensa da medicacao
experimental por os participantes poderem estar impossibilitados de sair dos seus
domicilios. Assim, foi importante as autoridades competentes de cada pais
assegurarem medidas que permitissem a dispensa, distribuicdo e administragéo
(quando aplicavel) da medicacao experimental no proprio domicilio do participante
assegurando sempre as condigbes de transporte e acondicionamento, bem como

a ocultagéo prevista no estudo. 15 16

Recolha e Processamento de Dados

As restricdes e dificuldades no cumprimento do protocolo, nomeadamente
nas visitas dos participantes, levaram a falta de dados supostamente recolhidos
durante as visitas dos participantes. A literatura afirma que a quantidade de dados
em falta é significativa durante este periodo pandémico.’® No entanto, também
durante este mesmo periodo foram adotadas novas estratégias minimizando assim
possiveis desvios na recolha de dados através da implementacao de teleconsultas
ou do acesso remoto a sistemas dos centros de investigagdo, como acesso ao
programa de registos clinicos eletronico, consultas, exames laboratoriais e
imagioldgicos.' Apesar das estratégias implementadas verificou-se um atraso na
introducdo de dados nas bases de dados. E expectavel, que estes atrasos venham
a resultar num aumento de desvios ao protocolo durante o periodo de pandemia
COVID-19 principalmente no que concerne as visitas dos participantes e exames
complementares. '@

A realizacdo dos exames complementares também sofreu adiamentos
sendo que em ensaios clinicos, por exemplo na area oncoldgica, onde os exames
imagiologicos sdo fundamentais para o estadiamento de doencga, pode resultar num

enviesamento dos resultados.®
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Devido a suspensdo ou adiamento de visitas dos participantes, a notificagao
e registo de eventos adversos foi também um processo que teve de ser adaptado
de forma a ndo comprometer a seguranga do participante. A realizagdo de
chamadas telefénicas para avaliar continuamente os eventos adversos quando a
impossibilidade da realizagao de visita presencial foi uma das medidas adotadas.
Além disso implementou-se um reforco com os participantes e seus familiares
acerca da importancia de notificagdo de eventos, de forma que o contacto se

efetuasse nos dois sentidos. 18

Comunicacao entre o Centro e o Promotor

As comunicagbes com o0s promotores passaram a realizar-se
preferencialmente através de métodos remotos com recurso as plataformas Skype,
Zoom ou Microsoft Teams. Atividades anteriormente realizadas presencialmente,
como visitas de inicio, de monitorizagéo ou até mesmo reuniées de investigadores
adotaram a via remota, sendo que mesmo apods o alivio de medidas e possibilidade
de as realizar presencialmente, os promotores continuaram a preferir a utilizacéo
destas ferramentas e métodos tecnoldgicos. '°

No caso das visitas de monitorizagéo, alguns centros de investigagdo néo
permitiam de todo a sua realizagdo presencial, obrigando os promotores a
atrasarem a sua realizagdo. '® No entanto, por forma a garantir a integridades dos
dados, foram implementados novos métodos para realizar a verificagcdo de
documentagéo, como a digitalizagdo de documentos fonte, do registo de Delegacgéo
de Funcgdes, do Registo de Treino e dos certificados de Boas Praticas Clinicas.
Além disso, permitiram-se visitas de monitorizacdo remotas com partilha de
informacéo através da visualizagdo dos documentos pela camara de video.'®

As alteragdes implementadas durante o periodo de pandemia COVID-19
foram n&o s6 fundamentais para garantir a continuidade da condugao dos estudos
clinicos assegurando o bem-estar e seguranga dos participantes bem como a
integridade dos dados resultantes. No entanto, varias medidas continuam a estar
implementadas nos centros de investigagdo como forma preventiva, mas também
porque resultaram em novos métodos de conduzir investigacéo clinica para além

dos implementados anteriormente.
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2. Estagio Curricular Em Coordenacgao de Investigacao Clinica

O estagio curricular desenvolvido no CHVNG/E, instituigdo parceira da
unidade CRP da BlueClinical, decorreu entre outubro de 2020 e junho de 2021
tendo abrangido todas as atividades de coordenacgéo de ensaios clinicos e estudos
clinicos sem intervencéo desenvolvidas pelo GIC.

As atividades realizadas pelo GIC podem dividir-se nas seguintes
categorias: Submisséo de Estudos Clinicos; Preparagao da Visita de Inicio; Visitas

dos Participantes e Monitorizacdo; Visita de Encerramento.

2.1 Submissao de Estudos Clinicos

No CHVNG/E as propostas de novos ensaios clinicos e estudos
observacionais sado rececionadas essencialmente por duas vias: através do
contacto direto do promotor com o GIC ou com o Investigador Principal (IP) e
através do contacto entre o promotor e a BlueClinical que posteriormente
encaminha as propostas para os diversos centros da CRP. Ambos os contactos
sdo efetuados através do envio de um questionario de exequibilidade com o
propésito de averiguar as condigdes do centro de investigagéo para a condug¢ao do
estudo clinico. E tido em consideragdo o nimero de doentes correspondente a
populacdo do estudo no centro de investigagdo, o potencial de recrutamento, a
disponibilidade da equipa de investigagédo, os equipamentos fisicos necessarios
(consultdrios, balangas, termdmetros, congeladores, centrifugas, etc.) e questdes
regulamentares como os tempos de aprovagéo do conselho de administragao e/ou
da comisséo de ética do CHVNG/E. Concomitantemente ao envio do questionario
de exequibilidade, sao enviadas informagdes acerca do estudo nomeadamente o
protocolo ou respetiva sinopse para avaliacdo por parte do [P do interesse em
participar no estudo. Dado esta informacéo ser fornecida antes da decisédo do IP
em participar no estudo, e antes da sele¢ao do centro de investigagao por parte do
promotor, é necessario que o IP assine o acordo de confidencialidade assegurando
a confidencialidade dos dados que o promotor transmitiu ao centro de investigagao.

Alguns promotores requerem que o acordo de confidencialidade seja assinado por
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todos os elementos do centro que venham a ter acesso aos documentos enviados.
Assim, quando a informacdo de um novo estudo € transmitida a equipa de
coordenacgao do CHVNGY/E, esta contacta o médico responsavel pelo estudo. Caso
este apresente interesse, o questionario de exequibilidade e o acordo de
confidencialidade sao enviados ao promotor para avaliacdo. Além disso, a equipa
de coordenacdao tem a responsabilidade de comunicar com o0s servigcos
farmacéuticos, no caso de ensaios clinicos, de forma a dar conhecimento do
interesse do centro de investigagdo num novo estudo.

Com base nas condigdes descritas no questionario de exequibilidade, o
centro de investigagao pode ser selecionado ou n&o para uma visita de qualificagéo.
Esta visita tem o propésito de complementar a avaliagao efetuada no questionario
de exequibilidade, validando as respostas deste, e abordando novas questdes
fundamentais a conducao do estudo. De forma a garantir que todas as questdes
possam ser discutidas, as visitas de qualificacdo no CHVNG/E tem a presenca de
pelo menos um dos elementos das equipas de investigadores, de coordenacgao, de
enfermagem e da farmacia. Posteriormente a realizagdo e avaliagdo por parte do
promotor da visita de qualificacdo, o centro de investigagdo pode ser ou nao
selecionado para a condug¢ao do estudo clinico.

