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Resumo

Este relatorio descreve as atividades realizadas no ambito do estégio curricular
em coordenacao de investigacdo clinica que decorreu através da BlueClinical,
nos hospitais Pedro Hispano da Unidade Local de Saude de Matosinhos e
Senhora da Oliveira em Guimarées, no ambito do Mestrado em Gestao da
Investigacao Clinica, durante o periodo de cerca de 8 meses, com inicio em
setembro de 2021.

Este estagio teve como objetivos a aquisicdo de competéncias para realizar
tarefas relacionadas com a atividade de coordenacéo clinica, de modo a
permitir o exercicio das atividades desde o inicio até a conclusdo de um ensaio

clinico, num ambiente real de trabalho.

Neste relatorio € também abordado o estado da arte da investigagéo clinica em
Portugal, com especial enfoque nos obstaculos que dificultam a evolucao da
investigacdo em Portugal e potenciais iniciativas para os ultrapassar.
Adicionalmente, € ainda analisado o futuro da investigacéo clinica e que
possiveis reformulacdes a forma de implementar ensaios clinicos podem dai

advir.

As caracteristicas dos estudos com que foi possivel contactar no decorrer do
estagio curricular serdo descritas, bem como as diferentes atividades que
foram desenvolvidas no papel de coordenador de ensaios clinicos.

Foi ainda realizada uma analise exploratéria dos potenciais riscos na execugao
do estagio e da prépria atividade de coordenacao através de um plano de

gestao de risco.

A avaliacdo global da experiéncia no estagio e das competéncias adquiridas foi
positiva e permitiu aplicar na pratica todo o conhecimento que foi transmitido ao
longo do programa do Mestrado. Os objetivos propostos inicialmente foram
atingidos com sucesso, 0 que permite concluir que toda a experiéncia foi capaz
de habilitar para o exercicio das funcdes de coordenacao da investigacao

clinica no mundo profissional.



Abstract

This report describes the activities carried out within the scope of the curricular
internship in clinical research coordination that took place through BlueClinical,
in the hospitals of Pedro Hispano of the Local Health Unit in Matosinhos and
Senhora da Oliveira in Guimaraes, within the scope of the master’s degree in
Clinical Research Management, over a period of about 8 months starting in
September 2021.

This internship aimed to provide the skills to perform tasks related to the clinical
coordination activity and to perform these activities from the beginning to the

end of a clinical trial, in a real work environment.

This report also explores the state of the art of the clinical research in Portugal,
with a special focus on the obstacles that hinder the evolution of research in
Portugal and potential initiatives to overcome them. In addition, the future of
clinical research is also analyzed as well as the possible reformulations in the

way of implementing clinical trials that may result from it.

The characteristics of the studies that were accompanied during the curricular
internship are described, as well as the different activities that were developed

in the role of clinical trial coordinator.

An exploratory analysis of the potential risks in the execution of the internship
and the coordination activity itself was also carried out through a risk

management plan.

The global assessment of the internship experience and skills acquired was
positive and allowed to apply in the practice all the knowledge that was
transmitted throughout the Master program. The objectives that were initially
proposed were successfully achieved, which allows us to conclude that the
whole experience was able to capacitate for the exercise of functions in clinical

research coordination in the professional world.
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1. Introducao

O presente documento descreve as atividades realizadas no &mbito do estagio
curricular que tive oportunidade de realizar na Blueclinical, como parte do
segundo ano do Mestrado em Gestdo da Investigacéo Clinica, uma parceria

entre a Universidade de Aveiro e a Universidade NOVA de Lisboa.

O estagio foi desenvolvido em dois hospitais parceiros da Blueclinical: o
Hospital Pedro Hispano, da Unidade Local de Saude de Matosinhos e o
Hospital da Senhora da Oliveira em Guimaraes. O est4gio iniciou em setembro
de 2021 e ficou concluido em junho de 2022.

O principal objetivo deste estagio foi ganhar competéncias para desenvolver a
atividade de coordenacédo da investigacao clinica autonomamente e adquirir
conhecimentos praticos, muito além do que € possivel apenas com a

componente teorica.

Este documento esta subdividido em capitulos e subcapitulos, iniciando-se com

a introducao das instituicdes onde decorreu o estagio.

Posteriormente, € abordado o estado da arte da investigacédo clinica,
especificamente em Portugal e explora-se as possiveis evolu¢des que podem

surgir no desenvolvimento de ensaios clinicos no futuro.

Adicionalmente, sdo descritos 0s objetivos do estagio curricular, com uma

reflexdo sobre o que implica cada um deles.

Por fim, sdo detalhadas todas as atividades desenvolvidas ao longo do estagio
em coordenacdo da investigacao clinica, é analisado um plano de gestédo de
risco do estagio e realizada uma reflexdo sobre toda a experiéncia vivida no

decorrer do mesmao.
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2. Instituicbes

Neste capitulo sera descrita brevemente a empresa Blueclinical e as suas
principais atividades e objetivos na investigagao clinica, incidindo sobretudo na
unidade de negocio Clinical Research Partnership (CRP) da Blueclinical,
nomeadamente nas instituicdes parceiras: Hospital Pedro Hispano da Unidade
Local de Saude em Matosinhos e no Hospital da Senhora da Oliveira em

Guimaraes.

2.1. A BlueClinical — Investigacdo e Desenvolvimento em Saude, Lda.

A 8 de maio de 2012 foi fundada a BlueClinical, uma empresa privada e
independente com o propdsito de oferecer um servico completo de Contract
Research Organization (CRO), nomeadamente através de consultoria
cientifica, e atividades de investigacao e desenvolvimento de medicamentos,
dispositivos médicos, meios de diagndstico e outros produtos de saude. A sede
da BlueClinical esta localizada em Matosinhos. O crescimento sustentado da
BlueClinical esta assente nos seus valores de competéncia, integridade,
inovacédo, pensamento critico e fundamentalmente orientacéo para o cliente. A
organizacéo funcional da BlueClinical e as principais caracteristicas das
diferentes unidades de negdcio sédo apresentadas na Figura l. (1,2)

Research and Clinical Research

Development Fase | :
(R&D) Partnership (CRP)
*Presta consultoria no *Inaugurada em 2013 *Criado em 2012, tem

desenvolvimento no Hospital da Prelada como objetivo apoiar e
clinico de farmacos e (Porto), onde séo promover a
atua como CRO em realizados ensaios investigacao clinica
ensaios clinicos em clinicos em nas instituicoes de
doentes, participantes saude parceiras
especialmente em saudaveis e
ensaios precoces populagcbes

selecionadas de

doentes

Figura I. Organizacao funcional da Blueclinical. (1,2)
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Mais recentemente, em 2019, a BlueClinical instituiu um acordo com a Unidade
Local de Saude de Matosinhos, E.P.E. (ULSM) para a realizacdo de ensaios

clinicos Early Phase, no Hospital Pedro Hispano, em voluntarios doentes. (1)

A CRP visa entéo apoiar a nivel operacional a investigacao clinica em
instituicbes de saude parceiras, de forma a promover 0 seu desenvolvimento,
eficiéncia e exceléncia. A BlueClinical tem instituidas parcerias com oito
hospitais do Servico Nacional de Saude (SNS). Esta unidade de negdcio
permite a BlueClinical estar envolvida em mais de 400 ensaios clinicos

conduzidos em doentes. (1,2)

Os oito hospitais parceiros da BlueClinical CRP sao os seguintes (2):

¢ Unidade Local de Saude do Alto Minho (ULSAM)

e Unidade Local de Saude de Matosinhos (ULSM)

e Hospital da Senhora da Oliveira Guimardes (HSOG)

e Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E)
e Centro Hospitalar do Baixo Vouga (CHBV)

¢ Unidade Local de Saude da Guarda (ULSG)

e Centro Hospitalar de Leiria (CHL)

e Hospital Garcia de Orta (HGO)

A estrutura organizacional da BlueClinical é apresentada no Organograma da

Figura Il.
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2.2. Hospital Pedro Hispano / Unidade Local de Saude de Matosinhos
(ULSM)

A ULSM, EPE, criada em 1999, foi a primeira unidade local de saude a ser
estabelecida em Portugal, assumindo-se como referéncia na promocao da
saude, na prevencédo da doenca e na prestacao de cuidados de saude

integrados, centrados na pessoa e na comunidade. (4,5)

A ULSM integra o Hospital Pedro Hispano, o agrupamento de Centros de
Saude de Matosinhos e a Unidade de Convalescenca. (4,5)

O Servico de Investigacao, Epidemiologia Clinica e Saude Publica Hospitalar
da ULSM, sob a coordenacgédo da Professora Doutora Rosa Maria Principe, foi
criado em 2014 com o objetivo de assistir e promover a investigagao clinica na
ULSM no centro de ensaios clinicos. Este centro de ensaios clinicos, sediado
no Hospital Pedro Hispano, funciona em parceria com a BlueClinical, cujo

protocolo de cooperacgéao foi estabelecido em 2013. (6)

Este servico tem dois principais objetivos, por um lado, promover um maior
envolvimento dos profissionais de salde no que concerne a investigacao
clinica, aumentando o seu conhecimento e formacéo, e por outro permite aos
participantes nos ensaios clinicos o acesso a novos tratamentos que possam

eventualmente responder as suas necessidades. (6)

2.3. Hospital da Senhora da Oliveira Guimaraes (HSOG)

O HSOG, EPE, foi criado em 1991 com o objetivo de assegurar os melhores
cuidados de saude aos seus doentes, promovendo um sentido de competéncia
e exceléncia aos seus profissionais. O HSOG fomenta a formacéao e
investigacédo, tendo uma viséo de crescimento sustentado de forma a garantir

uma prestacao de cuidados de qualidade centrados no doente. (7)

O HSOG estabeleceu em 2013 um protocolo de cooperagdo com a

BlueClinical, através do seu Centro Académico e de Formacéo (CAF) com a

17



intencdo de promover a investigacao clinica no HSOG e apoiar em todas as
etapas do desenvolvimento do ensaio clinico no hospital. O CAF define as
normas e orientagdes do HSOG relativamente a investigacao clinica e procura
contribuir para a otimizag&o do potencial clinico, cientifico e tecnolégico do
HSOG. Na Figura lll € apresentado o organograma do CAF, onde se pode

identificar a CRP da BlueClinical no apoio a investigacao clinica. (8)
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3. Estado da Arte da Investigacédo Clinica

O obijetivo deste capitulo é apresentar uma visdo geral da investigacao clinica,
COMO se caracteriza e quais 0s principais procedimentos para o
desenvolvimento e conducdo de um ensaio clinico, nomeadamente em

Portugal.

