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Resumo

No contexto da obten¢do do grau de Mestre em Investigacao Clinica, realizei um
estagio académico na Consulting Research Organization (CRO) Académica CETERA,
iniciado a 12 de setembro de 2023 e finalizado a 28 de margo de 2024. O propésito deste
estdgio foi consolidar e aplicar os conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do ciclo
de estudos.

Ao longo do ano letivo e no ambito das fungdes que me foram propostas na CRO-
CETERA (AIDFM), foram executadas diversas atividades, sob orientagdo e supervisao
direta das Professoras Doutoras Francisca Patuleia Figueiras e Inés Zimbarra Cabrita.
Desempenhei diversas atividades, entre as quais destaco tarefas na gestdo e
monitorizacdo de estudos, revisdo de documentacao, elaboragdo de relatdrios e apoio
na elaboracdo de pedidos de esclarecimento a Comissdo de Etica para a Investigacdo
Clinica (CEIC).

Participei de forma ativa nas reunides semanais e bimensais da equipa da
CETERA, que contribuiram para que eu pudesse ter uma visao global dos estudos em
curso, conhecer os desafios encontrados pela equipa e debater propostas de resolugao.

Tive ainda a oportunidade de dar apoio na coordenacdo de um estudo
observacional no Gabinete de Apoio a Investigacdo Cardiovascular (GAIC).

O relatdrio esta dividido em seis sec¢des principais. A "introducdo" oferece uma
visdo geral da investigacdo clinica em Portugal. A segunda secc¢ao explora a relevancia
das Boas Praticas Clinicas (BPC). A seguir, destaca-se a importancia do envolvimento do
Investigador Principal e da sua Equipa, incluindo desafios e vantagens. Posteriormente
sdo abordados o processo de consentimento informado e a prote¢do de dados clinicos.

No capitulo 8 discutem-se os desafios nas visitas de monitorizacdo em estudos
académicos, apresentando as perspetivas tanto do Centro de Investigacdo como do
Promotor/CRO. Aborda-se a importancia da monitorizacdo para a protec¢do ética dos
participantes, as responsabilidades do monitor e estratégias para superar alguns dos
desafios.

O ultimo capitulo do relatdrio é dedicado integralmente ao estagio curricular.

Palavras-chave: Investigacao Clinica; Monitorizacao; CRO; BPC; ICF



Abstract

In the context of obtaining the Master's degree in Clinical Research, | carried out
an academic internship at the Consulting Research Organization (CRO) CETERA, which
began on September 12, 2023, and concluded on March 28, 2024. The purpose of this
internship was to consolidate and apply the theoretical knowledge acquired throughout
the study cycle.

Throughout the academic year and within the scope of the tasks proposed to me
at CRO-CETERA, various activities were carried out under the guidance and direct
supervision of Professors Francisca Patuleia Figueiras and Inés Zimbarra Cabrita. |
performed various activities, including tasks in the management and monitoring of
studies, documentation review, report writing, and support in drafting requests for
clarification to the Commission for Clinical Research Ethics (CEIC).

| actively participated in the weekly and bimonthly meetings of the CETERA team,
which contributed to my overall understanding of ongoing studies, learning about the
challenges faced by the team, and discussing proposals for resolution.

| also had the opportunity to coordinate and provide support for an
observational study at the Cardiovascular Research Support Office (GAIC).

The report is structured into six main sections. In the "Introduction," a
comprehensive overview of clinical research in Portugal is presented, addressing
challenges and strategies. The following section, the relevance of Good Clinical Practices
is explored. Subsequently, the importance of the involvement of the Principal
Investigator and the respective team in research team, emphasizing the challenges and
advantages associated with their responsibilities. Later, the significance of the informed
consent process and the protection of clinical data.

In Chapter 8 of this report, challenges in monitoring visits in academic studies are
discussed, presenting perspectives from both the Research Center and the
CRO/Sponsor. The importance of monitoring for the ethical protection of participants,
the responsibilities of the monitor, and strategies to overcome some of the challenges
are addressed.

The last chapter of the report is entirely dedicated to the curricular internship.

Keywords: Clinical Research; Monitoring; CRO; GCP; ICF
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4. Introducgao

A Investigacao Clinica (IC) € um campo fundamental que desempenha um papel
de destaque no cendrio global da saude e da medicina. Este ramo da investigacdo
cientifica abrange uma ampla gama de atividades, desde o desenvolvimento de novos
tratamentos e terapias até aprofundar a nossa compreensdo das doencas e dos seus
mecanismos subjacentes. No contexto da saude, a IC é uma for¢a motriz para melhorar
a qualidade dos cuidados médicos, garantir a seguranca dos doentes e impulsionar
avancos cientificos significativos. Além disso, desempenha um papel vital na economia
da saude, ao reduzir custos a longo prazo e promover tratamentos mais eficazes. E um
componente essencial dos sistemas de saude modernos e tem um impacto positivo
significativo no mundo inteiro (1) (2).

A pandemia de COVID-19 evidenciou a importancia critica da IC, destacando seu
papel insubstituivel na compreensdo, contencdo e tratamento de doencas em larga
escala. A IC foi fundamental no desenvolvimento de vacinas, na monitorizagao e na
identificacdo de tratamentos eficazes, tornando-se um farol de esperanga durante esse
periodo sem precedentes (3).

A IC visa gerar conhecimento util para futuros doentes, mas enfrenta desafios
éticos, especialmente em locais com recursos limitados e com grupos vulneraveis. Os
comités de ética devem identificar e inferir questGes éticas quando estas ndo sdo
explicitamente abordadas nos protocolos (2) (4).

Em Portugal, a IC enfrenta falta crénica de financiamento, apesar de recentes
aumentos ainda insuficientes. Para superar esses desafios, recomenda-se promover a
importancia da IC, demonstrar beneficios, participar em redes globais, investir em
formacao e retencdo de talentos, garantir transparéncia na alocacao de recursos e
ajustar estratégias conforme necessario (5) (6).

E crucial fortalecer o compromisso estratégico entre todos os envolvidos.
Priorizar investimentos em Investigacdo & Desenvolvimento (I&D) e atrair investimento
farmacéutico sdo medidas fundamentais. O investimento em I&D e ensaios clinicos (EC)
promove inovacgao, atrai entidades internacionais e contribui para o progresso cientifico

e econdmico de Portugal (7).



O papel da ciéncia na pratica clinica é fundamental nos dias de hoje e
insubstituivel. A constante publicacdo de estudos e EC gera evidéncias de boa qualidade
gue permitem aos médicos tomar decisdes sdlidas, mesmo quando enfrentam situacdes
de incerteza e risco (6) (8).

A IC requer uma abordagem sistematica, com planeamento, execucdo e
amostragem cuidadosa para obter resultados fidveis e validados. Compreender a
metodologia da investigacdo é crucial para os investigadores, pois a escolha inadequada
de um tipo de estudo pode levar a falhas que ndo podem ser corrigidas posteriormente
(2).

As Clinical Research Organizations (CROs) sdo estruturas com profissionais
qualificados e especializados que apoiam todas as fases dos estudos e EC. As
competéncias ao nivel da regulamentacdo, monitorizacdo, gestdo de projeto,
recrutamento de participantes, gestdao de dados clinicos, gestdao de qualidade, treino das
equipas, elaboracao de relatérios e comunicacdo, entre outras, conferem as CROs um
estatuto de parceiro-chave no desenvolvimento de estudos tanto desenvolvidos no
meio académico como os promovidos pela industria (9).

As CROs desempenham, portanto, um papel essencial na facilitacdo da IC,
garantindo que os estudos sejam conduzidos de maneira eficiente, ética e em
conformidade com as regulamentacgdes, permitindo o avango do conhecimento médico
e o desenvolvimento de novas terapias e tratamentos (10) (11).

A monitorizacdo em IC assume-se como uma exigéncia incontorndvel para todos
os estudos clinicos, em conformidade com as Boas Praticas Clinicas (BPC) e a legislacao
vigente. Este procedimento visa garantir a seguranca dos participantes, a qualidade dos
dados clinicos e a validade cientifica do estudo, além de confirmar a conducdo ética e
legal. O monitor, profissional designado pelo promotor, desempenha um papel vital na
supervisdo do estudo, garantindo a estrita conformidade com o Protocolo,
Procedimentos Operacionais Padrdo (SOPs), BPC e regulamentacdo aplicavel (12) (13).

A presenca regular de um monitor nos centros de investigacao facilita a gestao
da qualidade dos estudos clinicos, incentivando a partilha de conhecimentos e a
colaboracdo. A experiéncia do monitor é crucial para analisar riscos e propor acdes
concretas, melhorando a eficacia da monitorizagdo e promovendo a exceléncia no

desenvolvimento dos estudos clinicos (13) (14).



5. Boas Praticas Clinicas

Os ensaios clinicos, vitais para avaliar a eficacia de novos tratamentos, exigem
um planeamento cuidadoso e a mobilizacdo de recursos substanciais. Cumprir as
regulamentagdes é fundamental, dada a natureza dos testes em seres humanos. As
diretrizes de BPC, do Conselho Internacional de Harmonizagdo (ICH), estabelecem
padrdes éticos internacionais para garantir a integridade nos diferentes estagios dos ECs
(15).