Caso o centro de investigagéo seja selecionado, o promotor envia a carta de
selecao bem como o pedido dos documentos necessarios para efetuar a submissao
do estudo no centro de investigagdo. A responsabilidade dos procedimentos de
submissao no CHVNG/E encontra-se atribuida a equipa de coordenacao. Desta
forma, aquando da rececao da carta de selecdo, os coordenadores do CHVNG/E
enviam ao promotor (via e-mail) todos os documentos necessarios para a
constituicdo do dossié de submissio. No caso dos estudos observacionais o dossié
€ submetido a comisséo de ética do hospital, também designada por comissao de
ética para a saude (CES), e ao conselho de administragdo. No entanto, no caso
dos ensaios clinicos, dado estes terem de ser obrigatoriamente submetidos a
Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) para aprovacdo, a
submissao no hospital apenas € necessaria ao conselho de administracdo. O
dossié de submissdo requerido pelo CHVNG/E é constituido pelos seguintes

documentos:
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> indice do dossié de submissao;

> Carta de pedido de autorizacdo ao Conselho de Administracao;
> Declaracao das condi¢cbes do centro;

> Versao atualizada do protocolo e respetiva sinopse;

> Consentimento Informado;

> Curriculum Vitae (CV) do Investigador Principal;

> Declarac&o dos Servigos Farmacéuticos (se aplicavel);

> Circuito do medicamento (se aplicavel);

> Declaracao de autorizacio da intervencéo do colaborador do GIC;
> Apolice e certificado de seguro;

> Modalidade de recrutamento;

> Compensacao aos participantes;

> Contrato Financeiro;

> Pareceres e autorizagdes externas (INFARMED e CEIC).

A equipa de coordenagdo tem a responsabilidade de elaborar os seguintes
documentos do dossié de submisséao:

> Declaracdo de Condicdes do Centro: Documento que estabelece quais os

servigos hospitalares envolvidos no estudo, a equipa de investigagéo, os
equipamentos necessarios a conducao do estudo e ainda as entidades
externas necessarias, como € o caso de clinicas de imagiologia. Este
documento é assinado pelo responsavel do GIC, pelo IP e por todos os
diretores dos servicos envolvidos no estudo.

> Modalidade de Recrutamento: Documento que refere os procedimentos de

recrutamento a serem aplicados durante o estudo clinico.

> Compensacao aos Participantes: Documento que estabelece os métodos de

compensagao aos participantes por parte do promotor devido a sua

participacado no estudo clinico. Apenas € aplicavel aos ensaios clinicos.

Durante o processo de submissdo, a equipa de coordenacio auxilia ainda

na recolha do CV do IP, assinado e datado, que deve ser enviado ao promotor bem
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como na recolha da assinatura do protocolo, documento requerido pelo promotor
aquando da submissao as autoridades competentes (INFARMED e CEIC).

Os contratos financeiros sao elaborados pelo promotor sendo a negociagéo
com o CHVNG/E e com a BlueClinical da responsabilidade do departamento de
Contract Management da BlueClinical. A equipa de coordenagdo tem a
responsabilidade de realizar pontes de contacto acerca do status do acordo
financeiro entre o CHVNG/E, a BlueClinical e o promotor.

Os documentos referentes aos servigcos farmacéuticos, Declaragcao dos
Servicos Farmacéuticos e Circuito do Medicamento Experimental, sdo da
responsabilidade da equipa farmacéutica dos ensaios clinicos do CHVNG/E. A
equipa de coordenagado pode intervir na definigdo de alguns procedimentos, se
aplicavel .

Apos a elaboracédo e conclusdo dos documentos da responsabilidade do
centro, a equipa de coordenacao do GIC reencaminha-os para o promotor ficando
a aguardar o envio do dossié de submissado. A recegao do dossié de submissao é
da responsabilidade do GIC que valida a sua composicdao e o submete as
autoridades competentes do hospital. No caso dos ensaios clinicos existe uma
submissdao apenas ao conselho de administracdo enquanto nos estudos
observacionais existe uma submisséo inicial a CES e apds parecer favoravel desta
a submissao ao conselho de administragdo. O CHVNG/E permite que a negociagéo
e aprovacdo do contrato financeiro pelo conselho de administracdo ocorra
paralelamente com a emissao dos pareceres pelas entidades competentes, no
entanto o recrutamento apenas podera ser iniciando quando todas as autorizagdes
e pareceres positivos tenham sido obtidos. Apds a emissido do parecer favoravel
quer do conselho de administracdo quer da CES (quando aplicavel) estes devem
ser enviados ao promotor pelos coordenadores bem como o parecer favoravel do

contrato financeiro.

2.2 Preparacao da Visita de Inicio

Durante o periodo de aprovacdo e emissdo de pareceres de todas as

autoridades e entidades competentes para se iniciar um estudo no CHVNG/E, o
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promotor contacta a equipa de coordenagao no sentido de preparar a visita de inicio
e assegurar que apoés esta o centro de investigagéao fica ativo, isto €, tem permisséo
para iniciar recrutamento. Estas atividades requeridas para iniciagao do centro de
investigacdo dependem do promotor de cada estudo, mas de uma forma geral a

equipa de coordenagado do CHVNG/E executa as seguintes tarefas:

> Recolha da evidéncia de formacéo e treino, nomeadamente CV e certificado
de Boas Praticas Clinicas de todos os elementos da equipa de investigagao
do estudo (Sub-Investigadores; Enfermeiros; Farmacéuticos;
Coordenadores e outros técnicos). Dado que no CHVNG/E o processamento
e envio das amostras laboratoriais é efetuado pelos coordenadores é
necessario enviar o certificado “International Air Transport Association” de
cada coordenador;

> Recolha, junto do IP e sub-investigadores, dos Financial Disclosure Form,
documento que assegura a nao existéncia de conflitos de interesse entre
cada investigador e o promotor;

> Rececéao e verificagdo do material enviado pelo promotor ao centro, como
por exemplo, kits laboratoriais, tablets, eletrocardiégrafo ou dossiés do
estudo nomeadamente o dossié do investigador e o dossié do doente;

> No caso de ensaios clinicos com a necessidade de realizagao de analises
laboratoriais no CHVNG/E, é necessario os coordenadores elaborarem uma
tabela com os valores de referéncia estabelecidos pelo laboratério do
hospital de todos os parametros a serem analisados no ambito do ensaio,
permitindo ao promotor validar os resultados obtidos neste e confirmar
eventos adversos dai resultantes;

> Recolha dos certificados de calibragdo de todos os equipamentos do
CHVNGI/E a serem utilizados no ambito dos ensaios clinicos (balangas,
estadiometros, centrifugas, frigorificos, etc.)) bem como a
certificacao/acreditacdo do laboratério local do CHVNG/E se necessario a
realizacao de analises locais;

> Preenchimento e verificagdo com o IP do Source Data Agreement,

documento que descreve o método de recolha e localizagao de arquivo de
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todas as informagdes geradas no ambito do estudo clinico, nomeadamente,
processo de consentimento informado, registos clinicos, relatorios
laboratoriais, dossiés do estudo entre outros;

> Auxilio no preenchimento do Plano de Recrutamento, isto €, documento que
descreve procedimentos a serem utilizados durante o recrutamento,
dificuldades previstas, formas de ultrapassar estas ou estimativa do numero
de doentes a serem recrutados;

> Confirmacdo de acesso a todas as plataformas eletronicas a serem
utilizadas no estudo como por exemplo, portal do estudo e do laboratério
central, acesso ao eCRF e acesso ao Interactive Web Response System
(IWRS). Os coordenadores confirmam os seus proprios acessos e auxiliam

a restante equipa de investigacao a confirmarem os mesmos.