3.1. Investigacdo Clinica

Investigacao clinica é qualquer investigacao que envolva diretamente uma
pessoa ou um grupo de pessoas; ou em que sejam usados materiais biolégicos
humanos. Comummente, investigacao clinica pode ser considerada como
qualquer investigacdo em humanos com a intencao de identificar ou confirmar
0s potenciais clinicos, farmacologicos e/ou farmacodinamicos de um ou mais
produtos de investigacdo com o objetivo de assegurar a sua seguranca e/ou
eficacia. (10,11)

Assim, existem diferentes tipos de estudos que se podem enquadrar na
definicdo de investigacao clinica, como € possivel perceber na Figura IV, entre
0s quais se destacam dois grandes grupos de estudos clinicos, os estudos
observacionais e 0s estudos intervencionais ou experimentais, onde se

enguadram os ensaios clinicos (EC). (10,12,13)

Os estudos observacionais sdo estudos empiricos em que ndo ha manipulacao
ou intervencdo nos comportamentos de salde dos participantes, baseando-se
apenas na observacédo da relacdo natural entre diferentes fatores e outcomes

de acordo com a pratica clinica. (10,12,13)

Os estudos intervencionais sdo estudos em gque ha uma intervencao por parte
do investigador, ou seja, € submetida uma alteracéo a rotina do participante.
Essa alteracéo pode ser a nivel de diagnadstico, terapéutico ou comportamental.
(10,12,13)
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Figura IV. Esquematizacéo dos diferentes desenhos de estudos clinicos. (10,12,13)

Os ensaios clinicos sédo qualquer investigacdo no ser humano onde se avalia
os efeitos de um ou mais medicamentos experimentais de forma a apurar a sua

seguranca e eficacia, (20)

Os ensaios clinicos, tipicamente, sdo divididos em quatro fases (Fase I-1V), que
sdo caracterizadas de acordo com o que se descreve na Tabela I. As primeiras
trés fases séo estudos de entrada-no-homem, em que séo avaliadas,
essencialmente, a seguranca e a eficacia do farmaco em estudo. Ja a fase IV é
realizada ap0s a Autorizacdo de Introducao no Mercado (AIM), em que se
procura perceber o comportamento do farmaco na pratica clinica, ndo
controlada. (14-16)
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Tabela I. Caracterizacdo das diferentes fases de um Ensaio Clinico (EC). (14,16,17)

Fase de um EC Participantes Duracéo Objetivos
(em média)
Fase | 10 a 100 voluntérios 1.5 anos Comprovar
saudaveis seguranca e
tolerabilidade
Fase Il 100 a 600 doentes 2 anos Avaliar eficacia do
voluntarios farmaco
Determinar dosagem
e posologia
adequada
Fase Il 1000 a 5000 doentes 3 anos Comparar com a
voluntarios pratica clinica

Avaliar binébmio
beneficio-risco do

farmaco
Fase IV > 1000 doentes 1 ano Avaliar o
voluntarios comportamento do

medicamento
quando usado na
pratica clinica normal

No entanto, esta divisdo dos ensaios clinicos nas quatro fases parece ser
inadequada na situagéo atual uma vez que diferentes tipos de testes podem
ocorrer em diferentes fases da investigacéo clinica, ndo existindo uma ordem
fixa para os estudos ocorrerem. Assim, uma outra forma de classificar os
ensaios clinicos pode ser baseada no objetivo do préprio ensaio, e dentro
dessa perspetiva podemos dividi-los em quatro categorias: Farmacologia
Humana, Terapéutica Exploratéria, Terapéutica Confirmatéria e Uso
Terapéutico. (14,16,18)

3.2. Investigacao Clinica em Portugal

A realizacdo de um ensaio clinico em Portugal necessita de ser aprovado por
diferentes autoridades antes de se iniciar, nomeadamente: o INFARMED, a
Comisséo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) e/ou CES (em certos
casos). Para além destas autoridades, para a condu¢édo de um ensaio clinico
sera necessaria a aprovacao por parte do Conselho de Administracéo (CA) do
Hospital. Todo este processo esta explicitado na Figura V.
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O INFARMED ¢ a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
gue tem como obijetivo regular e supervisionar os medicamentos de uso
humano e produtos de salde. Assim, de acordo com a legislagdo portuguesa e
com as guidelines da Comissao Europeia, para a realizagdo de um ensaio
clinico em Portugal é necessaria a aprovacao por parte do INFARMED. O
pedido de autorizacao para realizar um ensaio clinico é feito pelo promotor
através do Registo Nacional de Estudos Clinicos (RNEC). (19,20)

A avaliacdo das questdes éticas para a aprovacao e conducao de um ensaio
clinico em Portugal esta a cargo da CEIC, uma autoridade que tem como
misséo principal a protecéo dos direitos dos participantes, procurando garantir
a seguranca e o bem-estar dos mesmos. Apds a submisséao por parte do
promotor no RNEC, a CEIC para emitir o seu parecer avalia: o protocolo de
investigacdo no que toca a sua pertinéncia e concecéo, o binémio beneficio-
risco da intervencdo em estudo, a capacidade da equipa de investigacao,
recursos humanos e equipamentos do centro de ensaios, o circuito do
medicamento ou dispositivo médico, a modalidade de recrutamento, a
compensacao por danos e seguros, 0s montantes e formas de compensacao
dos investigadores e participantes, o procedimentos para obtencéo de
consentimento informado, as metodologias aplicadas para assegurar o direito a
privacidade e a protecao dos dados pessoais dos participantes e 0 acesso a

intervencao em estudo apds a sua concluséo. (20,21)

O Conselho de Administracdo de um centro de estudo clinico define os
requisitos para aprovacao dos contratos financeiros e monitoriza o
comprimento desses mesmos contratos. A aprovacao do contrato financeiro
pode ser obtida antes do parecer da CEIC, sob a condicdo de um parecer
favoravel da mesma e tem efeito a partir do momento desse parecer favoravel

caso o contrato nao tenha sofrido nenhuma alteracédo. (20)
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Segundo dados disponibilizados pelo INFARMED, de forma geral, desde 2011
gue o numero de ensaios clinicos submetidos e aprovados em Portugal tem
vindo a aumentar progressivamente, como podemos ver na Figura VI, e poder-
se-a alegar que, caso 0 mundo nao tivesse sofrido com uma crise pandémica,
este aumento poderia ter sido ainda mais consideravel. No entanto, este
aumento do namero de ensaios clinicos em Portugal tem provocado também
um aumento do tempo médio de decisdo de aprovacdo de um ensaio clinico.
Os dados do primeiro trimestre do ano de 2022 prevé um tempo meédio para
aprovacao de 64 dias (44 dias uteis), periodo muito contrastante com o de
2015, em que o tempo médio era de 28 dias (19 dias uteis), este que foi o
altimo ano em que estes valores de tempo médio para decisdo decresceram
progressivamente apesar do aumento do nimero de ensaios clinicos
submetidos. (22)
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Figura VI. Pedidos de Autorizac@o de Ensaio Clinico. Numero de pedidos submetidos
e autorizados e Tempo médio de decisdo. (Adaptado de Estatisticas da Unidade de
Ensaios Clinicos Infarmed - Evolugéo anual) (22)

A divisdo por fases de desenvolvimento clinico dos pedidos submetidos ao
INFARMED também fornecem dados importantes relativamente a investigagéo
clinica em Portugal. Primeiramente, podemos constatar que a grande maioria
dos ensaios clinicos em Portugal continua a ser os ensaios de fase Il (Figura

VII). No entanto, nos ultimos anos é percetivel um aumento do nimero de
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ensaios clinicos de fase | atingindo um nivel semelhante aos de fase Il, ou seja,
€ possivel considerar que tem havido um aumento, ndo s6 das capacidades de
execucado de ensaios clinicos de fase | no que toca a recursos humanos e
estruturais, mas também da confianca por parte dos promotores para realizar
ensaios “early fase” em Portugal. No que diz respeito aos ensaios clinicos de
fase IV, Portugal continua a ter um namero muito reduzido de ensaios nessa

fase de desenvolvimento clinico. (22)

Fases de Desenvolvimento Clinico
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Figura VII. Numero de pedidos de autorizagdo de ensaios clinicos submetidos ao
INFARMED por fases de desenvolvimento clinico. (Adaptado de Estatisticas da
Unidade de Ensaios Clinicos Infarmed - Evolucdo anual) (22)

Outro dado importante que se pode retirar destes indicadores do INFARMED é
gue o tipo de promotor que submete estes pedidos de autorizacéo de ensaios
clinicos continua a ser, por larga margem, a indastria farmacéutica. Tendo
como exemplo, o ano de 2021, podemos perceber que dos 175 ensaios
submetidos ao INFARMED 167 foram da iniciatica da industria farmacéutica,
enquanto apenas 8 foram de iniciativa académica (Figura VIII).
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Figura VIII. Tipo de promotor por ensaio clinico submetido ao INFARMED. (Adaptado
de Estatisticas da Unidade de Ensaios Clinicos Infarmed - Evolucdo anual) (22)

Nos ultimos anos foram desenvolvidas algumas iniciativas para potenciar a
investigacao clinica em Portugal, incluindo a criacdo da Agéncia de
Investigacao Clinica e Inovacédo Biomédica (AICIB) com o objetivo de apoiar,
financiar e promover os estudos clinicos em Portugal, maioritariamente
investigacdo de iniciativa académica. Ademais foi criado o Conselho Nacional
dos Centros Académicos Clinicos, que associam escolas médicas a centros
hospitalares e unidades de investigagcéo. Este conselho nacional procura
aumentar a qualificacdo e o desenvolvimento cientifico na saude. Outras
estratégias para o desenvolvimento da investigacao clinica em Portugal
incluiram o desenvolvimento de diferentes formacdes para profissionais de
saude, como é o caso da formagéo “CLIC” pela PtCRIN ou o desenvolvimento
de tecnologias para auxiliar as diferentes componentes dos ensaios clinicos
como o RNEC criado pelo INFARMED. (17)

No entanto, comparativamente a outros paises europeus, € percetivel que
Portugal ainda tem muito por onde crescer na esfera da investigacao clinica.

Este crescimento, contudo, s6 sera possivel percebendo quais séo os
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principais obstaculos ao desenvolvimento da investigacao clinica e
compreender como os mitigar, tendo também como exemplo maior os paises
com dimensdao aproximada a nivel populacional e econémico, mas que

apresentam um récio ensaios clinicos/ populagdo maior. (17)

3.3. Obstéaculos a Investigacdo Clinica em Portugal

A investigacéo clinica tem evoluido progressivamente desde os seus
primordios, principalmente a partir da instituicdo da Declaragdo de Helsinquia
em 1964, com o intuito de proteger os participantes ao mesmo tempo que se
implementam métodos de investigacdo que resultem em conclusdes
inteligiveis. No entanto, tal como em qualquer outra area de estudo, a
Investigacéo Clinica ainda tem muito por onde evoluir, tanto a nivel
metodoldgico como a nivel burocrético, apresentando diferentes tipos de
obstaculos conforme apresentado na Tabela Il e dos quais os principais serao

desenvolvidos mais a frente. (23)

Tabela Il. Desafios a implementacao de estudos de Investigacao Clinica em Portugal.
1- A Diretiva 2001/20/EC que é revogada pelo Regulamento (EU) N° 536/2014 e que
entrou em aplicagéo a 21 de janeiro de 2022, mas que apresenta um periodo de
transicdo de 3 anos, podendo os pedidos de ensaios clinicos ao INFARMED ser feitos
ao abrigo da Diretiva 2001/20/EC até 31 de janeiro de 2023. (17,24-27)

Categorias dos obstaculos Desafios principais
Burocracia e Diretiva 2001/20/EC?