Além disso, garantem a fiabilidade e precisdao das informacdes, protegendo os
direitos, a integridade e a privacidade dos participantes. A salvaguarda da seguranca,
bem-estar e direitos dos participantes humanos em ECs tém de estar em conformidade
com os principios estabelecidos na Declaracdo de Helsinquia e com os padrdes éticos
definidos pela Associagao Médica Mundial (15) (16).

Os requisitos para a realizagao de ECs na Unido Europeia, que abrangem as BPC,
incluindo as inspec¢des correspondentes, estdo estabelecidos nas Diretivas de Ensaios
Clinicos (2001/20/CE) e de Boas Praticas Clinicas (2005/28/CE).

As BPC sdo essenciais para a conducdo ética e cientifica de estudos clinicos,
integrando diversos elementos interdependentes. Os documentos fonte, como registos
médicos e relatérios laboratoriais, sdo onde os dados clinicos sdo inicialmente
registados e referem-se aos registos originais. Ja os documentos essenciais, como o
protocolo, o Formulario de Consentimento Informado (ICF) e os registos de dispensa e
administracdao do medicamento em investigacao, sao obrigatdrios para comprovar a
qualidade e integridade do estudo.

O protocolo estabelece diretrizes detalhadas para o estudo, enquanto o ICF
garante que os participantes estejam informados e consintam livremente. O
Investigational Medicinal Product (IMP) é gerido nos registos de dispensa e
administracdo, e o Controlo de Qualidade monitoriza os estudos, assegurando a
precisdo dos dados e a protecdo dos participantes com base nos documentos fonte e
essenciais. Assim, todos esses elementos garantem a qualidade e integridade dos

estudos clinicos.
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A responsabilidade pelo cumprimento das BPC é partilhada por todos os
intervenientes, desde a equipa no local até aos participantes e comités éticos e de
monitorizacdo (17).

Todos os envolvidos, especialmente os investigadores e profissionais de saude,
devem possuir as qualificacdes adequadas e as instalacdes designadas para o ensaio
devem cumprir requisitos essenciais. A monitorizacao eficaz por parte do promotor é
fundamental para garantir a fiabilidade dos resultados e contribuir para a seguranca dos
participantes. Ao identificar infragGes graves, o promotor ou investigador deve
comunicar essas irregularidades as autoridades dos Estados-Membros para adocdo de

medidas adequadas (17).

DEFINING THE RIGHT STUDY TEAM

RespecT oF GCP 1s A SHARED RESPONSIBILITY!

Figura 1 - Respect of GCP is as shared responsibility (Fonte: CETERA, 2024)
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6. A Relevancia do Envolvimento do Investigador Principal e da Equipa na

Investigac¢ao Clinica

O investigador principal (Pl), figura central no ensaio clinico, lidera a equipa de
investigacdo, constituida por profissionais de saude dedicados. Este grupo diversificado
desempenha papéis fundamentais ao longo do estudo, com destaque para os
enfermeiros, farmacéuticos, técnicos de laboratério, auxiliares de acdo médica,
coordenadores de estudos (CE), entre outros. Juntos, colaboram para garantir a
execucdo eficiente do ensaio, monitorizando e cuidando dos participantes, assegurando
a integridade dos dados e contribuindo para o sucesso global da IC. Tém ainda a
responsabilidade de conduzir os ensaios de acordo com as BPC e a legislagao nacional
aplicavel. A conjugacdo de competéncias e experiéncias destes profissionais fortalece a
robustez e a credibilidade dos resultados obtidos durante o EC (18).

O Pl assume uma func¢do primordial no ambito dos ECs, garantindo a existéncia
de instalagbes e equipamentos apropriados, assim como uma equipa de investigacao
qualificada. Pode delegar responsabilidades a outros investigadores, designadamente
co-investigadores, e também a outros elementos da equipa de investigacdao, embora
preserve a responsabilidade principal pela integridade do estudo (19) (20).

Para além de supervisionar todos os procedimentos relacionados com os
ensaios, o Pl deve ser um facilitador na comunicacdo e colaboracdo entre as diversas
entidades, abrangendo elementos internos do centro, como a equipa de investigagao, e
elementos externos ao centro, tais como laboratérios centrais, monitores e o promotor
(21).

Portanto, a visdo e orientacdo do Pl sdao fundamentais para garantir a coeréncia
na abordagem do estudo, a consisténcia na colheita de dados e a integridade no
processo de andlise. Este profissional é responsdvel por comunicar eficazmente os
objetivos do protocolo e resultados do estudo, tanto dentro da equipa quanto para o
publico mais amplo, incluindo a comunidade cientifica, profissionais de saude e o
publico em geral (22).

Em suma, a importancia da equipa de investigacao, especialmente do Pl, é crucial

para o éxito e validade de qualquer investigacdo. A colaboragdo interna, essencial para
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enfrentar desafios complexos e interpretar resultados de forma significativa, beneficia-
se das habilidades e experiéncias Unicas de cada elemento. Uma comunicacdo eficiente,
através de reunides regulares e transparéncia, assegura a compreensdo das
responsabilidades e alinhamento com os objetivos do estudo, contribuindo

significativamente para a eficdcia da equipa e o sucesso global da investigagao (6) (21).

6.1 Desafios e Vantagens ligados a Responsabilidade do Investigador Principal:

Uma Perspetiva Critica

Durante as visitas de monitoriza¢do, auditorias e inspecdes, é frequentemente
identificada a auséncia de documentos essenciais, caréncia de assinaturas, e outras
lacunas nos registos/documentos fonte. Estas falhas revelam falta de compromisso por
parte do investigador e de toda a equipa de investigacdo para com o estudo, o qual é a
consequéncia de varios fatores. Importa sublinhar a importancia da diligéncia na
manutencdo da documentacdo, pois sO assim hd a garantia da integridade e
conformidade do estudo (23).

O envolvimento de todos os membros da equipa é fundamental para assegurar
a qualidade e fiabilidade dos dados recolhidos, contribuindo assim para o éxito da IC
(24).

E reconhecida a complexidade inerente aos ECs e a importancia dos
investigadores se dedicarem integralmente a estas fung¢des, em vez de o fazerem a
tempo parcial. E fundamental reconhecer a natureza exigente do papel do PI, que
enfrenta uma carga de trabalho intensa na gestdao de diversas responsabilidades,
incluindo desafios decorrentes de prazos rigorosos e restricGes orcamentais. A
complexidade regulamentar, associada ao cumprimento de diretrizes éticas e legais, é
uma preocupacao constante que requer atencdo diligente. Além disso, a coordenacdo
de uma equipa multidisciplinar exige também habilidades de gestdo (11).

Quando se assume a responsabilidade de participar num EC enquanto Pl ou em
gualquer outra funcdo dentro da equipa, é imperativo seguir os principios de conduta
ética e das BPC, em respeito, sobretudo, aos participantes que depositaram toda a sua

confianga nos profissionais de saude que lideram o estudo.
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Neste momento pds-pandemia, surge uma boa oportunidade para valorizar e
destacar a importancia da IC no nosso pais. Para isso devem estabelecer-se padrdes de
gualidade e eficientes na conducdo dos ensaios, no estrito cumprimento dos protocolos,
respeito pela condugdo ética e BPC. Estes sdao os Unicos alicerces que atraem
eficazmente os promotores a optarem por conduzir estudos nos nossos centros.

E imperativo implementar um plano de gest3o de risco mesmo antes do inicio do
estudo para que se consiga ter a capacidade para identificar atempadamente potenciais
riscos e nos casos onde é necessario, aplicar medidas corretivas rigorosas para evitar a
repeticdo de erros que possam comprometer a integridade dos dados. Caso tenha
duvidas da sua disponibilidade e capacidade deverd avaliar de forma objetiva e coerente
a sua participacao (17).

Deste modo, ao adotar estas praticas e promover uma cultura de integridade e
exceléncia nos ECs, estaremos ndo apenas a garantir a credibilidade dos dados, mas

também a contribuir para o avanco da IC de qualidade no nosso pais.

6.2 Estudos da Iniciativa do Investigador

Os Estudos da Iniciativa do Investigador consistem em ECs conduzidos de modo
independente por médicos ou investigadores de outras areas, que desempenham a
funcdo de promotor-investigador. Neste contexto, as responsabilidades abrangem tanto
o papel de promotor como o de investigador, em conformidade com as BPC. No ambito
da IC, salienta-se a relevancia mutua de estudos clinicos, quer provenham da industria
farmacéutica quer sejam promovidos pelo investigador, todos sujeitos a principios
éticos e regulamentares (25).

O promotor-investigador assume a responsabilidade por todas as fases do
estudo, desde a elaboracdo do protocolo até ao final da investigacao, abrangendo a
gestdo do mesmo e a submissdo as autoridades regulamentares. E comum os
promotores-investigadores optarem por contratar uma CRO para auxiliar nessas tarefas.
Estes estudos mostram-se valiosos ao complementar informacgdes sobre a seguranca e

eficacia de medicamentos e dispositivos, mesmo quando ndo sdo comercialmente

vidveis para a industria (25) (22).
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Esta abordagem independente oferece vantagens, como a autonomia para os
investigadores, permitindo uma contribuicdo valiosa em dreas nao exploradas pela
industria farmacéutica. Além disso, promove a colaboracgdo cientifica, incentivando o
intercambio e a partilha de conhecimento. Apesar dos beneficios, estes estudos também
enfrentam desafios, como limita¢des de recursos e menor visibilidade em comparacdo
com estudos financiados pela industria. No entanto, a importancia desses estudos na
avaliacdo de risco-beneficio e na obtencdo de dados clinicos para uma compreensdo

mais aprofundada dos produtos em contextos reais, é indiscutivel (19).