As tarefas mencionadas acima podem ter a obrigatoriedade de serem
finalizadas antes da ativagédo do centro de investigagao, no entanto, podem existir
atividades em curso durante o decorrer do estudo clinico.

Apds aprovacgao de todas as autoridades e entidades competentes sob o
estudo clinico em causa, o promotor contacta a equipa de investigagao para a
marcagao da visita de inicio. Se por algum motivo for necessario a realizagdo da
visita de inicio antes de todas as aprovacodes, esta pode ser realizada, mas o centro
de investigagdo apenas fica ativo apds recolha de todas as autorizagdes
necessarias. A visita de inicio tem o propdsito de rever os aspetos criticos do
protocolo nomeadamente critérios de inclusdo e exclusdo, processo de
consentimento informado, procedimentos das visitas do estudo, medicacao
concomitante proibida, administracao da medicacdo experimental, entre outros. A
visita de inicio forma os elementos da equipa de investigacdo presentes no
protocolo do estudo.

Desta forma, a equipa de coordenagdo do GIC agiliza com todos os
elementos da equipa de investigagdo uma data possivel para a realizagéo da visita
de inicio assegurando o maior numero de elementos possiveis. Os membros da
equipa de investigagdo que ndo puderem estar presentes na visita de inicio s&o

posteriormente treinados no estudo pelo IP ou pelo préprio promotor. Durante a
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visita de inicio, além da formacéao e esclarecimento de duvidas no protocolo, existe
a recolha de documentacio necessaria a realizagao do estudo, nomeadamente o
Registo de Delegagao de Fungdes (documento que evidencia as responsabilidades
e os elementos da equipa de investigacao) e o Registo de Treino (documento que
evidencia os procedimentos em que cada elemento da equipa de investigagao foi
treinado). Estes documentos sao recolhidos e arquivados no dossié do investigador
pelos coordenadores do CHVNG/E sendo que caso exista a necessidade de
adicionar um novo elemento a equipa, anteriormente treinado no protocolo, tém a
responsabilidade de providenciar estes mesmos formularios.

Posteriormente a visita de inicio, o promotor comunica a ativagcédo do centro
de investigacéo ou os pendentes a resolver para que se possa proceder a ativagao.
ApoOs esta ativagdo, o centro de investigagdo encontra-se apto para iniciar o

recrutamento.

2.3. Visitas dos Participantes e Monitorizacdo

Os estudos observacionais bem como os ensaios clinicos apresentam
procedimentos a serem realizados com determinada periodicidade. Assim no
ambito de um estudo clinico o participante tera de realizar as visitas estipuladas
bem como os procedimentos inerentes a esta. Os coordenadores do CHVNG/E
auxiliam na preparacdo destas visitas de forma que o cumprimento dos

procedimentos estabelecidos no protocolo seja o mais correto possivel.

2.3.1 Visitas de Estudos Observacionais

Apds a realizagdo da visita de inicio os coordenadores do CHVNG/E
preparam os documentos operacionais necessarios a condug¢ao do estudo, que no
caso dos estudos observacionais prende-se com uma listagem dos dados a
recolher em cada visita do participante. Esta listagem inclui informagao dependente
do objetivo e protocolo do estudo, sendo alguns exemplos: dados demograficos,
historia médica, medicacdo concomitante, eventos adversos entre outros. Esta lista
tem a funcdo de auxiliar os investigadores a identificar os dados dos doentes a

recolher em cada visita sendo um documento de facil leitura e acesso.
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Aquando da identificacdo de um potencial participante, a equipa de
investigacdo comunica com os coordenadores do CHVNG/E de forma a garantir
que na primeira visita do participante a coordenagéo esteja presente. Esta visita,
também designada por visita baseline, € particularmente importante dado se
realizar a apresentacdo do estudo ao participante incluindo o processo de
consentimento informado. A presencga da equipa de coordenacdo € fundamental
dado esta poder complementar informagdes fornecidas ao participante pelo médico
e pela verificagdo adequada do registo do processo de consentimento informado.
Para além disso, serve como uma apresentacao dos coordenadores ao participante
que posteriormente sera um ponto de contacto com este. No caso de o estudo
observacional requisitar visitas posteriores a visita de inclusao, visitas de follow up,
os coordenadores do CHVNG/E podem estar ou ndo presentes dependendo do tipo
de procedimentos a serem realizados. Como a maioria das consultas de
seguimento focam-se na recolha de informagédo, apenas quando existe o
preenchimento de questionarios € que se verifica a necessidade da presencga dos
coordenadores para auxilio em questdes logisticas como entrega dos questionarios
ou manuseamento de fablets, no caso de os questionarios serem digitais.

Ap0ds as visitas dos participantes, os coordenadores do CHVNG/E requerem
ao investigador que realizou a visita para imprimir o registo eletrénico do processo
clinico desta, assinando e datando o documento impresso, obtendo-se assim uma
copia certificada. Os coordenadores arquivam as coépias no dossié do doente
permitindo que em posteriores visitas de monitorizagdo se consiga realizar a
verificagdo dos documentos fonte. Se a visita por protocolo exigir algum
procedimento extra ao registado no processo eletronico, como por exemplo
consentimento informado, resultados laboratoriais, etc., estes devem ser também
assinados e datados pelo investigador. Apds cada visita do participante, os
coordenadores inserem os dados no eCRF num prazo recomendado de 5 dias
uteis, sendo que se dai surgir alguma inconsisténcia ou duvida, a coordenagao
contacta o investigador responsavel por aquela visita para esclarecimento e
aditamento ao registo no processo clinico. Os coordenadores s&o ainda
responsaveis pelas respostas as queries (qQuestdes que denotam as discrepancias

ou inconsisténcias existentes nos dados inseridos) que vao sendo abertas no eCRF
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pelo promotor (por exemplo através dos monitores de ensaios clinicos ou
responsaveis pela gestdo de dados).