¢ Divulgacéo dos ensaios clinicos
Tempos dos ensaios clinicos

Promotores e locais de
ensaio clinico

Qualidade do protocolo

Dificuldade na negociagéo dos contratos financeiros

Falta de politicas e procedimentos harmonizados

Falha nos tempos de resposta a Questionarios de

Exequibilidade e respostas irrealistas aos mesmos

Falha no tempo de recrutamento

Falta de cooperacéo entre os diferentes stakeholders

e Principais promotores sdo de empresas
internacionais

e Minoria de estudos de iniciativa do investigador

Recursos humanos e Falta de reconhecimento da carreira na investigacao
clinica para os profissionais de saude

e Falta de formacéo dos profissionais de saude

¢ Falta de tempo alocado exclusivamente a
investigacao clinica
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Recrutamento de
participantes

Fundos e incentivos
financeiros

Politica e estratégia

Administracdo hospitalar

Tecnologia e informacgéo

Baixa taxa de recrutamento

Falta de divulgacéo da investigagdo clinica
Necessidade de educacédo da populacéo para a
investigacao clinica

Falta de fundos nacionais suficientes para o
desenvolvimento da investigacao clinica
Elevados tempos de espera para os locais de
estudos e investigadores recebem os incentivos
financeiros

Falta de reconhecimento da importancia da
investigacao clinica para o desenvolvimento dos
cuidados de saude e consequentemente a economia
nacional

Inexisténcia de estratégias politicas para o
desenvolvimento da investigacéo politica em
Portugal

Literacia da populacdo em investigacao clinica

Falta de reconhecimento da importancia da
investigacao clinica em algumas instituicbes de
saude em Portugal

Diferentes sistemas de informagéo nas diferentes
unidades de salde

Potencial do RNEC

Sistema que identifiqgue os doentes em ensaios
clinicos

No que concerne as questdes mais burocraticas que podem, em certa medida,

dificultar a implementacéo de ensaios clinicos em Portugal, um ponto

importante relaciona-se com o aumento das medidas regulatorias decorrentes

da Diretiva 2001/20/EC. Esta diretiva apesar de extremamente importante para

garantir uma maior seguranca aos participantes dos ensaios clinicos, ao ndo

ser transponivel para as diferentes legislacdes nacionais, deixou uma grande

variabilidade entre paises, nas metodologias utilizadas para cumprir com as

suas orientacdes. Este enquadramento regulatério levou a um aumento dos

custos e dos periodos até a aprovacao dos ensaios clinicos, tendo reduzido de

forma significa o nUmero de ensaios clinicos em Portugal e na Europa entre

2007 e 2011.

Estes transtornos, juntamente com o0 aumento da carga administrativa

relacionada com os ensaios clinicos, levaram a Comissao Europeia a

implementar o Regulamento (EU) N° 536/2014, que entrou em vigor a 21 de

janeiro de 2022. Este regulamento permite fundamentalmente uma
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uniformizacéo dos procedimentos recorrentes dos ensaios clinicos uma vez
gue é transponivel diretamente para todos os estados-membros da Uni&do
Europeia. Assim, apesar de nao se poder ver este regulamente como o
salvador dos ensaios clinicos, este possibilita uma simplificacéo de diferentes
procedimentos decorrentes dos ensaios clinicos, permitindo que decorra de

forma mais célere, e ao mesmo tempo de forma mais transparente. (25-27)

Uma outra questéo importante relaciona-se com a divulgacéo dos ensaios
clinicos, que em Portugal tem umas especificacdes algo restritivas. Neste
momento parece ndo haver uma grande abertura para a populagdo portuguesa
ter acesso facilitado a informacao relacionada com os ensaios clinicos a

decorrer em Portugal.

Atualmente existem plataformas, como o RNEC, que possibilitam o acesso a
informacao sobre os ensaios clinicos em Portugal, no entanto, ndo é algo de
conhecimento comum para a generalidade da populacédo. Obviamente, que a
participacdo de um doente num ensaio clinico deve ser feita por indicacao
meédica de um investigador do estudo, no entanto poderia ser favoravel o
doente ter acesso facilitado a informacgfes sobre ensaios clinicos a decorrer em
Portugal para a sua doenca, o0 que poderia aumentar o recrutamento, mas
sobretudo a retencado de participantes em estudo por estarem mais informados

das intercorréncias relacionadas com a investigacao clinica. (25,28)

O periodo de aprovacao dos ensaios clinicos € outra questao que dificulta a
implementacdo de um maior nimero de ensaios clinicos em Portugal em
relacdo a outros paises da Unido Europeia, o que leva a uma menor
competitividade a nivel internacional. Esta questao relaciona-se
fundamentalmente com a falta de uniformidade de procedimentos, como

descrito anteriormente, que se espera vir a ser colmatada no futuro. (17,24,25)

A negociacdo dos contratos financeiros que para além de ter de ser atingida
entre o promotor e o centro de ensaios clinicos, tem também de ser aprovada
pela CEIC, provoca também muitos atrasos para o inicio de um ensaio clinico.
O tempo da negociacgéao €, logo a partida, um processo muito longo, em grande
parte devido, uma vez mais, a inexisténcia de um contrato financeiro padrao.
(17,25)
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A investigacéo clinica em Portugal € fortemente suportada por promotores de
empresas internacionais, no entanto os incentivos fiscais para realizar os
ensaios clinicos em Portugal sdo muito reduzidos, o que faz com que em
MUuitos casos essas empresas acabem por optar por paises mais competitivos
em termos financeiros, ou seja, caso este paradigma permaneca a investigacao
clinica em Portugal pode, de um dia para outro, ver-se diminuida, uma vez que
estas empresas podem facilmente transferir os seus novos estudos para outros
paises. (17,24,25)

O profissional de saude em Portugal tem, reconhecidamente, um grande
conhecimento e capacidade de trabalho, no entanto, do ponto de vista da
investigacao clinica, estdo pouco treinados e formados para ter um papel ativo
nos ensaios clinicos. Deste modo, é necessario preparar os profissionais de
salde para participar nos ensaios clinicos e criar condicfes para que estes
tenham horério laboral destinado aos estudos e incentivos suficientes para
reconhecerem a investigagao clinica como uma via profissional viavel. Neste
momento a investigacao clinica em Portugal é vista como algo a ser feito no
tempo livre, que ndo é suficientemente valorizada curricularmente e cuja
compensacao é remunerada com grande atraso, o que resulta numa clara falta

de motivagao destes profissionais. (17,24,25)

O recrutamento de participantes e a sua reten¢do nos ensaios clinicos é um
ponto fulcral para o sucesso dos mesmos, no entanto, em Portugal a
capacidade de recrutamento ainda esta alguns niveis abaixo de outros paises
europeus e a isso muito se deve a falta de divulgacao e literacia em relacéo a
investigacao clinica. O objetivo do governo e da esfera da investigacao clinica
deveria estar focado em dar a conhecer aos portugueses a importancia deste
tipo de investigagao, porque neste momento, para uma grande parte da
populacdo, os ensaios clinicos aparentam ainda ter uma conotagédo muito
negativa, levando a uma incapacidade de aumentar a taxa de recrutamento dos

diferentes centros.

O proposito da divulgagéo dos ensaios clinicos nunca sera impor 0s mesmos

na populacdo, mas deve ser sim uma forma dos portugueses estarem mais
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informados e conscientes das vantagens e desvantagens de uma possivel

participacdo num ensaio clinico, e sobretudo da sua relevancia. (17,24,25)

Contudo, néo € apenas a populacdo portuguesa que ndo da a importancia
devida a investigacao clinica para o desenvolvimento dos cuidados de saude e,
em ultima analise, da economia nacional. Esta forma de pensar &, neste
momento, transversal a classe politica nacional e também, ainda, a algumas

instituicbes de saude em Portugal. (17,25)

A falta de estratégia politica para a investigacéo clinica leva a uma perda
significativa de competitividade de Portugal em relagcdo aos restantes paises.
Atualmente, a investigacao clinica ainda ndo é considerada uma prioridade no
Plano Nacional de Saude. E, a nivel de financiamento, hd uma reduzida
promocao de Portugal no estrangeiro, levando a financiamentos internacionais
inferiores aos restantes paises europeus, a0 mesmo tempo que o
financiamento publico para suportar a investigacdo de iniciativa do investigador
€ muito baixo. Assim, é impossivel esperar que a investigacdo clinica
portuguesa esteja ao mesmo nivel dos pares europeus quando as condicées

nao sao, claramente, as mesmas. (17,25)

Ademais, esta falta de valorizacdo governamental da investigacao clinica
acaba por ser acompanhada pelas préprias administracdes hospitalares, uma
vez que ndo vém na investigacdo uma atividade essencial a sua subsisténcia,
tendo uma viséo de curto prazo, optando por um modelo exclusivamente

assistencial. (17,25)

Um ultimo ponto que é essencial considerar para a evolugdo da investigacao
clinica em Portugal é a nivel tecnoldgico. E, fundamentalmente, a grande falha
gue pode ser apontada € a existéncia de diferentes sistemas de informacao
nas varias unidades de saude nacionais, o que pode resultar na a falta de
informacéo clinica relevante para a inclusédo de um participante num ensaio
clinico, podendo provocar atrasos no processo de recrutamento, ou, a um nivel
extremo, a uma ma inclusdo de um participante; ou até mesmo obrigar o
participante a realizar procedimentos desnecessariamente por falta de acesso

a exames feitos numa outra unidade de saude. Tudo isto pode resultar numa
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perda de credibilidade das instituicbes de saude nacionais para 0s promotores.
(17)

3.4. Iniciativas para promover a Investigacao Clinica em Portugal

N&o obstante ao explanado no tépico anterior em relagdo aos obstaculos com
gue a investigacao clinica em Portugal se depara, o0 pais ainda tem muito por
onde crescer nesta area, porque, apesar da baixa formacao dos profissionais
de saude para desenvolver investigacao clinica, estes sao profissionais de
gualidade e motivados a evoluir, apesar da falta de investimento que existe no
nosso pais. E esta forca € uma base fundamental para que tudo o que esta a
volta se alicerce de forma que a investigacao clinica em Portugal atinja um

patamar de exceléncia a nivel europeu.

A implementacdo do Regulamento (EU) N° 536/2014 € um passo muito
importante para a evolugao da investigacao clinica em Portugal, uma vez que
vai permitir uma maior harmonizacao e transparéncia nos processos de

avaliac@o e desenvolvimento de ensaios clinicos. (25,26)

No entanto, apesar de ser fulcral estar em pé de igualdade do ponto de vista
regulamentar com os restantes paises europeus, as restantes condi¢des ainda
nao estdo ao mesmo nivel e € necessario evoluir. O primeiro passo consiste
em dar o devido reconhecimento a importancia da investigacao clinica,
fundamentalmente pelo governo, mas também pelas diferentes administracdes
hospitalares pelo pais. Este reconhecimento tem de passar pelo incremento de
incentivos fiscais e um aumento do financiamento para o desenvolvimento da
investigagédo clinica em Portugal. Ademais, € necessario formar mais e
melhores profissionais para a via da investigacao, permitindo assim um
percurso de carreira sustentavel, garantindo que o tempo dedicado a

investigacao clinica é parte integrante da sua atividade. (17,25)

Posteriormente, € imperativo educar a populacéo portuguesa de forma que

compreenda o0 que é realmente a investigacao clinica e qual a sua importancia
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para o futuro dos cuidados de saude da populacéo. Simultaneamente, é
fundamental promover a investigacédo desenvolvida em Portugal no estrangeiro,
principalmente os seus investigadores e centros de exceléncia, de forma a

aumentar o investimento externo no nosso pais. (17,25)

No que concerne as administracdes hospitalares e ao Sistema Nacional de
Saude (SNS), a investigacao clinica precisa de ser um fator incluido nas
avaliacbes dos profissionais de saude em Portugal. Adicionalmente, é
necessario promover a cooperacao entre profissionais de saude e entre centros
de investigagao, nos processos de recrutamento, na partilha de casos de
sucesso, essencialmente na procura de crescimento sustentado em prol de um

objetivo comum, a melhoria dos cuidados de saude em Portugal. (17,25)

Por fim, seria fundamental promover uma integracdo e otimizacéo dos
diferentes sistemas de informacédo das diferentes instituicbes de saude de
forma a facilitar o acesso a historia clinica real do participante e evitando o
desvio de informacéo relevante para o processo clinico do doente. A
otimizacao das potencialidades do RNEC seria também outro ponto
significativo, inclusive na promocéo da investigagao clinica em Portugal,
permitindo uma utilizacdo mais adaptada ao tipo de utilizador, seja ele um
cidaddo comum, um profissional de saide ou um promotor de ensaios clinicos,

entre outros. (17)

Estes foram apenas alguns dos pontos que podem ser melhorados para o
desenvolvimento da investigacdo clinica em Portugal, em consonancia com os
principais obstaculos mencionados no topico anterior, mas muitos outros
poderiam ser abordados. Ademais, estas iniciativas foram exploradas tendo em
conta o paradigma atual da investigacéo clinica em Portugal. No entanto,
perspetiva-se que o futuro da investigacao clinica sofra algumas alteracfes até
num futuro préximo, o que pode levar a que estas estratégias se tornem

desajustadas a um novo paradigma.
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3.5. O futuro da Investigacao Clinica

O grande objetivo da investigacao clinica € impulsionar o progresso no
conhecimento e inovagdo nos cuidados de saude da populagdo mundial.
Assim, so faz sentido que a propria forma de desenvolver e avaliar o
processamento da investigagdo continue a evoluir de uma forma sustentada,
para que se processe de uma forma cada vez mais rigorosa, transparente e
inovadora, mas ao mesmo tempo menos burocratica e extenuante, quer para

0s participantes, quer para os proprios investigadores.