7. Importancia do Consentimento Informado e a Prote¢dao de Dados

Clinicos

A Carta dos Direitos Fundamentais da Unido Europeia destaca a importancia do
Consentimento Livre e Esclarecido (CLE) em intervenc¢des na biologia e medicina. A
Diretiva 2001/20/CE estabelece regras abrangentes para proteger os participantes de
ECs, mantendo essas regras.

Os Estados-Membros tém o poder de determinar representantes legalmente
autorizados para pessoas incapazes e menores e também medidas especificas de
protecdo para grupos vulnerdveis. O ICF é uma ferramenta utilizada para garantir que o
CLE seja obtido e documentado adequadamente. O ICF fornece informacdes detalhadas
sobre os objetivos, procedimentos, riscos, beneficios e alternativas disponiveis para os
participantes, permitindo-lhes tomar uma decisdo informada sobre sua participacao.
Depois de concordarem com as informacgdes fornecidas no ICF e estarem satisfeitos com
as explicacdes, os participantes assinam o documento, indicando o seu CLE (26).

Quando o participante for analfabeto ou incapaz de assinar, é necessario que
uma testemunha imparcial esteja presente durante o processo de consentimento e
assine em seu nome. Esta testemunha deve ser independente e ndo pode pertencer a
equipa do estudo.

No caso da pediatria, os procedimentos de consentimento variam conforme a
idade dos participantes. Para menores de até 15 anos, é necessdrio obter o

consentimento dos pais ou responsaveis, além do assentimento da crianca. Para

15



adolescentes de 16 e 17 anos, requer-se o consentimento tanto dos pais ou responsaveis
quanto do proprio adolescente. A partir dos 18 anos, apenas o consentimento do
participante é necessario.

O participante de um estudo clinico podera retirar CLE em qualquer momento
durante o estudo sem ter de apresentar nenhuma justificacdo ou razao para tal. Assim
ficam salvaguardados os direitos e a autonomia dos participantes, fortalecendo a
confianca e respeitando o bem-estar dos sujeitos. Esta pratica, alinhada com principios
éticos, contribui para a integridade dos dados e valida os resultados do EC. Os
participantes tém o direito, de acordo com limites legais, de retirar o ICF, solicitar a
retificacdo e eliminacdo de dados, limitar ou opor-se ao tratamento, realizar a
portabilidade dos dados e apresentar reclamacées a entidade competente.

A utilizacdo de linguagem de facil compreensdo é essencial para garantir que
todos os participantes, independentemente do nivel de literacia, compreendam os
detalhes do estudo, promovendo uma participacdo informada. Considerar a
acessibilidade linguistica é fundamental para a inclusdo de participantes diversos,
contribuindo para uma representacdo adequada na IC (27) (28).

O tratamento de dados pessoais deve beneficiar as pessoas, sendo o direito a
protecdo de dados avaliado em relacdo a sua funcdo na sociedade e equilibrado com
outros direitos fundamentais, seguindo o principio da proporcionalidade. Este
regulamento respeita todos os direitos fundamentais, observando os principios e
liberdades consagrados legalmente, incluindo o respeito pela vida privada, domicilio e
comunicac0es, a protecao de dados pessoais, a liberdade de pensamento, consciéncia e
religido, a liberdade de expressao e informacdo, a liberdade de imprensa, o direito a um
tribunal imparcial, e a diversidade cultural, religiosa e linguistica (29).

E crucial que o ICF forneca uma explicacdo minuciosa sobre o tratamento dos
dados pessoais. Essa explicacdo deve abordar questdes como o destino dos dados
pessoais, quem tera acesso aos mesmos, que informacgdes serdo coletadas, por quanto
tempo permanecerao em formato codificado e quais sdo os direitos do participante
conforme estabelecido na legislacdo de protecdo de dados. Essa abordagem detalhada
visa garantir uma compreensao clara e transparente do tratamento dos dados durante

o EC (30).
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Em Portugal, a realizagdo de um EC depende da aprovagdao prévia de duas
entidades independentes: a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
I.P. (INFARMED) e a Comissdo de Etica para a Investiga¢do Clinica (CEIC).

O INFARMED tem a responsabilidade de analisar se os beneficios potenciais para
os participantes, atuais ou futuros, superam os riscos e inconvenientes previsiveis. A
CEIC, composta por profissionais de saude, garante a protec¢do dos direitos, seguranga e
bem-estar dos participantes nos ECs, emitindo também o seu parecer (31).

Em suma, é essencial incluir uma explicacao detalhada sobre o tratamento de
dados pessoais no ICF. Isso promove transparéncia, permite que os participantes facam
escolhas informadas e fortalece a confianca entre eles e os investigadores,
demonstrando uma abordagem ética e responsdvel no tratamento de informacoes
pessoais. Para isso, as equipas de investigacdo devem ser adequadamente treinadas no
processo de obtencdo do ICF. Além disso, é necessadrio garantir que haja tempo
suficiente durante a visita do potencial participante ao centro para que este processo

seja conduzido de maneira completa e apropriada.

8. Desafios nas Visitas de Monitorizagdo em Estudos Académicos:

Perspetivas da Equipa de Investigacao, Centro, Promotor e CRO

8.1 A Importancia da Monitorizacdo para a Protecdo e Vigilancia Etica dos

Participantes

A monitorizacdo é um componente essencial para garantir a integridade e
conformidade dos ECs, cumprindo trés objetivos essenciais: assegurar a protecdo dos
participantes, verificar em permanéncia se os seus direitos e bem-estar estdo
devidamente salvaguardados ao longo do ensaio e manter-se uma vigilancia ética na
identificacdo e mitigacdo de qualquer potencial risco (15).

Os monitores, devidamente treinados e qualificados, desempenham um papel
fundamental nesse processo, competindo-lhes aferir que a recolha e documentacao dos
dados estdo em conformidade com os padrdes estabelecidos. Esta verificacdo constante

¢é essencial para a validade e confiabilidade dos resultados (13).
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Importa destacar que a monitorizagao visa assegurar que a condug¢dao do EC
esteja estritamente em conformidade com o protocolo e emendas aprovadas, bem
como com as BPC e as exigéncias regulamentares aplicaveis. O trabalho de
monitorizagao visa garantir que cada fase do estudo esteja alinhada com os requisitos
éticos e normativos, reforcando a confiabilidade dos resultados e a ética na investigacdo
(24) (32).

No que diz respeito a selecdo e qualificacdo de monitores, na maioria dos casos,
é da responsabilidade do promotor nomea-los criteriosamente. Apdés nomeag¢ao, os
monitores passam por um abrangente processo de formagdo e treino. As suas
qualificagbes sdao devidamente documentadas para garantir a competéncia necessaria
no acompanhamento do ensaio, abordando assim um aspeto critico da qualidade da
monitorizagdo (33).

Por ultimo e ndo menos importante, os monitores devem estar minuciosamente
familiarizados com o medicamento experimental e com todos os detalhes do protocolo
do estudo, que inclui os critérios de inclusdo e exclusdo dos participantes, além do ICF,
Plano de Monitorizacdo (PM), bem como SOPs, entre outros documentos pertinentes.
S6 uma compreensao detalhada de todos os fatores, permite uma avaliagao precisa e

uma intervencao eficaz em caso de desvios ou emergéncias durante o EC (9).

8.2 Responsabilidades do Monitor

Como aflorado no ponto anterior, um monitor tem, de facto, um papel central
num estudo, atuando como elo primario de comunicagdo entre o promotor e o
investigador, enquanto também age como facilitador/impulsionador na comunicagéo
eficaz entre as partes, garantindo a notificacdo oportuna de Adverse Events (AEs) e o
adequado arquivo de documentos essenciais.

O ambito das suas funcOes passa por assegurar que as instalacées, incluindo
laboratérios e equipamentos, sejam adequadas a realizacdo segura do ensaio, e que
permanecam assim durante toda a sua dura¢do. Compete também ao monitor realizar
verificacOes detalhadas dos medicamentos experimentais, garantindo que os tempos e
as condi¢Oes de armazenamento sejam aceitaveis, os suprimentos sejam suficientes e

que a distribuigdo seja realizada conforme as especificagdes do protocolo.
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A atividade de monitorizagao abarca, com especial relevancia, a supervisao dos
participantes, nomeadamente se estes recebem orientagdes apropriadas sobre o uso,
manuseamento e armazenamento dos medicamentos experimentais. A competéncia
do monitor estende-se também ao controlo e a documentagao adequada relativamente
ao recebimento e descarte desses medicamentos nos centros de investigacao.

A precisdao e integridade dos dados sdao cuidadosamente monitoradas, com
verificacOes rigorosas em relacao ao preenchimento correto dos Formularios de Registo
de Caso (CRFs), documentag¢do de modificagdes nas doses e terapias, relato adequado
de AEs e conformidade com os procedimentos do protocolo (34).

Em situagdes de desvios ao protocolo, as BPC ou aos requisitos regulamentares,
0 monitor comunica essas discrepancias ao investigador, adotando medidas preventivas
para evitar reincidéncias. Em sintese, o monitor desempenha um papel multifacetado,
contribuindo significativamente para a qualidade e rigor dos ECs (9).