A equipa de coordenacdo do CHVNG/E também auxilia na identificacdo de
potenciais participantes a serem recrutados através da verificacdo de bases de
dados existentes no hospital. E ainda responsabilidade dos coordenadores manter
o dossié do investigador atualizado, nomeadamente o Registo de Delegacao de
Funcdes e o Registo de Treino com a equipa de investigagdo em vigor. O
preenchimento dos seguintes documentos também é realizado pela equipa de
coordenacao e deve encontrar-se sempre 0 mais atualizado possivel: screening log
(documento que identifica todos os doentes identificados como potencias
participantes do estudo tendo informacdées como nome, data de nascimento,
verificagcdo do cumprimento dos critérios do estudo) e patient identification log
(documento que identifica todos os doentes recrutados tendo informagédo como
numero de identificacdo do doente no estudo, nome, data de nascimento e data de

assinatura do consentimento informado).

2.3.2 Visitas de Ensaios Clinicos

Ap0s a realizagao da visita de inicio de um ensaio clinico, os coordenadores
do CHVNG/E preparam os documentos operacionais necessarios para cada visita

do ensaio clinico:

Texto de Apoio a Consulta: Documento com a identificacdo dos procedimentos a

serem realizados em cada visita do protocolo bem como a informacéo a recolher
durante a visita. Serve de apoio ao investigador e minimiza a ocorréncia de desvios
ao protocolo. Pode conter informagdo como dados demograficos, histéria médica,
resultados de exames imagiologicos, resultados de analises laboratoriais,

medicagado concomitante ou eventos adversos.

Folha de Enfermagem: Documento de apoio a equipa de enfermagem do ensaio

clinico para registo dos procedimentos efetuados por esta. Pode conter
informacdes acerca da ordem e/ou intervalos de tempo entre procedimentos.

Alguns dos dados comumente recolhidos nestas folhas séo: sinais vitais, peso,
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altura, horario de colheita de amostras biolégicas ou hora de administracdo da
medicacdo. Esta folha deve ser assinada e datada pelo enfermeiro responsavel

pela execug¢ao dos procedimentos descritos nesta.

Requisicdo de Exames: O CHVNG/E, no ambito de ensaios clinicos, requisita uma

clinica externa para a realizagdo de exames imagiolégicos como radiografias,
tomografias computorizadas, ecocardiogramas entre outros. Assim é necessario a
elaboragao de uma requisicado com a identificagao do doente e ensaio clinico para
marcagao dos exames imagioldgicos requeridos por protocolo na clinica externa

previamente contratada.

Configuracdo Analises Laboratoriais Locais: No caso de ensaios clinicos com a

necessidade de realizacdo de analises laboratoriais locais, os coordenadores
realizam o pedido de configuragéo de requisi¢cdes especificas para cada estudo ao
servico de informatica do hospital assegurando que todos os parametros
laboratoriais requeridos por protocolo sao analisados na visita adequada. Este
pedido é realizado através do envio de uma listagem com todos os parametros a
serem avaliados no laboratério local do CHVNG/E de acordo com as visitas

definidas no protocolo.

Aquando da identificagao potencial de um participante num ensaio clinico, a
equipa de investigacdo comunica com os coordenadores do CHVNG/E que tém
responsabilidade de informar a equipa farmacéutica da data prevista para
apresentacao e esclarecimento do consentimento informado. Tal como nos estudos
observacionais, dado ser a primeira visita do participante, a coordenagao encontra-
se presente na visita de forma a poder complementar informacdes fornecidas ao
participante pelo investigador pela verificagdo adequada do registo do processo de
consentimento informado. Para além disso, também aqui, serve como uma
apresentacao dos coordenadores ao participante que posteriormente serdo um
ponto de contacto com este.

Apds assinatura do consentimento informado, os coordenadores procedem

ao planeamento das visitas seguintes e dos procedimentos a serem realizados em
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cada uma destas. No caso dos ensaios clinicos, os protocolos estabelecem um
periodo de screening que tem como objetivo verificar o cumprimento de todos os
critérios de inclusdo e nenhum de exclusido por parte do participante bem como
obter resultados necessarios antes da intervencao experimental. O coordenador
insere inicialmente o participante na plataforma eletronica IWRS para que possa
ser atribuido uma identificacdo ao doente no estudo. Sé apéds realizacao de todos
os procedimentos de screening e confirmagéo de todos os critérios de incluséo e
exclusdo é que o coordenador randomiza o participante no IWRS, isto é, atribui a
intervencao experimental.

O planeamento das visitas no CHVNG/E realizado pela coordenagdo (quer
visitas de screening quer visitas subsequentes a esta — visitas de seguimento)
abrangem as seguintes tarefas:

> Agendamento das consultas médicas e consultas de enfermagem de acordo

com a periodicidade estipulada em protocolo. O secretariado da Unidade de
Investigacdo e Ensaios Clinicos fornece apoio logistico a coordenagao do
CHVNGI/E;

> Agendamento de exames imagioldgicos com clinica externa previamente

contratada de acordo com o protocolo;

> Realizacido dos pedidos de transporte do participante para a realizacdo das

visitas no CHVNG/E, quando necessario.

Durante as visitas, os coordenadores apoiam ainda a restante equipa de
investigacdo nomeadamente nos seguintes procedimentos: entrega de
questionarios ao participante, entrega de diarios médicos ao participante;
devolucido de medicacido a farmacia; dispensa de medicacdo através do sistema
IWRS e acompanhamento da entrega de novo kit de medicagéo ao participante. As
amostras bioldgicas recolhidas para o laboratorio central no ambito das visitas dos
ensaios clinicos sdo processadas e enviadas pelos coordenadores sendo
necessario estes efetuarem o pedido de recolha e envio das mesmas. Além disso,
a gestao de stock e pedido de kits de material para a recolha de amostras biologicas
para envio ao laboratério € central e da responsabilidade da equipa de

coordenacgao.
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ApOs as visitas dos participantes, os coordenadores do CHVNG/E recolhem
todos os documentos fonte provenientes da visita para posterior arquivo no dossié
do doente. Documentos como impressao do registo eletrénico da visita, relatério
das analises laboratoriais e centrais, relatério dos exames imagioldgicos, folhas de
enfermagem, entre outros, devem ser recolhidos com a assinatura e data do
elemento responsavel pelo procedimento em causa. Apds cada visita do
participante, os coordenadores devem inserir os dados no eCRF seguindo a mesma
I6gica dos estudos observacionais apresentada anteriormente.

Tal como nos estudos observacionais, os coordenadores mantém ao longo
do ensaio clinico o dossié do investigador atualizado, nomeadamente o Registo de
Delegacgao de Fungdes e o Registo de Treino com a equipa de investigagdo em
vigor. O preenchimento do screening log e patient identification log é atualizado
pela equipa de coordenacgédo de forma continua ao longo de todo o periodo de

recrutamento.