O primeiro grande passo nesse rumo foi, como mencionado anteriormente, a

implementacdo do Regulamento (EU) N° 536/2014, que procura oferecer um

ambiente mais atrativo e favoravel para a realizacao de ensaios clinicos na
Unido Europeia (EU). Este regulamento procura simplificar significativamente
0S processos de submisséo e aprovacao de novos ensaios clinicos, através de
uma submissao online numa Unica plataforma - Sistema de Informacao de
Ensaios Clinicos (CTIS) — para multiplos paises da Unido Europeia ao mesmo
tempo, tornando-se numa solucado muito mais eficiente do que era possivel até
janeiro deste ano (2022). (26,29)

Uma outra inovagédo, que suscita cada vez mais interesse desde o surgimento

da Covid-19, é a introducdo de componentes virtuais na investigacao clinica, ou

seja, através de um modelo mais descentralizado. A abordagem mais
tecnoldgica pode ser muito benéfica para o progresso e evolucéo da
investigacgéao clinica, contudo, sera necessario um seério investimento e
colaboracgédo entre os promotores e centros de ensaios clinicos, para além da
formacao de todos os envolvidos para avancar nesse sentido. Os principais
beneficios que se espera que as novas tecnologias possam trazer no decorrer
de um ensaio clinico sdo: melhorar a capacidade de recrutamento e de
retencdo dos participantes, melhorar a qualidade dos dados e diminuir a carga

sob os procedimentos que os ensaios clinicos acarretam. (30,31)

Em consonancia com o ponto anterior, o desenvolvimento de modelos de

ensaios clinicos descentralizados ou hibridos € uma tendéncia que se prevé

aumentar significante num futuro préximo. Esta perspetiva permitira

35



desenvolver estudos centrados no doente, uma vez que se podera alargar o
espectro de recrutamento pela diminuicdo da necessidade de deslocacéo. A
introducdo de estudos descentralizados possibilitara também reduzir os custos
relacionados com todo o processo de investigagdo, tanto a nivel administrativo
como a nivel das consultas e procedimentos clinicos. Adicionalmente, os
processos de monitorizacdo deverdo passar para uma abordagem cada vez
mais descentralizada, sendo para tal necessario aumentar a eficiéncia e
efetividade da monitorizagéo remota de forma a continuar a assegurar a
qualidade da investigacao e, sobretudo, da seguranca dos participantes.
(31,32)

Um ultimo ponto que pode vir a ser trabalhado no futuro € o desenvolvimento

de um papel mais ativo dos participantes nos ensaios clinicos. Neste momento,

procura-se uma abordagem centrada no doente, no entanto, esta perspetiva
ndo € acompanhada da mesma forma na investigacao clinica. Existe, cada vez
mais, a necessidade de aumentar a literacia da sociedade em relacdo aos
objetivos e procedimentos que envolvem a investigacao clinica. No futuro,
poderemos entéo vir a ter uma sociedade em que a disseminacao dos
resultados da investigacao clinica é natural, em que os seus participantes
partilhem a sua experiéncia ao longo de um ensaio clinico, com o objetivo de
melhorar os desenhos de estudo futuros ou aperfeicoar a forma como a
informacé&o deve ser partilhada com os doentes, ou até mesmo uma procura
ativa do acesso a um estudo por parte de um cidaddo com determinada
doenca. (33)
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4. Objetivos do Estagio Curricular

O estégio curricular, realizado no ambito do Mestrado em Gestéo da
Investigacéo Clinica, teve como principal objetivo dotar o aluno de
competéncias fundamentais, num ambiente de trabalho real, e de desenvolver
0 maior numero de tarefas diferentes decorrentes do trabalho na coordenacao
de ensaios clinicos. Nesse sentido foi elaborado um plano de atividades,
adaptado a coordenacéao de estudos clinicos, com o intuito de acompanhar,

passo a passo, as diferentes fases e tarefas associadas a este tipo de estudos.

O estégio foi realizado na empresa Blueclinical, Lda. em dois locais de estagio
diferentes. Primeiramente, o estagio iniciou-se na ULSM e decorreu entre 28 de
setembro de 2021 e 25 de outubro de 2021. Posteriormente, tive a
oportunidade de estagiar noutro centro de ensaios clinicos da Blueclinical,
nomeadamente o HSOG, entre 26 de outubro de 2021 e 7 de junho de 2022.

O plano de atividades, elaborado de acordo com a responsavel da Blueclinical
CRP, teve como principais objetivos:

e Acompanhar diariamente as equipas de investigacao

¢ |dentificar potenciais participantes para os estudos clinicos que estéo a
decorrer no centro de ensaio

e Completar os Case Report Forms (CRFs)

e Organizar a logistica interna relacionada com a execucédo dos estudos
clinicos em curso

e Acompanhar as visitas de exequibilidades

e Acompanhar as visitas de inicio

e Acompanhar as visitas de encerramento

e Acompanhar as reunides com Promotores/ CROs

¢ Organizar e manter atualizados os Investigator Site File (ISF)

e Elaborar e submeter pedidos de autorizagéo para a realizacdo de novos
estudos clinicos ao Conselho de Administracido/ Comissé&o de Etica do
centro de ensaio

e Acompanhar o recrutamento

e Gerir as amostras biologicas
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4.1. Descricdo das atividades integrantes do plano de atividades

4.1.1. Acompanhar diariamente as equipas de investigacao

O acompanhamento das equipas de investigacdo € uma das atividades mais
completas e consumidoras em termos temporais do dia-a-dia de um
coordenador de ensaios clinicos, mas ao mesmo tempo uma das mais
gratificantes, uma vez que podemos ter um contacto direto com o doente e
segui-lo ao longo das visitas. A convivéncia com a equipa de investigacao &
uma fonte de conhecimento e experiéncia que permite ao coordenador evoluir

fortemente na sua fungao.

Este acompanhamento é feito, na maioria dos casos, de forma presencial,
existindo algumas excec¢des, como no caso das visitas ao domicilio, em que
pode ser feito por via eletrénica ou telefénica. O trabalho da equipa de
coordenacao, no acompanhamento da equipa de investigacdo, consiste
essencialmente em auxiliar na gestéo e organizacao das diferentes atividades

a serem desenvolvidas ao longo de uma visita.

As equipas de investigacao sao, normalmente, compostas pelo investigador
principal, os sub-investigadores, a equipa de enfermagem, os farmacéuticos e,
em certos casos, alguns técnicos de saude, como por exemplo os técnicos de
cardiopneumologia. Todos estes elementos devem ser treinados e delegados
para as atividades que devem desempenhar ao longo de um ensaio clinico. No
entanto, o formulario de delegacéo dos elementos da equipa de investigacao
nao € estético, podendo ser alterado ao longo do tempo, com a entrada ou a

saida de pessoas na equipa.

Os procedimentos a realizar durante uma visita de um ensaio clinico dependem
do desenho de estudo e do tipo de visita a efetuar. No caso dos estudos
observacionais, estes decorrem de acordo com a pratica clinica, e o objetivo &
observar a progressao no doente ao tomar um farmaco que ja faz parte da sua
medicac&o normal e a sua participagcéo decorre de acordo com o observado na

figura IX.
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No caso dos ensaios clinicos com medicamentos, é efetuada uma alteracédo a
medicacdo normal do doente, introduzindo um ou mais medicamentos
experimentais com o objetivo de avaliar a eficicia e/ou a seguranca dos
mesmos. Este tipo de estudo acaba por ser mais complexo que os estudos
observacionais, realizando-se varios procedimentos extra ao que acontece na
pratica clinica. Os procedimentos que sao realizados ao longo da visita
depende do tipo de visita que se vai realizar, podendo-se identificar os
seguintes tipos: Visita de Screening, Visita de Randomizacgéo, Visita de
Tratamento, Visita de Fim de Tratamento, Visita de Fim de Estudo e Visita de
Follow-up. Nas figuras X- XV podemos ver exemplos de procedimentos que

normalmente ocorrem em cada uma destas visitas.
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Identificacdo de um
poténcial doente

Apresentagio do
estudo observaciona
ao doente

Interesse em participar no
estudo?

Prossegue pratica clinica Assinatura do Formulario de
sem entrar no estudo Consentimento Informado

Recolha de dados na

pratica clinica normal
durante as visitas do
doente

Registo dos dados em
documentos fonte

Arquivo dos documentos
fonte, datados e
assinados, no Patient File

Preenchimento do CRF

Fim da visita / Fim do
estudo

Figura 1X. Procedimentos padréo para um estudo observacional. O documento fonte é
onde se inscreve uma informacédo do doente pela primeira vez, ou seja, é onde 0s
dados originais estdo registados. O Patient File corresponde ao dossier do doente em
gue sao arquivados todos os documentos fonte recolhidos ao longo de um estudo. O
RF é uma ferramenta usada para registar todos os dados do doente ao longo da sua
participagdo no ensaio clinico.
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Identificagdo de um
poténcial doente

Apresentacio do
ensaio clinico ac
doente

Interesse em participar no
estudo?

Prossegue pratica clinica Assinatura do Formulario de
sem entrar no ensaio clinico Consentimento Informado

Recolha da historia
clinica do doente,
incluindo a
medicagio
concomitante

Preenche os critérios de
inclusdo e exclusdo

Continuacio da visita

Medicso de sinais vitais e
recolha de amostras
biclogicas

Realizag3do de
Exames
Complementares
(Ex: ECG)

Arquivo dos
documentos fonte,
datados e assinados,
no Patient File

Introducgio do
doente na IWRS

Preenchimento do CRF

Fim da visita

Figura X. Exemplo dos procedimentos de uma Visita de Screening. Um participante é
considerado Screening Failure quando ndo preenche pelo menos um dos critérios de
inclusao ou preenche pelo menos um dos critérios de exclusdo. O Interactive Web
Response System (IWRS) é um sistema fornecido pelo promotor utilizado para
controlar a randomizacao dos participantes e para a dispensa de medicagéo do
estudo.
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onfirmacio de que o doente
preenche os critérios de inclusdo e
exclusio

Screening Failure Randomizacio do doente

Dispensa da
medicacdo

Preenchimento dos
questionarios do
estudo

Recolha da
informacg3o da
medicacio
concomitante e
Eventos Adversos

Avaliacdo Fisica

Medicdo de sinais vitais e
recolha de amostras
biclogicas

Realizagio de
Exames
Complementares
(Ex: ECG)

Administragio da
medicacio

Arquivo dos
documentos fonte,
datados e assinados,
no Patient File

Preenchimento do CRE

Fim da visita

Figura XI. Exemplo dos procedimentos de uma Visita de Randomizacéao.