Os monitores seguem os SOPs e, nesse contexto, elaboram relatdrios apds cada
visita ao centro de investigacao, detalhando findings significativos, desvios, conclusdes
e acOes tomadas para assegurar a conformidade. Relatdrios, quer sejam in loco ou
centralizados, sdo enviados ao promotor, permitindo a verificacdo do cumprimento do
PM (35).

O promotor formula um plano especifico, enfatizando a importancia da
monitorizacdo de dados criticos, conforme detalhado no PM de dados. Estes
procedimentos, ancorados nos SOPs, contribuem de forma significativa para a qualidade

e rigor, promovendo uma conducao ética e eficaz da IC (9) (35).

8.3 Desafios na Uniformizagao

Na andlise da monitorizacdo em ECs, a escolha entre monitorizagao in loco,
centralizada ou uma combinacdo de ambas apresenta desafios significativos, afetando
diretamente a eficacia e eficiéncia do processo de monitorizagcdo. Cada método enfrenta
obstaculos especificos que necessitam de consideragbes importantes na sua
implementacao.

Em relacdo a monitorizacdo in loco, os desafios incluem despesas e logistica,

sendo dispendiosa devido a deslocacbes, estadias e outros custos associados. O
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consumo de tempo é outro fator, uma vez que a necessidade de visitas presenciais pode
prolongar a duragdo do processo de monitorizagao (14).

No que diz respeito a monitorizagdo centralizada, o desafio reside na
dependéncia significativa de dados remotos, o que pode ser complicado em locais com
acesso limitado a tecnologia. Além disso, obter uma compreensao completa do contexto
local sem presenca fisica nos centros de investigagdo também se revela desafiador.

Quanto a combinacdo de ambas as abordagens, a gestdo coordenada entre a
monitorizagao in loco e centralizada requer um cuidado especial para garantir a eficacia
do processo. A sincronizacdo eficiente de dados entre essas duas formas de
monitorizacdo pode representar um desafio logistico (36).

Alguns ECs podem exigir métodos de monitorizagdo mais adaptados a sua
complexidade, tornando essencial uma escolha criteriosa da abordagem a ser adotada
(37) (38).

A Monitorizacdo Baseada em Risco (Risk-Based Monitoring - RBM) é uma
estratégia de monitorizacdo que procura otimizar os recursos, concentrando-se nos
aspetos mais criticos e de maior risco de um EC, sendo incentivada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Esta
abordagem visa dar prioridade a revisdo e monitorizacdo de dados que sdo mais
relevantes para a seguranca dos participantes e a integridade dos resultados (39).

Esta iniciativa representa uma resposta a necessidade crescente na industria da
IC de aprimorar a eficiéncia, reduzir custos e assegurar a qualidade dos dados. A
implementacao pratica pode variar entre diferentes estudos e organizagdes, refletindo
a diversidade de abordagens adaptadas as caracteristicas especificas de cada
investigacdo. O impulso para a adogdo de estratégias baseadas em risco comecou a ser
enfatizado em 2013, marcando uma evolucdo significativa nas praticas de monitorizacdo
clinica (39) (37).

Nesse contexto, é imperativo ressaltar que qualquer PM deve ser avaliado ao
longo do estudo e atualizado conforme necessario para garantir sua eficacia e relevancia
continuas diante das condi¢cdes em evolug¢do do estudo.

Recentemente, observou-se um aumento significativo na adocdo de praticas
como a RBM e a Gestdo de Qualidade Baseado em Risco (RBQM), impulsionado por

requisitos regulamentares, avangos tecnoldgicos e a descentralizacdo desses ensaios.
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Em 2019, a Associa¢do de OrganizagGes de Investigacao Clinica (ACRO), composta por
OrganizagGes Globais de CROs e empresas de tecnologia, propds-se a quantificar essa
implementagao, visando fornecer dados relevantes para apoio a defesa,
desenvolvimento de politicas e educagdo das partes interessadas (39).

Um estudo recente investigou a supervisdo de ECs académicos no Reino Unido,
identificando uma notdvel disparidade nas abordagens de monitorizagdo. Entre os 38
Centros de Ensaios Clinicos Académicos (CTUs) envolvidos, a maioria (97%) utiliza
métodos de monitorizagdo central para auxiliar, orientar ou reforcar as visitas
presenciais. No entanto, é de salientar que 53% destas entidades ndo adotam sistemas
automatizados de relatérios na realizacdo dessa monitorizagdo central (37).

A confianca no conhecimento e julgamento da equipa de investigacdo para
tomar decisbes sobre visitas presenciais sobressai como um elemento distintivo,
sugerindo uma abordagem personalizada. Além disso, 91% das CTUs utilizam critérios
especificos para decidir sobre a necessidade de visitas ao centro, onde é comum realizar
uma combinacao de verificagbes de documentos fonte e processos (37).

Estes resultados sublinham a diversidade nas abordagens de monitorizagao em
ECs académicos, enfatizando a importancia de diretrizes uniformes e robustas para
promover eficiéncia, consisténcia e qualidade nos estudos.

Embora a FDA e a EMA tenham defendido a adocdo da RBM em 2013, ainda
existe uma falta de orientacdes fundamentadas em evidéncias sobre como realizar de
forma eficaz (2). A procura de padrdes claros e fundamentados representa um passo
para aprimorar a qualidade da monitoriza¢cdo, alinhando-se as melhores praticas e
contribuindo para a confiabilidade da IC.

No contexto desta investigacdo, destaco um segundo estudo cujo propdsito foi
avaliar as vantagens e desvantagens de vdrias estratégias de monitorizacdo em estudos
de intervencdo clinica. O objetivo principal era compreender as implicacdes de
diferentes abordagens, incluindo estratégias baseadas em risco, através de
investigacbes comparativas prospetivas de intervencdes de monitorizagdo, sem
restricGes de idioma ou data de publicacdo. Este estudo sistematico proporcionou uma
visdo mais detalhada das praticas de monitorizacdo (38).

No ambito deste estudo abrangente sobre estratégias de monitorizacdo, ao

analisar oito estudos agrupados em cinco comparagdes, constatou-se que a RBM nao foi
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inferior ao in loco, revelando custos consideravelmente mais baixos. Contudo, evidéncia
foi limitada na comparagdao entre monitorizagdo central com visitas desencadeadas
versus regulares in loco, com dados sobre recrutamento e retengao indisponiveis. Além
disso, a andlise da monitorizagdo estatistica central com visitas anuais versus apenas
monitorizacdo estatistica central e presencial demonstrou que a primeira detetou
menos conclusGes importantes ou criticas, mas gerou custos adicionais significativos. A
verificacdo dos dados, Source Data Verification (SDV), direcionada mostrou eficacia,
embora tenha aumentado a carga de trabalho (38).

Os resultados destacam a complexidade na escolha de estratégias, dada a base
de evidéncias ainda limitada, que demanda estudos mais prospetivos e comparativos
para obter conclusdes mais sélidas. Embora estratégias como a RBM e monitorizacao
central demonstrem ser promissores, a escolha da estratégia adequada deve considerar
cuidadosamente o perfil do estudo e suas metas especificas (40) (38).

A variabilidade nos resultados entre as diferentes estratégias de monitorizacao
é um desafio, uma vez que a eficacia de cada abordagem pode ser influenciada por
fatores especificos do estudo, como a natureza da intervencdo, a populacdo-alvo e as
caracteristicas do centro de investigacao. Portanto, a generalizagcdo dos findings para
diferentes contextos clinicos pode ser desafiadora.

Os trade-offs entre eficacia e custos emergem como um tema central. Embora
algumas estratégias possam apresentar resultados promissores em termos de eficacia
na detegao de findings importantes ou criticos, os custos adicionais, como os das visitas
in loco, precisam ser avaliados. A escolha da estratégia de monitorizacdo deve ser

cuidadosa para otimizar os recursos disponiveis.

8.3.1 Estratégias e Uniformizacdo de Dados

Na tentativa de superar os desafios identificados na monitorizacdo, existem
estratégias que podem contribuir para a sua qualidade e eficiéncia. Uma abordagem
central seria investir na melhoria da recolha de dados, promovendo sistemas mais
robustos e uniformizados. Esta iniciativa visa garantir a precisdo e consisténcia das
informacdes, relacionadas com o recrutamento e retencdo de participantes, podendo

incluir a adog¢do de tecnologias avancadas de monitorizacdao remota.
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Os SOPs sdo instrucdes detalhadas, elaboradas para garantir uniformidade na
execucdao de uma fungao especifica. No ambito de um Centro de Investigacdo, a sua
implementagao revela-se crucial por diversas razdes. Contribuem para uma melhor
preparagao na conduc¢ao de ECs, promovendo a harmonizagdo dos processos,
oferecendo treinos eficientes e elevados padrdes de profissionalismo e credibilidade.
Além disso, garantem a qualidade e rastreabilidade dos processos, facilitando auditorias
ou inspegodes.

Portanto, esta abordagem sistematica fortalece a integridade e o desempenho
das operagdes no Centro de Investigagao Clinica (35) (41).

Outra medida envolve a formacdo e o treino continuo dos profissionais
envolvidos nos ECs. Capacitar esses profissionais sobre as diferentes estratégias de
monitorizacdo, seus beneficios e desafios, é fundamental. Isso pode incluir treino em
novas tecnologias e abordagens personalizadas (42).