2.3.3 Notificagdo de Eventos Adversos

Segundo a Lei n°® 21/2014, de 16 de abril, acontecimento adverso refere-se
a qualquer manifestagao clinica desfavoravel, independentemente da relagao de
causalidade com a intervengcdo. Um acontecimento adverso grave refere-se a
qualquer acontecimento ou reagdo adversa que tenha uma das seguintes
consequéncias: morte ou perigo de vida do participante, necessidade de
hospitalizagdo ou prolongamento desta, deficiéncia ou incapacidade significativa ou
duradoura, sofrimento fetal, morte fetal, anomalia ou malformag&o congénita, ou
qualquer acontecimento clinicamente relevante na opinido do investigador.®

O registo de eventos adversos deve ser sempre efetuado durante os ensaios
clinicos e quando solicitado pelo promotor também nos estudos observacionais. O
registo deve conter as seguintes informagdes: designagédo do evento, grau do
evento, se € considerado ou ndo grave, avaliagdo da causalidade nomeadamente
com a intervencgao experimental do estudo (se aplicavel) e ainda a data de inicio e
fim do evento.

A insercao de dados relativos aos eventos adversos no eCRF é realizada o

mais breve possivel pelos coordenadores dado transmitir ao promotor informacdes
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acerca da segurancga do participante. No caso de se tratar de um evento adverso
grave a comunicagao com o promotor deve ser realizada num periodo de 24 horas
apo6s a tomada de conhecimento através de formularios especificos ou plataformas
eletrénicas do estudo. A notificacdo de eventos adversos no CHVNG/E € uma tarefa
conjunta da equipa de investigadores e coordenadores dado os investigadores
preencherem os formularios de notificagcdo com a informacéao clinica apropriada e
os coordenadores apoiarem nas informagdes logisticas e enviarem estes mesmos

formularios para o promotor, nomeadamente equipas de farmacovigilancia.

2.3.4 Visitas de Monitorizagao

Durante a conduc¢ao dos estudos clinicos, quer ensaios clinicos quer estudos
observacionais, existem vistas de monitorizagdo cuja execugdo é da
responsabilidade dos monitores de ensaios clinicos, profissionais contratados pelo
promotor. Estas visitas tém como objetivo verificar o cumprimento do centro com
as Boas Praticas Clinicas, nomeadamente a prote¢ao dos direitos e bem-estar dos
participantes, bem como assegurar que os dados gerados ao longo do estudo sao
completos, precisos e fiaveis. As visitas de monitorizagéo verificam o cumprimento
do centro com procedimentos do estudo bem como com os requisitos
regulamentares inerentes a condugao da investigagao clinica.

Desta forma, durante uma visita de monitorizagdo o monitor:

> Verifica o processo de consentimento informado, o registo deste em
processo clinico e as assinaturas do documento em si;

> Certifica que os dados e informagdes contidos nos documentos fonte
correspondem aos dados inseridos no eCRF e se nao existe
discrepancia entre estes;

> Revé a Delegagéo de Fungdes e o Registo de Treino, assegurando
que todos os individuos que realizaram procedimentos do estudo
encontram-se devidamente treinados e delegados.

A preparacdo de uma visita de monitorizagcdo ocorre também por parte da

equipa de coordenagao que deve assegurar os seguintes aspetos:
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> Preparagdo da sala de monitorizagdo com os dossiés do estudo
nomeadamente dossié do investigador e dossié do doente;

> Arquivo de todos os documentos fonte no dossié do doente permitindo ao
monitor a realizac&o de verificacdo de dados;

> Preenchimento no eCRF de todas as visitas realizadas pelo menos até 5
dias uteis antes da visita de monitorizacao;

> Revisdo e resolucdo de documentacdo pendente como CVs ou Financial

Disclosure Form.

Durante a visita de monitorizagdo o coordenador reune com o monitor de
forma a avaliar discrepancias entre documentos fonte e dados no eCRF,
identificar possiveis desvios ao protocolo, identificar falta de documentacéao
regulamentar ou esclarecer possiveis duvidas. A presenca do IP deve ser

assegurada sempre que possivel nas visitas de monitorizagao.

2.4 Visita de Encerramento

A visita de encerramento de um estudo clinico ocorre apds a ultima visita do
ultimo doente incluido sendo que tém de estar assegurados alguns parametros
como o eCRF completo, isto €, com todos os dados de todos os participantes
inseridos em eCRF e com todas as queries resolvidas. Além disso, a documentagao
regulamentar deve estar atualizada e arquivada nos respetivos dossiés.

Desta forma, os coordenadores apos notificacdo da ocorréncia de uma visita
de encerramento devem assegurar o preenchimento e resolugdo de possiveis
queries no eCRF bem como recolher documentacdo em falta como CV e
certificados de Boas Praticas Clinicas da equipa de investigagdo, Note to File
(documento que reporta desvios e discrepancias identificadas durante o estudo),
entre outros. Além disso, deve ser agilizada a recolha de equipamentos fornecidos
pelo promotor no ambito do estudo como tablets, telemédveis, etc. Durante a visita
de encerramento as atividades de coordenacdo também incluem o arquivo de

documentacéao e a digitalizagdo de documentos a serem enviados ao promotor.

30



Apos a visita de encerramento, os dossiés do estudo devem ser arquivados
durante o prazo definido pelo promotor, geralmente 5 anos no caso de estudos

observacionais e 25 anos no caso de ensaios clinicos.

2.5 Resumo da Participacido nos Estudos Clinicos do CHVNG/E

Durante o estagio curricular participei como Coordenadora de Investigagcéo
Clinica no total de 31 estudos clinicos, 16 ensaios clinicos e 15 estudos
observacionais.

A tabela 2 demonstra, de acordo com os servigos existentes no CHVNG/E,

0 numero de estudos observacionais e ensaios clinicos nos quais participei.

Tabela 2 — Numero de estudos observacionais e ensaios clinicos nos quais me encontrava delegada
como coordenadora de investigagéo clinica.

Servigo Hospitalar Numero de Estudos | Numero de Ensaios
Observacionais Clinicos
Dermatologia 2 -
Hematologia 2 5
Infecciologia — COVID19 - 3
Medicina Interna 2 -
Oftalmologia - 1
Oncologia 5 4
Pneumologia Oncoldgica 2 3
Psiquiatria 1 -
Urologia 1 -

A tabela 3 e a tabela 4 resumem as etapas onde realizei as funcbes descritas ao
longo deste relatério como Coordenadora de Investigagdo Clinica nos diferentes

estudos dos servigos hospitalares do CHVNG/E.

31



Tabela 3 - Etapas realizadas como coordenadora de investigagéo clinica em estudos observacionais nos diferentes servicos do CHVNG/E.