Inicio da Visita

Dispensa da
medicagdo

Preenchimento dos
questionarios do
estudo

Recolha da
informacgdo da
medicacdo
concomitante e
Eventos Adversos

Avaliac3o Fisica

Medigdo de sinais vitais e
recolha de amostras
biolégicas

Realizagdo de
Exames
Complementares
{Ex: ECG)

Administragdo da
medicagdo

Arquivo dos
documentos fonte,
datados e assinados,
no Patient File

Preenchimento do CRF

Fim da visita

Figura XlI. Exemplo dos procedimentos
de uma Visita de Tratamento.

Inicio da Visita

Preenchimento dos
questionarios do
estudo

Recolha da
informacdo da
medicacdo
concomitante e
Eventos Adversos

Avaliagdo Fisica

Medig¢do de sinais vitais e
recolha de amostras
biclégicas

Realizacdo de
Exames
Complementares
(Ex: ECG)

Arquivo dos
documentos fonte,
datados e assinados,
no Patient File

Preenchimento do CRF

Fim da visita

Figura XIII. Exemplo dos
procedimentos de uma Visita de Fim de
Tratamento. Este tipo de visita pode
ocorrer quando, por protocolo, o doente
chega ao fim da toma da medicacéo
experimental, quando o médico decide
que o doente deve parar a medicacao
por alguma razdo ou quando o doente
decide que ndo quer continuar a fazer o
tratamento.
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Inicio da Visita

Preenchimento dos
questiondrios do
estudo

Recolha da
informagdo da
medicagao
concomitante e
Eventos Adversos

Avaliagdo Fisica

Arquivo dos
documentos fonte,
datados e assinados,
no Patient File

Preenchimento do CRF

Fim da visita

Figura XIV. Exemplo dos
procedimentos de uma Visita de Fim do

Estudo.

Inicio da Visita

Avaliagdo do estado
de salide do doente

Arquivo dos
documentos fonte,

datados e assinados,
no Patient File

Preenchimento do CRF

Fim da visita

Figura XV. Exemplo dos procedimentos
de uma Visita de Follow-up. Este tipo
de visita, muitas vezes, é realizado de
forma telefénica.
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4.1.2. ldentificar potenciais participantes para os estudos clinicos e
acompanhamento do recrutamento

O periodo de recrutamento para um estudo pode ser bastante variavel, sendo
previamente definido pelo promotor. Neste periodo as equipas de investigacéo
estdo autorizadas a comecar a identificar potenciais doentes para participar no
estudo. As formas como a equipa de investigacao pode identificar poténcias

doentes estéo identificadas no seguinte esquema (Figura XVI).

Figura XVI. Descricdo das diferentes formas de identificar potenciais participantes em
ensaios clinicos.

Depois desta primeira fase em que se identifica potenciais participantes com
uma certa condicdo de saude para participar num ensaio clinico, &€ necessario
avaliar, exaustivamente, os critérios de inclusdo e exclusdo que se possam
verificar antes de contactar o doente, de forma a ndo o sobrecarregar com
procedimentos que poderiam ser dispensados caso nao preenchessem esses

mesmos critérios.

Apds este passo, o investigador principal entra em contacto com a equipa de

coordenacao e fornece uma lista com os potenciais participantes identificados,
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para que o coordenador ligue aos doentes com o intuito de marcar uma

consulta de especialidade onde o investigador Ihes apresenta o estudo.

Nesse momento o investigador explica em que consiste o estudo, qual € o
medicamento experimental proposto, 0s riscos e beneficios que possam estar
associados e fornece o Formulario de Consentimento Informado (FCI) para que
o doente tenha a possibilidade de o ler e colocar qualquer questao que tenha,
dando o tempo que o doente considere necessario para tomar uma decisdo em

relacdo a sua participacao no ensaio clinico.

Caso o doente aceite participar no estudo o FCI deve ser datado e assinado
pelo investigador principal e pelo préprio doente e, em caso de necessidade, o

representante legal.

4.1.3. Completar os CRFs

No decorrer de um ensaio clinico, no final de cada visita, &€ necessario fazer o
registo dos dados no CRF especifico do participante para a visita em questao.
Normalmente, este registo € feito num CRF eletrdnico, o que simplifica a
insercao de todos os dados do doente e permite que 0S mesmos sejam
acedidos pelo promotor mais facilmente. A plataforma para inserir os dados no
CRF pode variar de promotor para promotor, ou mesmo de estudo para estudo
e é por essa raz&o que antes de se ter acesso a um CRF é necessario uma
formacao especifica de como funcionar com a plataforma. Os dados que
podem ser inseridos no CRF para cada visita sdo, por vezes, muito variaveis,

mas entre 0s mais comuns destacam-se o0s presentes na figura XVII.
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Informacdo a registar no

CRF

. Histoéria Clinica

-~ Dados Demograficos

— Datas das Visitas

— Diagndstico

—— Medicacao do estudo

Resultados
Laboratoriais

——  Eventos Adversos

Medicacéo
Concomitante

— Questionarios

Figura XVII. Informagdes tipo que podem ser registadas no CRF no fim de cada visita.

O registo dos dados de uma visita no CRF deve ser feito de forma atempada. O
periodo maximo em que esses dados devem inseridos € definido pelo
promotor, mas, normalmente, considera-se que esse periodo € até cinco dias

apos a data da visita.

Depois dos dados serem todos registados, eles sao revistos e, por vezes,
podem surgir questdes relacionadas com esses dados, essas questdes sao
designadas de queries. Estas questdes podem ser criadas automaticamente ou
por um revisor (que pode ser um monitor do estudo, um monitor médico ou um

gestor de dados) e podem ser resultado de falta de insercéo de algum dado
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importante, por qualquer incoeréncia ou inconformidade ou apenas um pedido
de esclarecimento de algum registo ndo compreendido. Estas queries devem
ser respondidas o mais rapidamente possivel, sendo que o prazo de reposta
costuma ser, novamente, até 5 dias apos a abertura da query.

O cumprimento dos prazos de preenchimento do CRF e resposta a queries é
fundamental para a credibilizacdo do centro para a realizagdo de mais ensaios
clinicos no futuro, uma vez que € uma métrica de analise da qualidade do

centro muito importante.

4.1.4. Organizar a logistica interna relacionada com a execuc¢éo dos
ensaios clinicos em curso

A preparacao das visitas de participantes € fundamental para o sucesso de um
ensaio clinico, porque permite que os procedimentos sejam desenvolvidos de
forma organizada e que todos os intervenientes na visita estejam prontos para
cumprir a sua tarefa no periodo certo. Esta preparacao deve ser realizada nos
dias anterior a visita e envolve diferentes atividades, tal como definido na figura
XVIII, sendo fundamental a revisdo do protocolo do estudo e, principalmente, a

tabela com todos os procedimentos a serem efetuados durante a visita.

Tarefas de
Preparacéo de uma
Visita

Preparar folhas
de registo de
sinais vitais,

colheita de
amostras e
medicagéo

Agendar Agendar visita

Contactar o transporte do com o médico,

doente doente (se enfermeiros e
necessario) técnicos

Analises e

Verificar o stock
Marcar exames de kits para a
visita

Exames
anteriores

Figura XVIII. Descri¢do das tarefas que devem ser realizadas na preparacgdo da visita
de um participante.

A preparacao de todas estas tarefas deve ser feita de forma rigorosa e
cuidadosa para garantir que tudo corre conforme planeado e que todos os
intervenientes estdo preparados para os procedimentos qguem tem de realizar.

Uma forma de facilitar todo este processo € a preparacdo de um guido para
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cada visita com uma lista com todos os procedimentos que devem ser
realizados e toda a informacéo que deve ser recolhido pelo investigador ao
doente. Assim, estando tudo preparado e organizado, no dia da visita, o
participante sé tem de seguir todo o circuito definido para a visita.

4.1.5. Acompanhar as Visitas de Exequibilidade

Antes de um ensaio clinico poder ser desenvolvido, num centro de investigacao
clinica, precisa de passar por diferentes etapas (Figura XIX). Nessas etapas, a
equipa de coordenacao tem um papel fundamental, juntamente com o
investigador principal, para demonstrar a qualidade do centro, dos seus

profissionais e da investigacédo desenvolvida por eles.

Inicialmente, o promotor, ou uma Clinical Research Organization (CRO) que o
represente, entra em contacto com o investigador ou com a equipa de
coordenacao e envia uma proposta com o titulo de estudo, a especialidade a
que se direciona, critérios de inclusédo e exclusdo e um Acordo de
Confidencialidade. O primeiro passo neste processo € entdo a assinatura de
um Acordo de Confidencialidade, por parte do investigador principal, que se
compromete a manter a confidencialidade relativamente a toda a informagéo

gue possa vir a receber relacionada com o estudo.

Assinado o Acordo de Confidencialidade, o investigador recebe o protocolo ou
a sinopse do estudo e um questionario de exequibilidade, que normalmente é
preenchido diretamente numa plataforma do promotor. Este questionario
procura perceber as condi¢cdes do centro, a experiéncia e qualificacdo do
investigador principal, a capacidade de recrutamento prevista para o estudo e a

existéncia de estudos competitivos no centro.

Apés a avaliacdo das respostas ao questionario de exequibilidade por parte do
promotor, o centro pode ser selecionado para uma visita de qualificagéo. O
objetivo desta visita € atestar a exatidao das respostas ao questionario e tirar
algumas duvidas que possam existir. A visita deve ser realizada
presencialmente e com alguns elementos que se preveem vir a fazer parte da

equipa de investigacéao.
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Concluida a visita de qualificacdo, o centro pode ou ndo ser selecionado pelo
promotor para a execucao do estudo. Em caso afirmativo, € iniciado um
processo de submisséo do estudo as autoridades competentes e comeca a ser
estabelecido o contrato financeiro entre o promotor e o centro de ensaios

clinicos.

Contacto por parte Acordo de Rececéo do Questionario de Visita de &
do promotor Confidencialidade >> protocolo/ sinopse Exequibilidade Qualificacéo SelecaojdolCentro

Figura XIX. Etapas para a selecado de um centro de investigagao clinica por parte do
promotor.

4.1.6. Acompanhar as Visitas de Inicio

A visita de inicio € a primeira visita do monitor ao centro depois de este ter sido
selecionado para realizar o ensaio clinico. Ela ocorre apds a aprovacao do
ensaio clinico por parte das autoridades competentes e depois do acordo
financeiro ter sido alcancado. A visita de inicio € realizada antes de iniciar
qualquer atividade do estudo e envolve todos os elementos que irdo integrar a

equipa de investigacdo para o estudo em causa.

A visita deve ser agendada com alguma antecedéncia, entre 0 monitor e a
equipa de coordenacao, para garantir a disponibilidade de todos os
intervenientes e para que todo o material referente ao estudo seja recebido no

centro previamente.