O desenvolvimento de indicadores de desempenho claros representa uma
maneira eficaz de avaliar estratégias de monitorizacao, indo além da detecdo de findings
importantes e considerando os custos associados. Estes indicadores poderiam contribuir
significativamente para uma avaliagdo mais abrangente.

Adicionalmente, a promocdo da colaboracdo e a partilha de experiéncias entre
investigadores e profissionais envolvidos sao estratégias promissoras. A criagcdo de redes
de colaboracao, a realizacdo de conferéncias e a publicacdo de BPC permitem uma troca
valiosa de conhecimento (42).

Aprimorar as avaliagdes de risco, desenvolvendo critérios mais refinados para
determinar a necessidade de visitas in loco ou outras estratégias de monitorizacao, é
uma drea que requer atencdo. Incluir avaliacdes regulares é fundamental, pois esta
abordagem pode contribuir para uma adaptacdo mais precisa as nuances de cada EC
(43).

O estimulo a inovacdo tecnoldgica, com foco em tecnologias como a inteligéncia
artificial e a monitorizacdo remota, é essencial. Essas inovagdes tém o potencial de

transformar significativamente a dindmica neste dominio (41).
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8.4 Desafios na Coordenacao entre o Centro de Investigacao e a CRO: Impactos

na Eficiéncia da Monitorizagao em Ensaios Clinicos

Uma drea critica é a complexidade na coordenacdo entre o centro de
investigacdo e a CRO. A eficdcia da monitorizagdo estd intrinsecamente ligada a
colaboracdo eficiente entre essas entidades. A falta de comunicacdo adequada pode
resultar em atrasos na obtencdo e revisdo de dados, prejudicando a identificagdo
precoce de problemas e a implementacdo de correcdes necessarias (44).

Além disso, a adaptacdo as especificidades dos protocolos académicos é um
desafio importante na monitorizagdo. Estes protocolos muitas vezes apresentam
requisitos Unicos que exigem uma compreensao aprofundada por parte dos monitores.
Garantir a conformidade com diretrizes éticas, regulamentares e a compreensao
detalhada do contexto académico é crucial para avaliar a qualidade dos dados de
maneira abrangente.

A colaboracdo estreita entre o centro de investigacdo e a CRO, aliada a
capacidade de adaptacao as particularidades de cada protocolo, torna-se essencial para
uma monitorizacdo eficaz. Essas consideracdes sublinham a necessidade de estratégias

flexiveis e personalizadas para garantir o sucesso dos ECs (45) (46).

8.4.1 Estratégias

A comunicacdo clara e regular, reunides periddicas e o uso de ferramentas
online, sdo excelentes estratégias para promover o contacto entre o centro, equipas de
investigacdo, CRO e promotor. O treino especializado dos profissionais e o
desenvolvimento de protocolos detalhados que abordem os requisitos académicos, sdo
essenciais para uma boa comunicacao entre as partes.

Outro aspeto importante é a criacdo de canais eficientes para feedback, que
permitam uma troca continua de informacdes, e que incentivem a participacdo ativa dos
centros no desenvolvimento de procedimentos (33) (47).

Desde o inicio de qualquer EC, é essencial estabelecer expectativas claras em
termos de prazos, qualidade dos dados e responsabilidades de cada parte. Ambos os

lados terao de assegurar que disponibilizardo os recursos e tempo necessarios para
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realizar as suas fungdes de maneira eficaz, podendo envolver a alocagdo de
financiamento adicional ou reforgo de equipas.

Promover uma cultura de colaboracdo entre todas as partes envolvidas,
incentivando a partilha de ideias e a resolugao conjunta de problemas, pode melhorar a

eficiéncia da monitorizacdo e contribuir para o sucesso do ensaio.

8.5 Centros de Investigacao

Os Centros de Investigacdo desempenham um papel importante para
impulsionar o progresso em IC, promovendo colaboragdes entre departamentos
clinicos, clinicas universitarias e laboratérios. Estas instituicdes proporcionam uma
infraestrutura essencial de suporte logistico e de conhecimento, facilitando a execucdo
de projetos multidisciplinares. O objetivo primordial é contribuir para o aprimoramento
da saude e do bem-estar, tanto da comunidade cientifica quanto da sociedade em geral.
Um exemplo notdvel dessa abordagem é observado no Centro Académico de Medicina
de Lisboa (CAML), cuja missdo central é impulsionar o avanco da IC em estreita ligacdo
com os servicos clinicos do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte (CHULN)

Nos Centros de Investigacdo Académica, o papel dos professores é fundamental
e pode ter um impacto direto no processo de proporcionar oportunidades aos jovens
gue estdo a iniciar os seus projetos de investigacdo. Esta influéncia manifesta-se em
varias vertentes, desde a distribuicdo de recursos até a orientacdo académica fornecida
pelos professores (48). Contudo, enfrentam desafios financeiros, dependendo muitas
vezes de apoio externo para seus estudos. A perspetiva do centro envolve gerir recursos,
procurar financiamento e garantir transparéncia na utilizacdo dos fundos.

Importa também referir que os centros de investigacdo enfrentam diversos
desafios operacionais, que tém um impacto direto no desenvolvimento e progresso dos
estudos. Um dos principais desafios é o recrutamento de participantes, que muitas vezes
requer estratégias especificas para atingir as metas estabelecidas. A atracdo de
individuos interessados em participar em ECs pode ser influenciada por varios fatores,
como a consciencializa¢do da populagao, a confianca na instituicdo e uma compreensao

clara dos beneficios e riscos envolvidos.
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Enquanto isso, a gestdao de dados exige sistemas eficientes e formacado da equipa,
de forma a assegurar a conformidade com os protocolos, envolvendo monitorizagdo
constante e colaboragdo com comités éticos. Superar todos esses desafios requer uma
abordagem estratégica e investimentos em tecnologia e formagdo, fundamentais para

contribuir para o avanco cientifico e médico (49).

8.5.1 Perspetivas do Centro de Investigacdo na Monitorizacdo de Ensaios Clinicos

Numa perspetiva abrangente da conducdo de ECs, é imperativo obter uma
compreensao profunda das perspetivas e desafios enfrentados pelos centros de
investigacdo, especialmente no contexto da monitorizagdo. Trés areas essenciais
emergem como elementos cruciais: a gestao logistica e o planeamento cuidadoso para
as visitas de monitoriza¢do, o impacto substancial na rotina diaria dos investigadores e
a necessidade urgente de estabelecer uma colaboragdo eficiente com a CRO/promotor.
Esta abordagem sistematica visa ndo apenas identificar, mas também tratar de forma
proativa as complexidades inerentes a monitorizacdo, contribuindo assim para o
aprimoramento global da condugdo de ECs (50).

Para minimizar o impacto na rotina dos investigadores, estratégias como a
gestdo eficaz do tempo, o apoio administrativo adequado e a simplificacdo dos
processos sao fundamentais (51) (52).

Na gestdo operacional de Centros de Investigacdo, a logistica associada as visitas
de monitoriza¢ao ocupa uma posicao central. A prepara¢ao minuciosa para essas visitas
é um elemento essencial para garantir transparéncia, eficiéncia e conformidade.
Estratégias direcionadas para otimizar a organizacdo de documentos, assegurar a
disponibilidade de dados e facilitar o acesso a informacdes relevantes desempenham
um papel importante nesse processo. Além disso, a implementacdo de protocolos
internos especificos para a preparagao das visitas de monitorizacao pode contribuir de
maneira significativa para uma colaboracdo mais harmoniosa. Esta abordagem proativo
visa ndo apenas atender as exigéncias normativas, mas também promover uma gestao

mais eficiente do centro de investigacdo (2) (52).
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9. Estagio

O atual plano de estudos, no ambito do Mestrado em Investigagao Clinica (MIC)
da FMUL, complementa a componente de aprendizagem tedrica em vdrias areas, um
segundo ano letivo de estagio que pode ser realizado em unidades de salude, instituicdes
de ensino superior, centros académicos, empresas farmacéuticas, de tecnologias de
salde, CROs ou outros. Trata-se de uma unidade curricular de estdgio em ambiente real
de trabalho. Esta oportunidade, no ambito do MIC, proporciona aos estudantes um
programa educacional inovador que promove uma perspetiva abrangente e
multidisciplinar, visando a exceléncia e o desenvolvimento de competéncias técnicas e

essenciais na area da IC.

9.1 Instituicdo de Acolhimento

A Associacdo para Investigacdo e Desenvolvimento da Faculdade de Medicina
(AIDFM) é uma associacdo cientifica e tecnoldgica sem fins lucrativos que, desde 1995,
tem como objetivo promover iniciativas de investigacdo cientifica e biomédica na
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

A instituicao de acolhimento envolvida no meu estagio curricular foi a Consulting
Research Organization (CRO) Académica CETERA, vinculada a AIDFM, que surgiu em
2013 e que se destaca pela experiente equipa cientifica. Oferece uma vasta gama de
servicos de consultoria cientifica, gestdo e monitorizacdo de estudos clinicos e de
conformidade regulamentar. O seu portfélio inclui estudos interventivos e nao
interventivos, tanto da industria quanto académicos. Em parceria com a FMUL, promove
a IC em Portugal. Comprometida com elevados padrdes de qualidade e transparéncia, a
CETERA é uma parceira crucial para empresas farmacéuticas, centros de investigacao,
sociedades cientificas e universidades. A sua visdo é ser global em servicos de
investigacdo em salde e tem como missdao melhorar a qualidade e quantidade da IC.
Valores como a exceléncia, expertise, ética e trabalho em equipa estdo no seu ADN.