Observational cohort study programme across Europe and Canada to describe real
world treatment patterns and clinical outcomes for advanced ovarian cancer patients

Estudo Titulo do Protocolo Area Terapéutica | Atividades Realizadas
Clinico
GLOBOSTAD | A prospective observational study of adult patients receiving Dupixent® for atopic Dermatite Atépica | Visita de Inicio
dermatitis
PSOLAR A Multicenter, open registry of patients with psoriasis who are candidates for systemic | Psoriase Visita Baseline
therapy including biologics Visitas Follow-up
Visita Monitorizagcao
MRDEEP Prevalence of minimal residual disease (MRD) in patients treated for Multiple Mieloma Mudltiplo | Visita de Inicio
Myeloma (MM) who reach complete response and are currently on 2nd or 3rd line of Visita Baseline
therapy for MM Visitas Follow-up
Visita Monitorizagédo
PAIS Analysis of Stereotyped B-cell Receptors Frequencies Among Portuguese ‘De Novo’ Leucemia Visita de Inicio
Diagnosed Chronic Lymphocytic Leukaemia Patients Linfocitica Visita Baseline
Crénica Visitas Follow-up
Visita Monitorizagédo
ETNA-AF Edoxaban for stroke prevention in atrial fibrillation in routine clinical care: 1-year Fibrilhacao Visita Monitorizagao
follow-up of the prospective observational ETNA-AF-Europe study Auricular
HORIZON A Non-Interventional CoHORt Study of the Effect of DapagllifloZin in Glycated Diabetes Visita de Inicio
HaemOglobiN and Body Weight in Uncontrolled Type 2 Diabetes Patients, Followed Visita Baseline
at Outpatient Hospital Departments in Portugal Visitas Follow-up
Visita Monitorizagcao
BREAST Estudo observacional hibrido de caracterizagao dos padrées de tratamento com Cancro da Mama | Visita de Inicio
CANCER ribociclib e resultados clinicos associados, em mulheres com cancro da mama Visita Baseline
LIGHTHOUSE | avangado ou metastatico HR+/HER2- em contexto de vida real em Portugal Visitas Follow-up
Visita Monitorizagédo
BROADEN Observational study to assess the absolute burden of HPV-related head and neck Cancro da Visita de Inicio
cancers Cabeca e
Pescoco
PROMETCO | A real world evidence prospective cohort study in the management of metastatic Cancro Colorretal | Visita Baseline
colorectal cancer: a clinical and patient perspective Visitas Follow-up
RESPONSE Clinical response to standard of care for advanced ovarian cancer in real-life settings - | Cancro do Ovario | Visita de Inicio

Visita Baseline
Visitas Follow-up
Visita Monitorizagédo
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Estudo

Titulo do Protocolo

Area Terapéutica

Atividades Realizadas

Clinico
TRACE Cancro de cabega e pescogo recorrente ou metastatico - um estudo sobre a Cancro da Visita de Inicio
utilizagéo de recursos de saude em Portugal Cabeca e Visita Baseline
Pescoco Visitas FUP
Visita Monitorizagédo
BRAINMETS | Cross-Sectional Study to Identify the Presence of Initial Brain Metastasis at Diagnosis | Cancro do Visita de Inicio
of Advanced NSCLC with EGFRm in Portuguese Patients Pulméo Visita Baseline
PICTURE A real-world retrospective, non-interventional observational study, utilizing secondary | Cancro do Visita de Inicio
data collection from medical records/applicable registries of patients with stage Il Pulmao Visita Baseline
NSCLC, diagnosed inPAGE
PSIPROSPER | A multicentre retrospective study to analyse the impact of treatment with paliperidone | Esquizofrenia Visita Baseline
palmitate on clinical outcomes and hospital resource utilization in adult patients with Visitas Follow-up
schizophrenia in Portugal Visita Monitorizacao
Visita de Encerramento
CAPA Characterization of Castrate-Resistant Prostate Cancer patients followed in Urology Cancro da Visita de Inicio
Department of Portuguese hospitals Préstata Visita Baseline
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Tabela 4 - Etapas realizadas como coordenadora de investigagéo clinica em ensaios clinicos nos diferentes servigos do CHVNG/E.

Estudo Titulo do Protocolo Fase do | Area Atividades Realizadas

Clinico Estudo | Terapéutica

ACE-LY-312 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study Fase lll | Linfoma Preparagao da Visita de

ESCALADE Comparing the Efficacy and Safety of Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin, Difuso de Inicio
Vincristine, and Prednisone (R-CHOP) Alone Versus in Combination with Grandes Visita de Inicio
Acalabrutinib in Subjects <65 Years with Previously Untreated Non-Germinal Center Células B
Diffuse Large B-Cell Lymphoma

ACT16482 Phase 1-2 trial evaluating anti-TGF3 agent (SAR439459) or pomalidomide in Fase I/ll | Mieloma Preparacao da Visita de

UMBRELLA combination with isatuximab and dexamethasone in relapsed or refractory multiple Multiplo Inicio
myeloma (RRMM)

ARGX-113- A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blinded, Placebo-Controlled Trial to Fase lll | Trombocitop | Preparagao da Visita de

2004 Evaluate the Efficacy and the Safety of Efgartigimod (ARGX-113) PH20 enia Imune Inicio
Subcutaneous in Adult Patients With Primary Immune Thrombocytopenia Primaria

CHRONOS 3 | A Phase lll, randomized, double-blind, placebo-controlled study evaluating the Fase lll | Linfoma ndo | Visitas de Seguimento
efficacy and safety of copanlisib in combination with rituximab in patients with Hodgkin Visita Monitorizacao
relapsed indolent B-cell non-Hodgkin’s lymphoma (iNHL)

CHRONOS 4 | A Phase lll, randomized, double-blind, controlled, multicenter study of infravenous Fase lll | Linfoma ndo | Visitas de Seguimento
PI3K inhibitor copanlisib in combination with standard immunochemotherapy versus Hodgkin Visita Monitorizagao
standard immunochemotherapy in patients with relapsed indolent non-Hodgkin’s
lymphoma (iNHL)

KRT-232-111 | An Open-Label, Multicenter, Phase 1b/2 Study of the Safety and Efficacy of KRT-232 | Fase Linfoma Visita de Inicio
in Combination with Acalabrutinib in Subjects with Relapsed/Refractory Diffuse Large | Ib/ll Difuso de
B-cell Lymphoma or Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia Grandes

Células B ou
Leucemia
Linfocitica
Cronica

FITE19 Evaluation of the efficacy and safety of PTC299 in hospitalized subjects with COVID- | Fase COVID-19 Visita de Inicio

19 (FITE19) [/111 Visita Screening
Visitas de Seguimento
Notificacao de Evento
Adverso Grave
Visita Monitorizagcao
GS-US-540- A Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group, Fase lll | COVID-19 Visita de Inicio
5912 Multicenter Study Evaluating the Efficacy and Safety of Remdesivir in Participants