A visita de inicio é uma visita bastante complexa, com objetivos bem definidos
(Figura XX) em que o monitor apresenta as principais caracteristicas do ensaio

clinico e se recolhe documentos essenciais a realizacdo do ensaio.

Concluida a visita de inicio o centro esta preparado para iniciar o processo de

recrutamento e incluir participantes ao estudo.

50



Objetivos principais da Visita de

Inicio

* Treinar e delegar a equipa de investigacao
* Reavaliar as condi¢fes do centro para conduzir o ensaio
* Recolher os documentos necessarios

Figura XX. Objetivos principais a serem cumpridos na Visita de Inicio.

4.1.7. Acompanhar as Visitas de Encerramento

A visita de encerramento € a Ultima visita que o monitor faz ao centro de
investigacao clinica e ocorre depois do ultimo doente completar a sua ultima
visita do ensaio clinico. Nesta visita, que pode durar mais do que um dia, é
revista toda a documentacéo, confirmando que tudo esta correto, arquivado e
atualizado.

Apods a conclusédo da visita todos os documentos relacionados com o estudo
sdo armazenados num arquivo no centro pelo menos durante 15 anos.
Adicionalmente, todos os equipamentos fornecidos pelo promotor devem ser
devolvidos e a medicacdo em estudo pode ser devolvida ou destruida, de

acordo com o informado pelo promotor.

4.1.8. Acompanhar as reunidées com os Promotores / Clinical Research
Organizations (CROS)

As reunides que as equipas de investigagao clinica e de coordenacao tém com
os promotores e/ou CROs podem ser de diferentes tipos (Figura XXI). Por um

lado, podem ser visitas através de um monitor para avaliar a execuc¢do de um
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ensaio clinico, como as ja referidas, Visitas de Inicio ou de Encerramento, as
quais se juntam também as Visitas de Monitorizacdo. No entanto, outro tipo de
reunides que podem ocorrer sdo as reunides de investigadores, em que estes
discutem algumas questfes relacionadas com o ensaio clinico. Finalmente,
outra forma de comunicacao que pode existir sdo as trocas de emails e
telefonemas decorrentes das atividades normais do dia-a-dia da investigacéo

clinica.

Comunicacdo com o
promotor

Visitas de
Monitorizacéo

Comunicacao por Reunides de
emalil e telefonica Investigadores

Figura XXI. Métodos de comunicagdo entre o promotor e o centro de investigacao
clinica.

Esta comunicacéo eletronica é fundamental para o esclarecimento de qualquer
duvida relacionada com os estudos clinicos, para resolver questdes que
estejam pendentes desde a Ultima visita ao centro de investigacao clinica e
ainda para manter o ISF atualizado, com todas as versdes do protocolo,
formulérios de consentimento informado, adendas ao contrato e toda a troca de

correspondéncia entre o centro e o promotor.

No caso das reunides entre os investigadores, promovidas pelo promotor, estas
acontecem sobretudo no inicio do ensaio clinico e podem ser feitas
presencialmente ou via online. Nestas reunifes iniciais sdo discutidos o

objetivo do estudo e os seus procedimentos, tal como as melhores estratégias
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para realizar o recrutamento dos participantes. Estas reunides entre 0os
investigadores podem ocorrer mais a frente no processo de desenvolvimento
do ensaio clinico de forma a incentivar o aumento do recrutamento, para
discutir quaisquer atualizacbes que tenham sido feitas ao protocolo e trocar

opinides e sugestdes em relacdo aos processos envolvidos no estudo.

As visitas de monitorizacéo, realizadas pelos monitores, vao ocorrendo ao
longo de todo o estudo. Estas visitas tém dois grandes objetivos: verificar todos
os dados recolhidos das visitas dos participantes e garantir que o ISF se
encontra atualizado. Esta verificacdo é fundamental para assegurar que o
ensaio clinico ocorre de acordo com as boas praticas clinicas (BPC) e com o
protocolo. Além disso, 0s monitores procedem também a verificacdo dos
dossiés da farmacia, das condi¢c6es de acomodacdo dos medicamentos em
estudo e da contabilizacdo dos mesmos. Adicionalmente, em algumas destas
visitas, 0 monitor pode realizar alguns treinos, quer por inclusdo de novos
elementos a equipa de investigacao ou por atualizacéo nos treinos

necessarios.

ApOs a concluséo da vista, o0 monitor faz o relatério da visita e envia para o
centro todas as questdes que ficaram por resolver e qualquer inconformidade

gue tenha sido identificada, para que a equipa de investigacdo possa corrigir.

4.1.9. Organizar e manter o Investigator Site File (ISF)

O ISF é um dossié onde sao arquivados os documentos essenciais
relacionados com o ensaio clinico, desde o processo de selecdo do centro até
ao fecho do estudo. Este dossié deve ser mantido atualizado, num trabalho de
cooperacao entre a equipa de investigagédo e os monitores do ensaio. Os
documentos que fazem parte do ISF servem para reunir todo a informacéo
relacionada com o estudo e para demonstrar a conformidade do centro de
investigagdo e da equipa de investigacao para realizar o ensaio clinico de

acordo com as BPC e com as indica¢Oes das autoridades competentes.
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O ISF deve ser mantido mesmo apos o fecho do estudo, hum arquivo

destinado a esse fim, durante pelo menos 15 anos.

4.1.10. Elaborar e submeter pedidos de autorizacéo para a realizacéo de
novos estudos clinicos ao Conselho de Administragcdo/ Comisséao de
Etica
No momento em que o centro de investigagao clinica recebe a proposta de um
novo ensaio é, tal como mencionado anteriormente, enviado um Acordo de
Confidencialidade para o médico com o qual se pretende trabalhar, iniciando-se

0 processo de qualificacdo e selecao do centro.

A partir do momento em que o centro € selecionado inicia-se a fase de
submissao as entidades reguladores, no caso de Portugal o Infarmed e a CEIC.
Ao mesmo tempo é feito o pedido de aprovacéo do ensaio clinico a Comissao
de Etica do Hospital e ao Conselho de Administracdo. No caso do Conselho de
Administracdo o objetivo é desenvolver o Contrato Financeiro para chegar a um

acordo com o promotor.

Concluidos todas estas fases, e ap0s a visita de inicio, o estudo pode comecar

e inicia-se 0 processo de recrutamento.

4.1.11. Gerir as amostras biologicas

A avaliacéo dos resultados provenientes da analise das amostras biolégicas €
um ponto muito importante do desenvolvimento de um ensaio clinico. Por isso
mesmo, a preparacao, processamento e envio das amostras bioldgicas é um
trabalho essencial do dia-a-dia da equipa de coordenacdo de um centro de

ensaios clinicos.

A preparacao de qualquer visita de um participante inclui a verificagdo dos
stocks de kits para colheita de amostras biolégicas necessarios para a visita.
Normalmente, esta verificacdo, para além de ser feita antes da visita, também é

feita regularmente, pelo menos uma vez por més, para todos os estudos, para
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gue nédo haja falta de stock e para confirmar que todos os kits se encontram

dentro da validade.

No dia da visita, as amostras recolhidas podem ser enviadas para laboratério
central ou podem ser analisadas localmente, conforme o estipulado pelo
protocolo. No caso das amostras para analise local, elas sdo enviadas para o
laboratério de patologia clinica, onde séo processadas e analisadas, de acordo

com o manual de laboratério.

As amostras biologicas que séo enviadas para laboratoério central, tém de ser
processadas antes do seu envio. A realizagcdo do processamento das amostras
deve ser feita de acordo com o manual de laboratério pela equipa de
coordenacao ou pelo laboratério de patologia clinica local, dependendo do

centro em questao.

As amostras sdo enviadas para laboratorio central, a temperatura ambiente ou
congeladas, de acordo com o tipo de amostra. Preferencialmente, as amostras
bioldgicas a temperatura ambiente devem ser enviadas no préprio dia,
enguanto que no caso das amostras congeladas, em gelo seco, podem ser
enviadas nos dias seguintes, desde que estejam devidamente conservadas no
centro de acordo com o estipulado pelo protocolo. Em qualquer das hipoteses o
envio das amostras deve ser feito de forma cuidadosa e devem estar
devidamente acondicionadas, segunda as normas International Air Transport
Association (IATA).

Para que as amostras sejam enviadas € necessario proceder a marcacao da

sua recolha junto dos vendors designados pelo promotor.
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5. Descricdo e andlise das atividades realizadas durante o estagio

A atividade de um coordenador de ensaios clinicos envolve multiplas
responsabilidades e bastante diversificadas, dando grande suporte as
atividades diarias da equipa de investigacdo no desenvolvimento dos estudos.
A sua atuacao depende, indubitavelmente, da cooperacédo com todos 0s
elementos da equipa de investigacao e os monitores dos ensaios clinicos, para
além das proprias condi¢des do centro de investigacgao.

Deste modo, torna-se entdo necessario reconhecer o valor dos locais de
estagio onde houve a oportunidade de contactar com a realidade da
investigacédo clinica e, ainda mais importante, o apoio e formacao que todos os

elementos desses centros transmitiram.

No inicio do estagio, houve um periodo formativo na sede da Blueclinical, que
prosseguiu para os préprios centros através de um trabalho autbnomo de
aprendizagem dos procedimentos implementados pela empresa e da forma

como o coordenador deve atuar no centro de investigacao clinica.

Ao longo do estagio foi possivel contactar com um grande nimero de estudos,
sendo a sua grande maioria ensaios clinicos. Na soma dos dois centros
contabilizam-se 85 ensaios clinicos, contra apenas 10 estudos observacionais.
No total dos 95 estudos, estdo considerados quaisquer tipos de contacto com
0S mesmos, quer seja na iniciagdo, na condugao ou no encerramento de um

estudo.

No caso do estagio da ULSM, a duragdo do mesmo foi particularmente curta,
pelo que o contacto com os estudos foi algo limitado, totalizando-se, apenas,
17 estudos em que existiu alguma atuacao no seu desenvolvimento. A
neurologia acabou por ser a area terapéutica com que houve mais contacto
durante o periodo de estagio, contabilizando-se 9 estudos de um total de 17
(53%) como é percetivel na figura XXII.

56



S

m Neurologia ® Endocrinologia = Oncologia = Pneumologia = Cardiologia = Dermatologia m Ginecologia

Figura XXII. Distribuicao por areas terapéuticas dos estudos contactados durante o
periodo de estagio na ULSM.

No que concerne ao estagio realizado no HSOG é possivel constatar que foi,
ndo sé mais prolongado, como também muito mais interventivo. Ao todo, houve
um contacto com 78 estudos no decorrer do estagio, com niveis de atuacao
muito variaveis entre eles. De entre estes estudos existem alguns em que a
atuacao se limitou a apenas uma atividade, como existem outros em que houve

dezenas de atividades em diferentes momentos de atuagao.

Na figura XXIIl podemos ver que a grande maioria dos estudos desenvolvidos
no HSOG séo intervencionais (88%), o que, apesar de ir ao encontro do que
acontece em grande parte do pais, também acaba por ser mais natural quando
pensamos que a atividade de investigacao clinica desenvolvida no HSOG é
feita, na sua maioria, através da cooperacao com a Blueclinical, uma empresa
privada que contacta com diferentes promotores internacionais, em que a
maioria dos estudos sao intervencionais. No caso dos estudos observacionais,
muitas vezes encontram-se no espectro de estudos da iniciativa do
investigador, que no caso do HSOG acabam por ser apoiados pelo centro
académico e de formacao, ndo entrando na atividade da equipa de
coordenacao da Blueclinical.
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Figura XXIII. Total de ensaios clinicos e estudos observacionais contactados durante o
periodo de estagio no HSOG.