O projeto conect4children, rede colaborativa c4c — European Clinical Trials for
Children, é um projeto H2020, financiado pelo programa IMI2, que teve inicio em maio

de 2018 e tem como um dos principais objetivos a criagdo de uma infra-estrutura
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sustentavel, que otimize a realiza¢do de ensaios clinicos em recém-nascidos, criangas e
adolescentes. Neste contexto, foi criada a Rede Nacional de Ensaios Pediatricos
STAND4Kids a qual foi integrada na AIDFM.

A CETERA é uma CTU da Rede Portuguesa de Infraestruturas para a Investigacao
Clinica (PtCRIN), responsdvel pela gestdo de ECs, abrangendo o planeamento,
organizagao, logistica, selecdo de centros, gestdo e andlise de dados, monitorizacgao,
farmacovigilancia e notificagdo. O Stand4kids e a CETERA tém colaborado ativamente
ao longo do projeto, em particular nos ensaios da iniciativa do investigador.

Durante o estagio na CETERA, realizei um total de 432 horas de contacto

presencial.

9.2 Objetivos do Estagio

Considerando o plano de atividades estabelecido para o estagio, apresentam-se de

seguida os objetivos propostos:

« Aquisicdo de conhecimentos em gestdo da investigacao clinica, incluindo a gestao de
projetos académicos e/ou promovidos pela industria;

e Aquisicdo de competéncias em monitorizagdo de estudos clinicos, idealmente
incluindo o acompanhamento de todo o processo, desde a Visita de Inicio até as
Visitas de Encerramento;

e Aquisicdao de conhecimentos sobre regulamentacao vigente, que inclui a colaboracgao
na traducdo e adaptacdo de documentos/formularios utilizados nos estudos clinicos,
acompanhamento nas diversas diligéncias regulamentares e aspetos de
farmacovigilancia;

« Aprendizagem sobre estratégias de motivacdo das equipas de investigacdo, de
recrutamento e reteng¢do de participantes nos estudos;

e Apresentacdo periddica dos dados e resultados ao orientador do projeto para

preparagao das etapas seguintes.
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9.3 Desenvolvimento de Competéncias: Participacdo em Moddulos c4c e

Formacgao PtCRIN durante o estagio

O c4c além der ser uma rede europeia colaborativa que visa facilitar o
desenvolvimento de novos medicamentos e terapias para criangas e jovens, serve como
uma plataforma de educacdo e treino, visando capacitar futuros lideres no
desenvolvimento de medicamentos pedidtricos. Através de uma infraestrutura
sustentdvel, o c4c promove inovacdao na concecdo de ECs pediatricos e métodos
guantitativos, focando especialmente em doencas pediatricas raras e areas de elevada
necessidade médica.

No decorrer do estagio na CETERA, foi-me pedido que completasse varios
modulos na plataforma de educacgdo e treino da c4c. Inicialmente, estava prevista a
realizacdo de 5 moddulos, iniciando-se em setembro de 2023 e concluindo-se em
novembro do mesmo ano. No entanto, durante este periodo, participei em 4 formacdes
adicionais, das quais 3 ocorreram na plataforma c4c, entre dezembro de 2023 e margo
de 2024.

Além disso, participei numa formacao extra oferecida pela PtCRIN, em janeiro de
2024. O foco desta formagdo era transmitir informacdes acerca da obtencdo de
financiamento e da implementacdo de iniciativas da Unido Europeia, tendo sido
abordados conceitos fundamentais. A PtCRIN visa atrair, implementar e gerir ECs
multinacionais e outros estudos de intervencdo liderados por investigadores, com
énfase na qualidade ética e cientifica, para promover a inovacdao terapéutica em
beneficio dos pacientes, cidadaos e sistemas de saude.

No total, completei 8 médulos na c4c e 1 formacdo presencial da PtCRIN na Nova
Medical School - Faculdade de Ciéncias Médicas. Esta expansdo das formacdes nao
apenas enriqueceu a minha experiéncia, mas também proporcionou uma abordagem
mais abrangente e enriquecedora no desenvolvimento de competéncias durante o

estdgio.
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9.3.1 Mddulo 1: Essential Documents

Neste moddulo, foi enfatizada a importancia dos documentos essenciais,
explicando o que compde o Trial Master File (TMF), diferenciando entre o Investigator
Site File (ISF) e o Sponsor Site File (SSF), além de discutir discrepancias documentais entre
eles. Abordou-se o conteludo apropriado para arquivamento em ambos os ISF e SSF, e
como esses documentos sdo integrados no TMF ao final do estudo.

Adicionalmente, foram explicadas as responsabilidades tanto Pl como do
promotor em relagdo aos documentos essenciais, delineando claramente as atribuicoes
de cada parte. Foram abordados os documentos exigidos antes do inicio, durante e apds
o ensaio clinico (EC). Foi também discutida a adequada conservacdo desses documentos,
destacando as diferengas entre documentos essenciais em formato papel e hibrido.
Importa referir que a legislacdo ndo faz distingdo entre formatos eletrénicos ou em
papel, ambos sdo aceites.

No encerramento do mddulo, foi apresentado o tempo de retencdo dos
documentos essenciais, conforme estabelecido pelo novo regulamento de ensaios
clinicos (Regulamento (UE) n.2 536/2014) , fornecendo orientagdes claras sobre a gestdo
e conservacao dos documentos ao longo do tempo.

A importancia dos documentos essenciais num EC é crucial para assegurar a
integridade, qualidade e fiabilidade da investigacdo. Estes documentos desempenham
um papel fundamental em todas as fases do EC, desde a fase inicial de planeamento até
a conclusdo e apresentacao dos resultados (12).

Entre os principais documentos essenciais, destacam-se:

O Protocolo do EC, que define os objetivos, desenho e metodologia do estudo,
orientando a equipa de investigacdo. Serve também como referéncia ética e
regulamentar;

O ICF, que é um documento ético e legal que fornece detalhes aos participantes
sobre os riscos, beneficios e procedimentos do ensaio, demonstrando respeito pelos
seus direitos;

Os Relatérios de Monitorizagdo, que documentam atividades por forma a

garantir conformidade com o protocolo e BPC, abordando potenciais problemas;
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Relatérios de AEs, onde se registam esses eventos, facilitando avaliagGes
continuas da seguranca;

Registos de Dados e Relatdrios Estatisticos, que asseguram a precisdao dos dados
e fundamentam a analise estatistica;

O Relatério Final do EC, onde se apresentam resultados, conclusdes e
implicagGes clinicas, submetendo-se a revisao das autoridades reguladoras para possivel
aprovagao de tratamentos (12).

A compreensado das etapas relacionadas aos documentos essenciais, tanto antes,
durante e apds a conclusdo do EC, é de extrema importdncia para uma gestao eficaz.
Esta perspetiva permite-nos obter conhecimento detalhado acerca dos documentos
necessarios em cada fase do processo, bem como compreender as responsabilidades
tanto do Pl quanto do Promotor em relacdo a esses documentos, seja em interacao

mutua, ou de forma independente (32).

Tabela 1 - Antes que a fase clinica do ensaio comece

Localizados nos Arquivos do:

Tipo de Documento Inves.tlg.acior/ Promotor
Instituicao

Brochura do Investigador/Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (SmPC) X X
Protocolo Assinado e Adendas, se
houver, e modelo CRF X X
Informacdes Fornecidas ao Participante
do Ensaio — ICF (incluindo todas as X X
traducgdes aplicaveis)
Qualquer Outra Informacao Escrita X X

Publicidade Para Recrutamento de
Participantes (se utilizada)

Aspetos Financeiros do Ensaio X X

Declarac¢do De Seguro (quando

necessario) X X
ACORDO ASSINADO ENTRE AS PARTES
ENVOLVIDAS, por exemplo:
e investigador/instituicdo e X X
promotor
e investigador/instituicdo e CRO X X (quando necessario)
e Promotor e CRO X X
e investigador/instituicdo e
autoridade(s) X
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DATA, APROVACAO
DOCUMENTADA/OPINIAO FAVORAVEL
DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL/
COMITE DE ETICA INDEPENDENTE DOS
SEGUINTES ITENS:

protocolo e quaisquer adendas

CRF (se aplicavel)

Formulario(s) de consentimento
informado

qualquer outra informacao escrita a ser
fornecida ao(s) participante(s)

anuncio para recrutamento de
participantes (se utilizado)
compensacao ao participante (se
aplicavel)

quaisquer outros documentos que
tenham recebido aprovagio/opinido
favoravel

Composicdo do Comité De Etica
Institucional/Comité De Etica
Independente

X X

(quando necessario)

Autorizacdo/Aprovacdo/Notificacdo Do
Protocolo Pela(s) Autoridade(s)
Reguladora(s) (quando necessario)

X X

(quando necessario) (quando necessario)

Curriculum Vitae e/ou Outros
Documentos Relevantes que
Comprovem as Qualificagdes Do(s)
Investigador(es) e Co-investigador(es) e
outros elementos que compde a equipa
de investigacao

Valor(es)/Gama(s) Normal(is) Para
Procedimento(s)
MEDICO/LABORATORIAL/
PROCEDIMENTOS TECNICOS E/OU
TESTE(S) INCLUIDO(S) NO PROTOCOLO