with Severely Reduced Kidney Function who are Hospitalized with COVID-19
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Estudo Titulo do Protocolo Fase do | Area Atividades Realizadas
Clinico Estudo | Terapéutica
SNGO018 A randomised, double-blind, placebo-controlled, Phase lll trial to determine the Fase lll | COVID-19 Visita de Inicio
efficacy and safety of inhaled SNGO0O1 for the treatment of patients hospitalised due
to moderate COVID-19
PULSAR Randomized, Double-Masked, Active-Controlled, Phase 3 Study of Efficacy and Fase lll | Degeneragéo | Visitas de Seguimento
Safety of High Dose Aflibercept in Patients With Neovascular Age-Related Macular Macular Visita Monitorizacao
Degeneration
DESTINY A Phase 3, multicenter, randomized, open-label, active-controlled trial of DS-8201a, Fase lll | Cancro da Visitas de Seguimento
DS3201-A- an anti-HER2-antibody drug conjugate (ADC), versus treatment of physician’s choice Mama Visita Monitorizacao
U303 for HR-positive, HER2-low expressing, unresectable and/or metastatic breast cancer
subjects
INTERLINK A Phase 3 Randomized, Double-blind, Multicenter, Global Study of Monalizumab or Fase lll | Cancro da Preparacao da Visita de
Placebo in Combination With Cetuximab in Patients With Recurrent or Metastatic Cabeca e Inicio
Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck Previously Treated With an Immune Pescoco
Checkpoint Inhibitor
LEAP 009 A Phase 2, randomized, open-label three-arm clinical study to evaluate the safety and | Fase lll | Cancro da Preparacao da Visita de
efficacy of lenvatinib (E7080/MK-7902) in combination with pembrolizumab (MK-3475) Cabeca e Inicio
versus standard of care chemotherapy and lenvatinib monotherapy in participants Pescoco
with recurrent/metastatic head and neck squamous cell carcinoma (R/M HNSCC) that
have progressed after platinum therapy and immunotherapy (PD-1/PD-L1 inhibitors)
M12-914 A Phase 3 Randomized, Placebo-Controlled Trial of Carboplatin and Paclitaxel With Fase lll | Cancro da Visitas de Seguimento
or Without the PARP Inhibitor Veliparib (ABT-888) in HER2-Negative Metastatic or Mama Visita Monitorizacao
Locally Advanced Unresectable BRCA-Associated Breast Cancer
NANORAY A Phase 3 (Pivotal Stage) Study of NBTXR3 Activated by Investigator's Choice of Fase lll | Cancro da Submissao
Radiotherapy Alone or Radiotherapy in Combination with Cetuximab for Platinum- Cabeca e
based Chemotherapy-Ineligible Elderly Patients with Locally Advanced Head & Neck Pescoco
Squamous Cell Carcinoma
NAPOLI An open-label, randomised, multicentre, phase Il study of irinotecan liposome Fase lll | Cancro do Visitas de Seguimento
injection, oxaliplatin, 5-fluorouracil/leucovorin versus nab-paclitaxel plus gemcitabine Pancreas Visita Monitorizagao
in subjects who have not previously received chemotherapy for metastatic
adenocarcinoma of the pancreas
SERENA 4 A Randomised, Multicentre, Double-Blind, Phase Il Study of AZD9833 (an Oral Fase lll | Cancro da Submissao
SERD) plus Palbociclib versus Anastrozole plus Palbociclib for the Treatment of Mama Preparacao da Visita de

Patients with Estrogen Receptor-Positive, HER2-Negative Advanced Breast Cancer
Who Have Not Received Any Systemic Treatment for Advanced Disease

Inicio
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Estudo Titulo do Protocolo Fase do | Area Atividades Realizadas

Clinico Estudo | Terapéutica

XENERA A multi-centre, double-blind, placebo-controlled, randomised phase Il trial to compare | Fase lll | Cancro da Visitas de Seguimento
efficacy and safety of xentuzumab in combination with everolimus and exemestane Mama Notificacao de Evento
versus everolimus and exemestane in post-menopausal women with HR+ / HER2- Adverso Grave
metastatic breast cancer with non-visceral disease Visita Monitorizagcao

G041892 A phase Ill, multicenter, randomized, open-label, controlled study to evaluate the Fase lll | Cancro do Visita de Screening

CONTACT efficacy, safety, and pharmacokinetics of atezolizumab given in combination with Pulméo Visitas de Seguimento
cabozantinib versus docetaxel monotherapy in patients with metastatic non small cell Notificacao de Evento
lung cancer previously treated with an anti pd-11/pd-1 antibody and platinum- Adverso Grave
containing chemotherapy Visita Monitorizagao

KRYSTAL 12 | A Randomized Phase 3 Study of MRTX849 versus Docetaxel in Patients with Fase lll | Cancro do Preparagao da Visita de
Previously Treated Non-Small Cell Lung Cancer with KRAS G12C Mutation Pulméo Inicio

MK3475-091 A randomized, phase 3 trial with anti-PD-1 monoclonal antibody pembrolizumab (MK- | Fase lll | Cancro do Visitas de Seguimento

PEARLS 3475) versus placebo for patients with early stage NSCLC after resection and Pulméo Visita Monitorizacao
completion of standard adjuvant therapy

PAPILLON A Randomized, Open-label Phase 3 Study of Combination Amivantamab and Fase lll | Cancro do Preparacao da Visita de
Carboplatin-Pemetrexed Therapy, Compared with Carboplatin-Pemetrexed, in Pulmao Inicio

Patients with EGFR Exon 20ins Mutated Locally Advanced or Metastatic Non-Small
Cell Lung Cancer

Visita de Inicio
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3. Discussao

A investigagédo clinica, nomeadamente os ensaios clinicos e estudos
observacionais, apresenta-se como uma ferramenta essencial a inovagdo em
saude. Os ensaios clinicos permitem que novas intervengdes terapéuticas ou
combinagdes de terapéuticas ja existentes sejam avaliadas do ponto de vista de
seguranca e eficacia possibilitando como objetivo final a disponibilidade destas para
a sociedade. Além disso, durante a realizacdo dos ensaios clinicos, existem casos
de participantes em que a sua entrada no ensaio clinico permite-lhes uma
terapéutica adicional as op¢des existentes na pratica clinica habitual, onde muitas
vezes 0s participantes ja esgotaram todas as opgdes existentes. Apesar dos
estudos observacionais ndo apresentarem uma nova intervengao terapéutica em
si, estes tornam-se fundamentais sob o ponto de vista da sociedade dado avaliarem
continuamente dados de seguranga e eficacia de terapéuticas ja aprovadas e
comumente utilizadas, bem como avaliarem a qualidade de vida dos doentes com
0 objetivo da sua continua melhoria e da demonstracéo da efetividade das op¢des
terapéuticas.