No decorrer do estagio no HSOG foi possivel entrar em contacto com variados
estudos em diferentes areas terapéuticas, destacando-se, no entanto, a
Gastroenterologia (27%), a Oncologia (17%), a Neurologia (14%) e a
Cardiologia (13%) como as areas em que a maior atuacao da investigacao
clinica (Figura XXIV), o que acabou por levar a uma maior atividade nessas

mesmas areas durante o estagio.
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3
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10 13 = Urologia

m Gastroenterologia

= Oncologia

= Neurologia
Cardiologia

= Medicina Interna

= Pneumologia

m Otorrinolaringologia

® [munoalergologia

11

Figura XXIV. Distribuicdo por areas terapéuticas dos estudos contactados durante o
periodo de estagio no HSOG.
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Na figura XXV é possivel identificar a distribuicdo dos estudos desenvolvidos
no HSOG entre as fases de desenvolvimento clinico, com uma clara maioria
dos estudos de fase Il (68%), o0 que € bastante condizente com os dados
apresentados anteriormente relativa aos pedidos de autorizacdo de ensaios
clinicos submetidos ao INFARMED.

60
53
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20

10 6

1

0 I

M Fase | Fase Il Fase lll Fase IV

Figura XXV. Distribuicdo por areas terapéuticas dos estudos contactados durante o
periodo de estagio no HSOG.

Na Tabela Il é apresentada uma sintese das atividades realizadas em cada
estudo durante o estagio com a Blueclinical. As atividades apresentadas, vao
de encontro aos objetivos descritos no plano de atividades, e € possivel
constatar que houve atividades que foram mais desenvolvidas que outras, no
entanto, é facil de identificar que todos os objetivos foram alcancados, tendo

sido possivel participar em todas as tarefas previamente indicadas.
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Tabela Ill. Resumo das atividades principais realizadas em cada estudo por local de estagio. EC- ensaio clinico; EO- estudo observacional;
SIV- visita de inicio; MOV- visita de monitorizacéo; COV- visita de encerramento.

Centro Estudo Tipo Fase Questionario Visita de Submissdo SIV Preparagdao Acompanhamento Processamento CRF ISFs MOV COV
de Qualificagdo ao CA de Visitas de Visitas de Amostras
Exequibilidade
Endocrinologia 1 EC 1Nl v
Endocrinologia 2 EC IV 4 4 v v v
Ginecologia ol v v
1
Dermatologia EC I v v
1
Neurilogla B v v v
Neurologia ol v
2
Neurglogla EC I v v v v
UM Neurologia
8 EC IV v
4
Neurologia ol v
5
N logi
eurg ogia EC " v v v v
Neurologia Il v
7
Neurologia Il v
8
Neurglogla I v v
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Centro Estudo Tipo Fase Questionario Visita de Submissdo SIV Preparagdo Acompanhamento Processamento CRF |ISFs MOV COV
de Qualificagdo ao CA de Visitas de Visitas de Amostras
Exequibilidade
Pneumologia ol v v
1
Oncologia EC I v v
1
Oncozlogla O NA v v
Cardltlnlogla ECl v v v
Dermaltologla O NA v
Cardlialogla ECl v v
Cardlglogla ECl v v v v v v
Cardlglogla ECl v v v v v v
Cardlzlogla ECl v
HSOG Cardiologi
ar ';’ ogla EC I v v v v v v
Cardlglogla Ol v v v v v v
Cardiologia Ol v
7
Cardiologia EC v
8
Cardlglogla O NA v v
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Centro Estudo Tipo Fase Questionario Visita de Submissao SIV Preparagdo Acompanhamento Processamento CRF ISFs MOV COV
de Qualificagdo ao CA de Visitas de Visitas de Amostras
Exequibilidade
Cardiologia
EC 1] 4
10
Gastroenterologia
g3 e v v
1
G ;
astroenterologia O v
2
Gastroenterologia EC 1N v
3
Gastroenterologia EC 1 v
4
Gastroenterologia EC 1 v
5
Gastroenterologia EC 1l v
6
Gastroen7terolog|a EC " v v v v v v
Gastroenterologia EC 1l v
8
Gast i
astroenterologia EC " v
9
Gast terologi
astroenterologia EC I v
10
Gastroenterologi
83 Ec v
11
Gastroenterologia EC " v v v v v
12
Gastroenterologia
'3 83 e v
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Estudo Tipo Fase Questionario Visita de Submissao SIV Preparagdo Acompanhamento Processamento CRF ISFs MOV COV
de Qualificagdo ao CA de Visitas de Visitas de Amostras
Exequibilidade
Gastroenterologia EC I v v
14
Gastroenterologia O v
15
Gastroenterologia O v
16
Gastroenterologia EC " v v v v v v
17
Gastroenterologia EC |l v
18
Gastroenterologia I v v v v v v
19
Gastroenterologia EC 1l v
20
logi
Gastroenterologia EC m v
21
| [ i
munoa;:‘rgolog'a EC IV v v
| I logi
munoalergologia EC I v
2
Medlcmi Interna EC " v v v v
Medlcm; Interna EC " v v v
Medicina Int
edicina Interna EO  NA v
3
Medicina Int
e |cm2 nterna EC v v
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Centro Estudo Tipo Fase Questionario Visita de Submissao SIV Preparagdo Acompanhamento Processamento CRF ISFs MOV COV
de Qualificagdo ao CA de Visitas de Visitas de Amostras
Exequibilidade

Medicina Interna

v
c EC I
Medicina Interna O v
6
Medicina Interna O v v
7
Neurtl)logla EC I v v
Neur;logla EO NA v
Neurologia EC 1INl v v
3
Neurzlogla O NA v v v v
Neurglogla O NA v v v v v v
Neurologia EC 1INl v v
6
Neurologia EC I v v
7
Neurologia EC I v v
8
Neurologia EC IV v
9
Neurologia
v
10 EC IV
Neurlollogla O v v v
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Centro Estudo Tipo Fase Questionario Visita de Submissao SIV Preparagdo Acompanhamento Processamento CRF ISFs MOV COV
de Qualificagdo ao CA de Visitas de Visitas de Amostras
Exequibilidade

Oncologia

v
1 EC Il
Oncologia ol v
2
Oncologia ol v
3
Onc‘zlog'a EC 1 v v v v v v
Oncologia ECl v
5
O”C%'og'a EC Il v v v v v v v
Oncologia ECl v
7
Oncologia ECl v
8
Oncologia
9 EC 1 v v v v
Oncologia O NA v v
10
Oncologia
v
11 EC I
Oncologia
v v v
12 EC I
Oncologia
v
13 EC I
Otorrlnolalrlngologla ol v
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Centro Estudo Tipo Fase Questionario Visita de Submissdo SIV Preparagdo Acompanhamento Processamento CRF |ISFs MOV COV
de Qualificagdo ao CA de Visitas de Visitas de Amostras
Exequibilidade
Otorrlnolazrlngologla B v v
Otorrinolaringologia ol v v
3
Patologlla Clinica O NA v
Pneumologia ECl v v
1
Pneumologia ECl v
2
Pneumologia ECl v
3
Pneumologia ECl v
4
Pneumologia BV v
5
Pneumologia ECl v v
6
Urologi
rologla EC 1 v
1
Urologia O NA v
2
Urologi
ro3og|a EC I v
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A tabela IV descreve de uma maneira mais absoluta todas as tarefas que foram
desenvolvidas durante o estagio no HSOG, o que permite uma analise mais
pormenorizada do que foi conseguido no decorrer do estagio. E importante
salientar que os valores registados podem né&o ser 100% precisos porque na
atividade de coordenagdo nem sempre € possivel fazer o registo de todas as
tarefas que vao sendo desenvolvidas a todo o momento. No entanto, estes
foram os dados que foram sendo registados e que se acredita serem bastante

proximos dos valores reais.

Tabela IV. Total de atividades realizadas durante o estagio curricular no HSOG.

Atividades Total
Apoio na resposta a questionarios de exequibilidade 2
Visitas de qualificacéo 3
Apoio na submisséo de pedido de autorizagéo a realizacdo de um novo ensaio

clinico ao Conselho de Administracédo !
Acompanhamento do Recrutamento 37
Planeamento das Visitas dos Participantes 24
Acompanhamento da Visita dos Participantes 46
Processamento de amostras biolégicas 32
Gestéo do stock de kits 34
Requisi¢do de novos kits 36
Pedido de Recolha de amostras biolégicas 74
Preparacao do envio de amostras bioldgicas 54
Preenchimento do CRF 114
Resolucdo de querys 68
Apoio no reporte de um Evento Adverso Grave 2
Gestéo do ISFs a7
Arquivo de documentos no dossié do participante 38
Visitas de Inicio 4
Visitas de Monitorizagéo 31
Visita de Encerramento 5
Auditoria

Elaboracéo de documentos de apoio aos ensaios clinicos 28
Recolha de registos de temperatura da farmacia 12
Apoio ao investigador na realizacdo de aditamentos para correcdo de informacéo no

diario clinico °
Apoio a equipa de investigacdo para a utilizacdo de materiais/ equipamentos do 19
estudo
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A analise da tabela IV permite identificar que as tarefas mais desenvolvidas ao
longo do estagio foram o preenchimento de CRFs, resolucéo de queries,
pedidos de recolha de amostras biologicas e preparacdo das mesmas. Estes
dados vao muito de encontro a atividade desenvolvida no estagio, uma vez que
numa divisao de tarefas entre a equipa de coordenacgéao, o que foi mais
solicitado no decorrer no estagio foi uma atividade de suporte e apoio a

restante equipa nestas mesmas tarefas.

Das restantes tarefas € importante destacar a auditoria, onde apesar de ndo
existir um envolvimento direto, foi importante acompanhar o seu
desenvolvimento. Este foi um processo muito exigente, envolvendo uma
grande preparacao das equipas de investigagcédo e de coordenacao, com o
apoio dos monitores. A auditoria tinha como objetivo avaliar a conducgao de dois
ensaios de neurologia, verificando a compliance com o protocolo e as BPC e
com todos os requisitos regulamentares aplicaveis. Resultante da auditoria foi
emitido um relat6rio com observacdes e desvios identificados, ndo tendo sido

identificado qualquer ndo conformidade major.
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6. Plano de Gestdo de Risco

A investigacao clinica € uma area em claro crescimento, mas ao mesmo tempo
bastante competitivo, sendo que apenas com muito esfor¢co e dedicacéo é
possivel atingir a exceléncia. De forma a garantir que o estagio de coordenacéo
na Blueclinical decorresse da melhor forma foi desenvolvido um plano de
gestao de risco em que se enquadraram todos 0s potenciais constrangimentos
que pudessem ocorrer durante o estagio e respetivas hipoteses de mitigacao
(Tabela VI).

O risco aqui discutido € qualguer acontecimento que tenha o potencial de afetar
a realizacdo de alguma atividade ligada ao estagio, em que se combina a
probabilidade de ocorréncia desse acontecimento com as consequéncias que
dele podem advir. Para se chegar ao resultado da andlise de risco é necessério
dar valores numéricos a estas probabilidades de ocorréncia e graus de
severidade e, posteriormente, multiplicar esses mesmos valores, como

podemos ver na Tabela V.