PROCEDIMENTOS/TESTE
MEDICO/LABORATORIAL/ PROC.
TECNICOS
e certificacdo ou
e acreditacdo ou
e controlo de qualidade
estabelecido e/ou avaliacdo
externa de qualidade ou
e outra validagdo (quando
necessario)

X X

(quando necessario)

Exemplo de etiqueta(s) anexa(s) ao(s)
recipiente(s) do produto em
investiga¢ao
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Instrugdes para manuseio de produto(s)
investigacional(is) e materiais

relacionados ao ensaio (caso ndo X

estejam incluidas no protocolo ou no

Dossier do Investigador)

Registos de Expedicdo para produtos(s)

investigacional(is) e materiais X

relacionados ao ensaio

Certificado(s) de analise do(s)

produto(s) investigacional(is) enviado(s) X

Procedimentos de descodificacdo para X

ensa|os Cegos (terceiros se aplicavel)

Lista Mestra de randomizacao X
(terceiros se aplicavel)

Relatério de monitorizacdo prévia ao «

ensaio

Relatério de monitorizacdo do inicio do «

ensaio

(Adaptado de: Date C. ICH-E6-R2-Guideline GCP. 2018;6 (June 2017):

www.ema.europa.eu/contact)

1-68. Available from:
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Tabela 2 - Durante a condugao clinica do ensaio

Tipo de Documento

Localizados nos Arquivos do:

Investigador/
Instituicao

Promotor

Atualizagdes do Dossier do Investigador

X

X

QUALQUER REVISAO A:

protocolo/emenda(s) e CRF

ICF

qgualquer outra informacao escrita fornecida aos
participantes

anuncio para recrutamento de participantes (se
utilizado)

APROVACAO/OPINIAO FAVORAVEL DATADA E
DOCUMENTADA DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL
(IRB) / COMITE DE ETICA INDEPENDENTE (CEI) DOS
SEGUINTES:

e adenda(s) ao protocolo

e revisdo(0es) do:

e ICF e qualquer outra informacao escrita a ser
fornecida ao participante anuncio para
recrutamento de participantes (se utilizado)

e quaisquer outros documentos que tenham
recebido aprovagdo/opinido favoravel

AUTORIZACOES/APROVACOES/NOTIFICACOES DA(S)
AUTORIDADE(S) REGULADORA(S) QUANDO
NECESSARIO PARA:

¢ adenda(s) ao protocolo e outros documentos

X

(quando necessario)

Curriculum vitae para novos investigadores, co-
investigadores e elementos da equipa

Atualizagdes para valor(es)/gama(s) normal(is) para
procedimento(s)/teste(s) médico(s) /laboratorial(is)
/técnico(s) incluido(s) no protocolo

Atualizacdes de procedimentos/testes médicos
/laboratoriais/técnicos

X

(quando necessario)

Documentacgdo do envio de produto(s)
investigacional(is) e materiais relacionados ao ensaio

X

Certificado(s) de analise para novos lotes de produtos
investigacionais

Relatérios de visitas de monitorizagao

COMUNICACOES RELEVANTES ALEM DAS VISITAS AO
LOCAL:

e Cartas

¢ Notas de reunido

¢ Notas de chamadas telefdnicas

ICF assinados

Documentos Fonte
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Formularios de relatério de caso (CRFs) assinados,

datados e completos (cé):ia) (ori:nan

Documentacdo de correcdes CRF X X
(copia) (original)

Notificacdo pelo investigador responsavel ao

promotor de eventos adversos graves e relatérios X X

relacionados

Notificagdo pelo patrocinador e/ou investigador,

guando aplicavel, a(s) autoridade(s) reguladora(s) e a

CEIC/CES de reag0es adversas inesperadas graves cwando :‘ecessério) X

relacionadas a medicamentos e outras informacdes de

seguranga

Notificacdo pelo promotor aos investigadores de

informacdo sobre seguranca X X

Relatdrios intercalares ou anuais ao CEI/CEC e a(s) X

autoridad e(s) X (quando necessério)

Registo de selecdo de participantes X X

(quando necessario)

Lista de cddigos de identificagdo de participantes X

Registo de inscri¢ao de participantes. X

Responsabilidade dos produtos investigacionais no

local. X X

Folhas de assinaturas X X

Registo de amostras de fluidos corporais/tecidos « «

retidos (se houver)

(Adaptado de: Date C.

www.ema.europa.eu/contact)

ICH-E6-R2-Guideline GCP. 2018;6 (June 2017):

1-68.

Available from:
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Tabela 3 - Apds a conclusdo ou término do ensaio

Localizados nos Arquivos do:

Tipo de Documento Investigador/

s Promotor
Instituicao
Responsabilidade dos
Produto(s) Investigacional(is) X X
no Local
Documentacdo da Destruicdo X «
do Produto Investigacional (se destruido no local)
Lista de codigos de
identificacdo de participantes X
concluida
Certificado de auditoria (se
disponivel) X

Relatdrio final de
monitorizagao de X
encerramento do ensaio

Documentacao de alocacao
de tratamento e X
descodificacao

Relatério final do investigador
para o CEI/CEC, quando
necessario, e, se aplicavel, X
para a(s) autoridade(s)
reguladora(s)

X
Relatério de estudo clinico (se aplicével)

(Adaptado de: Date C. ICH-E6-R2-Guideline GCP. 2018;6 (June 2017): 1-68. Available from:

www.ema.europa.eu/contact)

A gestdo meticulosa e preservagao destes documentos essenciais sao
fundamentais para cumprir os requisitos éticos, regulamentares e cientificos.
Contribuem ndo apenas para a transparéncia, mas também para a confiabilidade dos
resultados do EC, promovendo avancos significativos na pratica clinica e no

desenvolvimento de novas terapias (32) (24).
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9.3.2 Mddulo 2: Monitoring Paediatric Trials

Durante o mdédulo dedicado a monitorizacdo de ensaios clinicos pedidtricos,
foram exploradas minuciosamente as responsabilidades dos monitores durante as
visitas ao centro. No decorrer do mdodulo, foram destacadas as dindmicas interativas
durante as visitas e a avaliagao abrangente do desempenho do estudo, abordando as
nuances do progresso e os planos estratégicos para recrutamento. O trabalho da
monitorizagdo em ECs pediadtricos impacta significativamente na validade e na
integridade dos dados recolhidos.

Durante o médulo, explora-se também a distingdo entre o consentimento por
escrito do responsavel legal da crianca e o assentimento da prépria crianca para
participar do estudo. O assentimento, como foi discutido, € uma forma de permissao
especifica para criangas que tém a capacidade de compreender os detalhes do estudo,
mesmo que ainda ndo tenham atingido a maioridade legal para dar consentimento
pleno. A avaliacdo desse assentimento leva em consideragdo a capacidade mental e
discernimento da criancga, assegurando que ela tenha uma compreensio adequada do
gue esta envolvido. Essa diferencia¢cdo destaca a sensibilidade necessaria ao lidar com
participantes pedidtricos, garantindo que a sua participacdo seja eticamente
fundamentada e respeitosa.

Foi enfatizada a transicdo para uma abordagem mais focada na monitorizacao,
combinando uma verificagdo sistematica de dados predefinidos com a revisdo aleatéria
de alguns CRFs. Destacou-se a validacao de dados criticos para todos os participantes,
como os documentos de consentimento e os critérios de elegibilidade, visando garantir
a integridade e a confiabilidade dos dados.

No decorrer do mddulo tornou-se clara a importancia das atividades pds-visita,
sublinhando-se a necessidade de relatérios detalhados que documentem tanto
informacgdes quantitativas quanto qualitativas. Além disso, foi discutida a relevancia dos
relatdrios centralizados de monitorizacdo na andlise global do desempenho do estudo.

Na visita de encerramento, apdés a conclusdo da colheita, correcdo e
esclarecimento dos dados, destaca-se a necessidade de relatérios de encerramento.

Torna-se crucial seguir todas as etapas rigorosamente para garantir a conformidade e o
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armazenamento adequado dos documentos, contribuindo assim para a robustez e

validade dos ensaios clinicos pediatricos (53) (54).

9.3.3 Mddulo 3: An Introduction to Innovative Clinical Trial Design

Neste modulo explora-se ativamente as potenciais vantagens dos ensaios multi-
braco e dos ensaios grupo-sequenciais de dois bracos, bem como a combinacdo desses
métodos. Fui orientada pelos formadores, através de discussdes detalhadas sobre como
o calculo do tamanho da amostra, que esta intrinsecamente ligada a suposicdes feitas
sobre certos parametros, a compreender a importancia da "reestimacdo do tamanho da
amostra" por forma a ajustar dinamicamente o tamanho com base nos dados
acumulados.

Foi explicada a randomizag¢do adaptativa de dois bracos e de varios bracos,
tendo-se abordado as controvérsias associadas ao método. Considerando o beneficio
para o participante, o ensaio visa oferecer aos participantes inscritos opg¢des de
tratamento aprimoradas, além de examinar o impacto do efeito Hawthorne e do efeito
placebo. Paralelamente, foi discutido como as evidéncias coletadas podem informar o
tratamento para participantes nao inscritos no ensaio.

Ainda neste mddulo, sdo lacadas pistas sobre projetos adaptativos de resposta e
ética em ECs, explorando o conceito de randomiza¢ao adaptativa de resposta como uma
abordagem para melhorar o beneficio para os participantes do ensaio.