A conjugacao da pratica clinica habitual com a condugé&o de estudos clinicos,
designadamente em ambiente hospitalar, torna-se particularmente dificil para os
elementos das equipas de investigagdo que realizam ambas as tarefas. O numero
elevado de doentes por médico, que resulta numa carga de consultas/dia elevada,
tanto a nivel médico como de enfermagem, faz com que o tempo disponivel para a
realizagao de investigagao clinica seja escasso ou praticamente inexistente durante
o horério de trabalho, o que leva a que frequentemente estas atividades sejam
realizadas fora do horario laboral dos elementos da equipa de investigacédo. Para
além disso, a condugdo de estudos clinicos exige procedimentos distintos da
pratica clinica habitual acarretando mais tempo despendido pela equipa de
investigacdo por exemplo, em consultas, analises, exames, entre outros
procedimentos. Outra diferenga significativa da pratica médica habitual é o trabalho
administrativo exigido por parte dos promotores, como por exemplo, a
documentacao de todas as atividades, 0 acesso e realizacdo de procedimentos em

plataformas eletrénicas ou disponibilidade para reunides com os promotores.
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A funcdo de coordenador de investigagdo clinica, torna-se assim
fundamental para que a articulagao entre a pratica clinica habitual e as atividades
de investigacgéo clinica seja facilitada. O coordenador ao realizar o planeamento do
estudo clinico no centro bem como a gestdo de todas as questdes logisticas
inerentes a este, desde marcacgao de consultas e exames, preenchimento de eCRF,
comunicagdes com o promotor, liberta a restante equipa de investigagao para focar
o seu trabalho em atividades exclusivamente da sua competéncia. Cada vez mais,
para exercer como coordenador é necessaria formacao especifica em investigagao
clinica permitindo um melhor desempenho e pensamento critico durante a
conducgao dos estudos clinicos dado

O estéagio curricular em coordenagao de investigagao clinica permitiu-me a
transposicao direta de conhecimentos previamente adquiridos no MEGIC. A
abordagem durante o mestrado acerca de procedimentos operacionais de todos os
intervenientes em investigagéo clinica facilitou a minha integragdo no centro de
investigacdo do CHVNG/E. No inicio do meu estagio curricular contactei
diretamente apenas com estudos observacionais permitindo-me inteirar de todos
os documentos comuns em estudos clinicos bem como criar familiaridade com as
plataformas utilizadas nestes. Além disso, este contacto inicial fez com que aspetos
criticos da investigacdo clinica ficassem bem consolidados como € o caso do
processo de consentimento informado e a notificagdo de eventos adversos. Durante
este periodo, fui contactando com atividades especificas de ensaios clinicos de
forma que a transicéo para estes ndo ocorresse de abruptamente. A meio do meu
estagio curricular e até ao final, tive oportunidade de contactar diretamente com
ensaios clinicos enfrentando novas dificuldades como a articulacdo de diferentes
servigos hospitalares num unico ensaio e a gestao de stress quanto ao surgimento
de imprevistos e resolucao destes, Desta forma, foi essencial implementar reunides
com as equipas de investigagdo para planeamento operacional dos ensaios nos
centros e ainda discutir com o promotor eventuais imprevistos para que no dia da
visita a situagdo fosse rapidamente resolvida. No final do estagio curricular,
encontrava-me responsavel pela coordenagao da investigagao clinica do servigo

de oncologia, hematologia, pneumologia oncoldgica e servigo de infecciologia-
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COVID-19, sendo que tanto o0 meu percurso académico como a minha transicéo
durante o estagio pelos estudos clinicos tornou esta fungéo possivel.

Os objetivos inicialmente estabelecidos no inicio do estagio curricular foram
cumpridos na sua totalidade, sendo que executei todas as tarefas da
responsabilidade de um coordenador do GIC. Para além disso, contribui para a
implementagdo de uma nova plataforma de registo e monitorizagdo de ensaios
clinicos no CHVNG/E, que pretende agregar informagdes quer administrativas quer
operacionais de todos os elementos das equipas de investigacdo. O estagio
curricular como coordenadora permitiu-me o desenvolvimento de espirito critico na
abordagem a novos estudos clinicos bem como uma capacidade adaptativa a
diferentes estudos de diferentes servigos. No final do meu estagio, era capaz de
planear estudos distintos e implementa-los no centro de uma forma eficiente e com
0 menor impacto possivel na pratica clinica habitual. A colaboragdo com servigos
como oncologia e pneumologia oncolégica permitiram-me ainda reforcar o meu
pensamento acerca da importancia da investigagao clinica no nosso SNS, dado ser
muitas vezes a unica alternativa terapéutica para os doentes. De uma forma geral,
e como beneficio para atividades profissionais futuras, o estagio em coordenagéo
permitiu-me ainda o desenvolvimento de varias competéncias transversais:

> Gestdo Adequada do Tempo: A quantidade e diversidade de funcdes que
um coordenador apresenta em apenas um dia de trabalho, obriga a que este
faca um planeamento adequado do seu tempo. No mesmo dia, pode ocorrer
uma visita de um participante, uma visita de monitorizagao e até uma visita
de inicio, onde o coordenador tem de estar preparado para a ocorréncia de
possiveis imprevistos;

> Estabelecimento de Prioridades: As tarefas a serem realizadas pelo
coordenador num centro advém da necessidade de muitos intervenientes
como do participante, do promotor, do investigador, do enfermeiro, etc. Um
coordenador, perante uma lista de tarefas, tem de estabelecer prioridades
de forma que assuntos urgentes e prioritarios nunca comprometam o estudo
clinico.

> Gestdo de Stress: Devido a investigagdo clinica ser uma atividade tao

complexa quer a nivel regulamentar quer a nivel dos seus procedimentos, a
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pressao existente na sua conducao provém de todos os intervenientes. Para
além disso, em ambiente hospitalar, a ocorréncia de imprevistos é elevada
exigindo assim capacidade de adaptagdo e resolugdo de problemas por

parte do coordenador.

Do meu ponto de vista, o conceito de investigagdo clinica bem como a sua
aplicacao pratica no SNS devia ser divulgada de forma mais ativa para toda a
comunidade permitindo desmistificar duvidas e aumentar a adesdo a esta. Além
disso, a implementagdo de medidas para ajudar a integragdo da investigagéo
clinica com a pratica médica realizada habitualmente no nosso SNS (como por
exemplo: horario laboral especifico para a condugdo de estudos clinicos;
contratagcdo de coordenadores especializados em cada servico hospitalar;
formagdes na area da investigacao clinica a todo os intervenientes) permitiria uma
maior e melhor conducéo de estudos clinicos o que resultaria numa maior adesao

por parte de todos os intervenientes.
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4. Conclusao

A realizacdo de ensaios clinicos e estudos observacionais num centro de
investigacao é essencial de forma a providenciar um novo meio de inovagao para
a saude, quer pela avaliacido de terapéuticas inovadoras quer pela recolha de
informacdes sobre o estado de saude atual de determinada populagao. Para isso é
necessario a colaboracao de profissionais especializados, como os coordenadores
de investigagao clinica, permitindo que a conducgéo dos estudos clinicos ocorra de
forma adequada.

O estagio curricular desenvolvido na BlueClinical, homeadamente no
CHVNG/E, permitiu a aquisicdo de competéncias como coordenadora de
investigacdo clinica na condugéo total de um estudo clinico, mas também outras
valéncias transversais a outras atividades profissionais. O envolvimento com
diversos servigcos do CHVNG/E reforgou em mim a necessidade de fomentar a
investigacao clinica dado apresentarem alternativas terapéuticas disponiveis a toda
a populacao. O estagio desenvolvido foi essencial para a consolidagéo dos aspetos
tedricos abordados no MEGIC e para o contacto com o mundo real da investigagao
clinica. Apos o término do estagio curricular, continuei a exercer fungbes como
coordenadora de investigagao clinica no CHVNG/E, mantendo-me responsavel
pelos servigos de oncologia, hematologia, pneumologia oncolégica e servigo de
infecciologia-COVID19.
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