O plano de gestao de riscos €, entdo, uma avaliacdo que permite identificar os
riscos de qualguer acontecimento, avaliar as suas consequéncias, introduzir
medidas corretivas a esses mesmos riscos, para que no final se possa avaliar a

eficiéncia dessas medidas para a mitigacao dos riscos.

Tabela V. Matriz de Riscos 4x4.

Severidade
Baixo Médio | Elevado | Severo
1 2 3 4
Raro 1 1 2 3 4
. Improvavel 2 2 4 6 8
Probabilidade Possivel 3 3 6 9
Provavel 4 4 8 _-
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No plano de gestéo de riscos serdo incluidos os riscos que decorrem do
estagio curricular, mas também das préprias funcdes de coordenacgéo. O
resultado do calculo dos riscos terd um dos valores apresentados na tabela V e
guanto maior esse valor, mais assertiva e eficiente deve ser a medida de
minimizag&o desse mesmo risco, de forma a tentar reduzir as consequéncias

da sua ocorréncia.
Os riscos apresentados na tabela VI subdividem-se em quatro categorias

principais: Infraestruturas e Recursos, Comunicagao e Rela¢gdes Humanas,

Tarefas e Caracteristicas do Projeto e Outros Riscos.
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Tabela VI. Plano de gestdo de Riscos decorrentes do estagio em Coordenacado de Investigacdo Clinica.

_ _ Probabilidade | Severidade Medidas de Minimizagéo de
Categoria Risco Resultado )
(1-4) (1-4) Riscos
Falha de stock de kits - Realizar uma gestéo constante
4 5 . de stock de kits de amostragem
- Efetuar a requisi¢ao de novos
kits atempadamente
Falta de equipamentos - Confirmar com a equipa de
especificos de estudo (ex. 3 5 6 monitorizacéo a rececao de todo
vitalografo) 0 equipamento necessario ao
Infraestruturas e
estudo
Recursos : : :
Falta de espaco adequado - Discutir com centro académico
de trabalho e de e de formacéao a necessidade de
armazenamento de material um espaco de trabalho mais
3 3 9 adequado

- Aumentar a qualidade de
organizagdo no armazenamento

de material




Falta de elementos na
equipa de coordenacao para

cumprir com 0s objetivos

- Alertar para a necessidade de
aumentar a equipa de
coordenacao

- Aumentar a capacidade de
entreajuda entre os elementos da

equipa

Comunicagéao e
Relacdes

Humanas

Falta de disponibilidade dos
elementos da equipa de

investigacao

- Alertar os elementos da equipa
de investigacao para as suas
responsabilidades relacionadas
com o estudo

- Ajudar a equipa de investigagao

nos procedimentos do estudo

Falha no trabalho em equipa

- Aumentar a comunicacao entre
os elementos da equipa de
coordenacao

- Distribuir tarefas para cada
elemento da equipa, mas
mantendo uma entreajuda eficaz
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Problemas de adaptacéo e

falta de autonomia

- Comunicar abertamente com os
restantes elementos da equipa
de coordenacéo

- Acompanhamento inicial e
formacao nas diferentes
atividades relacionadas com a
coordenacao

- Estudar os protocolos dos
ensaios e dos procedimentos
operacionais do centro de

investigacao

Tarefas e
Caracteristicas do

Projeto

Atraso na obtencao de
documentos fundamentais
para ativacdo do estudo no

centro

- Criar e atualizar uma base de
dados de documentos essenciais
(CVs, GCPs, IATA, outros
certificados)

- Comunicar com a equipa de
investigacdo para acelerar a

recolha dos documentos
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Falha no registo das visitas
dos doentes ou dos

monitores

Falha nos objetivos de

inclusdo dos doentes

- Manter um calendario de visitas
atualizado, tanto para os doentes

COmo para 0s monitores

Erro no processamento de

amostras

- Comunicar e motivar o
investigador principal

- Indicar um numero “atingivel”
de participantes no questionario
de exequibilidade

- Auxiliar a equipa de
investigag&o na procura por

doentes

- Preparar adequadamente para
realizar a tarefa
- Utilizar o manual de laboratoério

coOmo apoio

Falha no envio das amostras

- Marcar atempadamente o envio
das amostras

- Garantir que as amostras estéo
bem marcadas e acondicionadas
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Atraso na introducao dos
dados no CRF

- Promover a entreajuda da
equipa de coordenacao,
auxiliando no preenchimento do
CRF

- Promover a necessidade de
introducéo dos dados no proprio
dia para ndo existirem

esquecimentos

Erro na entrega de

medicagéo ao doente

- Garantir a correta requisi¢ao da
medicacao

- Fazer a dupla verificacdo da
medicacdo antes da entrega ao

doente

Falta de documentos no ISF

- Confirmar com a equipa de
monitorizacao a rececéo de toda
documentacgédo atualizada para o
ISF

- Realizar o arquivo da
documentacédo necessaria

atempadamente
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Falta de documentacao no

dossié do doente

-Realizar o arquivo dos

documentos no dossié do doente

logo que estejam disponiveis
-Promover a manutencao de um

arquivo organizado e atualizado

Outros

Ocorréncia de novos
constrangimentos
relacionados com a Covid-
19

-Promover as medidas de
seguranga para prevencgao a
covid-19

-Realizar isolamento profilatico
em caso de aparecimento de

sintomas suspeitos

-Garantir a existéncia de backups

no caso de necessidade de um

isolamento

Atraso no cumprimento das

horas de estagio

-Iniciar o estagio atempadamente

-Manter a folha de presencas

atualizada

-Evitar auséncias prolongadas ao

estagio
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Segundo, o Plano de Gestao de Risco apresentado, 0s principais riscos
associados ao estagio de coordenacdo em investigacao clinica estariam
ligados a uma possivel falta de disponibilidade da equipa de investigacao do
centro de investigagao clinica, potenciais falhas no recrutamento de doentes e

provaveis atrasos na introducdo de dados no CRF.

No caso do estagio no HSOG, as medidas de mitigacdo de riscos, indicadas na
tabela VI, vdo muito de encontro as medidas que la foram implementadas.
Primeiramente, identificou-se uma insuficiéncia no nimero de coordenadores
na equipa, e procedeu-se a inclusdo de um novo elemento, mitigando essa
necessidade. A introducdo de um novo elemento, veio permitir uma distribuicao
mais facilitada de estudos e tarefas a ser desempenhadas, o0 que permitiu
aumentar o acompanhamento da equipa de investigacdo e também auxiliar no
recrutamento de doentes. Adicionalmente, a distribuicdo de tarefas, permitiu
reduzir, substancialmente, o tempo para introducéo de dados no CRF e
resposta a queries.

Um outro passo importante que ocorreu durante o estagio foi a mudanca do
espaco de trabalho, o que permitiu aumentar as condi¢coes para desempenhar
as tarefas e melhorar a organizacéo a todos os niveis. Ademais, ja esta
planeado a criacdo de um centro de dia no hospital, direcionado unicamente

para a realizacédo dos ensaios clinicos.
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7. Concluséo

O papel do coordenador no decorrer de um ensaio clinico é cada vez mais
fundamental no sucesso do mesmo. Em Portugal, essa importancia vem
aumentando de dia para dia, com a evolucado da investigacao clinica. O futuro
prevé-se muito promissor, no entanto, ainda € preciso trabalhar muito para
ultrapassar as barreiras que, atualmente, ainda condicionam o
desenvolvimento da investigagdo em Portugal, e isso apenas pode ser
conseguido com a colaboracao de todos os profissionais de saude, os centros

de investigacéo, os promotores e o0 governo de forma a atingir a exceléncia.

De tudo o que pude constatar no decorrer do meu estagio, a Blueclinical € uma
empresa inovadora e competente, que procura elevar a investigacao clinica em
Portugal a novos patamares. A Blueclinical, além de pioneira na criacdo de um
centro de fase |, procura promover a investigacao clinica por todo o pais,
fornecendo o conhecimento e organizagédo em relacdo ao desenvolvimento de
ensaio clinicos em diversos hospitais do pais. Esta forma de atuar, tem como
intencdo motivar os profissionais de salude a ter uma participacao ativa na
investigacao clinica em Portugal e cultivar, nas diferentes administracées
hospitalares, a no¢édo da importancia dos ensaios clinicos para o
desenvolvimento dos cuidados de saude a nivel global.

Ao longo do estagio foi possivel conhecer a realidade da coordenacéo de
ensaios clinicos em Portugal, que vai muito além do que pode passado nas
aulas ou nos livros no decorrer de uma licenciatura ou um mestrado. No
entanto, a formacao provida pelo Mestrado em Gestdo da Investigacéo Clinica
(MEGIC), na sua componente tedrica, foi fundamental ao fornecer as bases
necessarias para uma integracao mais facilitada e fundamentada com base no

vasto know-how e experiéncia passada aos alunos pelos docentes do MEGIC.

Tendo em conta o plano de atividades proposto é possivel concluir que todas
os objetivos foram atingidos e que durante o tempo de estagio foi possivel ter
um papel ativo em todas as fases de um ensaio clinico, desde o seu inicio até

ao encerramento. Esta marca so foi possivel de atingir com o constante apoio
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da restante equipa de coordenacédo do HSOG, quer seja através da motivagao,

qguer seja no esclarecimento de todas as duvidas que foram surgindo.

No desenvolvimento das atividades de coordenacéo foi possivel entrar em
contacto com a realidade atual da investigacao clinica em Portugal,
observando-se uma maioria clara de investigacdo de iniciativa da industria em
relagéo a de iniciativa do investigador, além de uma dominancia dos ensaios
clinicos em relagdo aos estudos observacionais. Adicionalmente, confirma-se
que em Portugal os estudos de Fase Il ou Fase Il ainda sdo os mais
expressivos, uma vez que sdo os mais faceis de implementar e com custos
mais baixos, sendo esta, entdo, uma area em que ainda temos muito por onde

progredir.

A coordenacéao de investigacao clinica envolve diversas atividades, que vao
sendo diferentes de dia para dia, com alteracbes constantes ao planeado, pelo
gue acaba por ser uma funcao dinamica e muito ativa, sempre em contacto
com diversos intervenientes, seja a equipa de investigacado, os participantes ou
0s promotores/ monitores. Esta impressibilidade do que pode ocorrer no dia-a-
dia da coordenacéao permitiu o desenvolvimento das capacidades de adaptacéo
e autonomia no decorrer do estagio curricular, que serao fundamentais em

qualquer funcdo que possa vir a desempenhar no futuro.

Algumas das tarefas mais desenvolvidas ao longo do estagio foram o
preenchimento de CRFs e resolucéo de queries, que sao tarefas muito
exigentes e essenciais para o desenvolvimento de um ensaio clinico, uma vez
gue a avaliacdo dos resultados do ensaio é feita, fundamentalmente, através
dos dados que sao inseridos no CRF e das respostas fornecidas as queries.
Deste modo, €é crucial que estas tarefas sejam realizadas de forma competente

e exigente para que tudo possa estar em conformidade.
De forma geral, todas estas novas capacidades e aptidoes adquiridas no

decorrer do estagio podem ser aplicadas em qualquer contexto da investigacao

clinica, seja ele na coordenacg&o, monitorizagdo ou outro.
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Concluindo, a passagem pelo MEGIC foi extremamente recompensadora, uma
vez que permitiu adquirir as condi¢cdes essenciais para crescer no mundo da
investigacgédo clinica, quer na teoria, quer na pratica. E, a oportunidade de
estagiar com a Blueclinical foi bastante enriquecedora, permitindo-me evoluir
tanto a nivel profissional, como a nivel pessoal, s6 podendo ser vista como um

SuUcCesso0.
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