No contexto da medicina de precisdao, foram transmitidos conceitos de
biomarcadores preditivos e ensaios de enriquecimento adaptativo, mostrando a
importancia de estratificar participantes com base em informagdes diversas, como

genética, biomarcadores, fenétipos e gravidade da doenga (55) (56) (57).

9.3.4 Mddulo 4: Clinical Trial Start-up

Neste mdédulo abordaram-se as varias fases essenciais no desenvolvimento de
ensaios clinicos, proporcionando uma visdo abrangente do ciclo de vida de um estudo.
Comegou por ser discutida a etapa da visita de qualificagdo do local, que enfatiza a

importancia de uma preparag¢ao meticulosa antes da visita, seguida pela avaliacdo da
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adequacado do local para o estudo e, finalmente, pela necessidade de acompanhamento
para abordar quaisquer questdes identificadas.

Outra etapa explicada, foi a avaliacdo remota de qualificacdo do centro,
explorando métodos que permitem a avalia¢do a distancia, fazendo uso de tecnologia e
comunicacao eficiente.

Por fim, a da visita de inicio ao centro, onde se mostra a importancia do
planeamento prévio, a realizagao da visita para estabelecer os fundamentos do estudo
no local e da necessidade de um acompanhamento detalhado para elaboragdao de
relatdrios apds a visita.

No que diz respeito aos tdpicos gerais, o moddulo proporcionou uma
compreensdao de termos essenciais relacionados com o processo, explorou o
enguadramento legal que regula os ECs, delimitou as responsabilidades e objetivos no
contexto do estudo, sem esquecer a identificacdo do papel dos diversos colaboradores
envolvidos.

No que concerne ao TMF eletrénico, o mdédulo avanga com as vantagens e
desvantagens dessa abordagem, bem como o periodo adequado para retencdo de
documentos, assegurando conformidade. Foi destacada a importancia de se garantir a
seguranca e a integridade dos dados no TMF eletrdnico, para evitar perda, alteracdo ou

corrupcdo de informacgdes e de documentos (58) (59).

9.3.5 Mddulo 5: Pediatric Good Clinical Practice

Neste mddulo, foi centrada a atencdo nas BPC para Ensaios Clinicos Pediatricos,
abordando-se tdpicos essenciais relacionados com a ética na investigacdo e com os
Comités de Etica Independentes. Comecou-se com uma visdo geral, destacando as
particularidades europeias ECs, com énfase na avaliagdo ética.

Discutiu-se a complexidade dos Comités de Etica, variando em niUmero e
estrutura entre os paises europeus, especialmente em estudos pedidtricos
multinacionais. A falta de harmoniza¢do pode dificultar a autorizacdo simultdnea em
varios paises europeus, sendo a Diretiva 2001/20/EC substituida pela nova

Regulamentagdo de Ensaios Clinicos Europeus (Regulamento (UE) n.2 536/2014).
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Os Comités de Etica sdo drgdos independentes responsaveis pela avaliacdo ética
de ECs. A sua fungdo inclui rever e aprovar o protocolo, a Brochura do Investigador (BI)
e garantir a protecdo dos participantes. O promotor é responsavel por fornecer
documentagao completa para autorizagao e atualiza¢des anuais.

O mddulo focou-se na necessidade de realizar ensaios clinicos pediatricos,
respeitando os direitos das criancas e considerando as diferengas fisioldgicas e
psicoldgicas. A importancia de se fazer uma avaliagao ética baseada na maturidade,
garantindo que beneficios da investigacdo ndo sejam negados as criangas.

A Bl foi destacada como documento fundamental, compilando informacdes pré-
clinicas e clinicas sobre o produto investigacional. Sempre atualizado, proporciona uma
visdo abrangente da seguranca e eficacia do produto investigacional. O investigador
deve realizar uma avaliacdo de risco-beneficio imparcial, utilizando o Bl como guia. O
foco recai na necessidade de compreender, evitar e tratar AEs.

Em resumo, sdo fornecidos insights essenciais sobre ética em ensaios clinicos
pedidtricos, destacando a complexidade da avaliacdo ética, o papel critico do

investigador e a importancia da Bl na conducdo segura e ética dos ensaios (15) (60).

9.3.6 Mddulo 6: The process to obtain the Informed Consent and Assent

Ao abordar o procedimento de obtencdo de Consentimento Informado, este
modulo enfatizou as praticas éticas e regulamentares indispensaveis para assegurar que
os participantes, incluindo criangas, compreendam e deem o seu consentimento e
assentimento de forma esclarecida na sua participacdo em ensaios, em conformidade
com a legislacdo do respetivo Estado Membro.

O consentimento informado de sujeitos em ensaios clinicos pediatricos é uma
componente indispensavel, regida por regulamentacao aplicavel, BPC e principios éticos
originados na Declaracdo de Helsinquia. Antes do inicio do ensaio, o investigador deve
obter a aprovacdo por escrito do Comité de Etica (IRB/CEI) para o formulario de
consentimento informado e quaisquer informacdes adicionais. O formulario deve ser
revisto sempre que nova informacao relevante surgir, com aprovacdao prévia da
Comiss3o de Etica para Investigagdo Clinica (CEIC) e Comissdo de Etica Independente

(CEI).
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O investigador ndo deve coagir os sujeitos a participar ou continuar no ensaio, e
o ICF nao deve conter linguagem que renuncie a direitos legais. A informacao fornecida
deve ser compreensivel, ndo técnica e abordar detalhes essenciais do ensaio. O processo
de obtengdo do consentimento deve permitir ao sujeito ou seu representante legal
esclarecer duvidas e dar tempo suficiente aos participantes para refletir.

Antes da participacdo, o ICF deve ser assinado e datado pelo sujeito ou seu
representante legal, além de quem conduziu a discussdo. De acordo com o artigo 29 do
Regulamento (UE) n.2 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho, se o
participante do estudo for analfabeto, deve estar presente uma testemunha imparcial
para assinar o ICF e o participante, incapaz de ler, deve dar o seu consentimento por
meios alternativos apropriados (61). Durante o ensaio, qualquer atualizacdo no ICF deve
ser fornecida ao sujeito.

Quando envolve menores, o consentimento é obtido dos representantes legais.
Em emergéncias, o consentimento do representante legal é solicitado se o do sujeito
ndao for possivel. Aqueles legalmente capazes de consentir, como adolescentes
emancipados, devem ser tratados como adultos no processo de consentimento
informado. E importante enfatizar aimportancia de informacdes claras, compreensiveis
e abrangentes para os pais ou representantes legais, com énfase no direito de recusar a
participacao.

O material informativo destinado a criancas sobre o EC deve conter informacdes
adequadas a idade, adaptadas as habilidades linguisticas e compreensao da crianca.
Recomenda-se o uso de estratégias visuais, como desenhos, figuras e caricaturas, e é
essencial considerar as diferencas culturais. Quando apropriado, o Pl deve providenciar
a traducao.

Para recém-nascidos e bebés (do nascimento aos 2 anos de idade), requer-se
apenas o consentimento dos pais/representantes legais. Pré-escolares (2-5 anos)
também necessitam apenas do consentimento dos pais/representantes legais. Escolares
(6-9 anos) exigem o assentimento e consentimento dos pais/representantes legais.
Adolescentes (10-18 anos) tém um tratamento diferenciado entre os Estados-Membros
(62) (15) (63) (64).

De acordo com a legislagdo portuguesa (lei 21/2014 de 16 de abril), a realizagdo

de estudos clinicos em menores deve observar os seguintes requisitos: Para menores
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com 16 anos ou mais, é necessario obter o consentimento do préprio menor e do seu
representante legal. Para menores com menos de 16 anos, o consentimento deve ser
obtido do representante legal, refletindo a vontade presumivel do menor. O
consentimento pode ser revogado a qualquer momento, sem prejuizo para o menor

(65).

9.3.7 Mddulo 7: Audit and Inspection Readiness

O moddulo sobre auditoria e inspecao concentra-se na regulamentacdo e nos
procedimentos associados a verificagdo da conformidade com as BPC em ensaios
clinicos, tal como estabelecido na Diretiva 2001/20/CE. E relevante salientar a
designacdo de inspetores pelos Estados-Membros, a sua formacdo e a necessidade de
confidencialidade ao acederem a informagdes confidenciais durante as inspe¢ées (66).

Os Estados-Membros sdao responsaveis por assegurar que os inspetores possuem
formacao universitaria em medicina, farmdcia, farmacologia, ou areas relevantes. Além
disso, é importante o treino continuo e a manutencdo das habilidades dos inspetores,
abrangendo conhecimentos sobre o desenvolvimento de produtos medicinais,
investigacdo clinica e legislacdo aplicavel (67).

A normativa estabelece que os Estados-Membros devem manter registos
atualizados das qualificacOes, formacdo e experiéncia de cada inspetor, fornecendo-lhes
procedimentos operacionais padrdao e identificacdo apropriada. Também destaca a
necessidade dos inspetores declararem nao ter quaisquer ligacdes financeiras ou outras
com as partes a serem inspecionadas (67).

De acordo com o artigo 282 da Diretiva 2001/83/UE, os Estados-Membros podem
formar equipas de inspetores e especialistas para atender as exigéncias especificas das
inspecdes. S3o abordados os procedimentos de inspecao, incluindo os momentos em
gue as inspecdes de BPC podem ocorrer, os requisitos para as equipas de inspetores e
peritos, e a necessidade de cooperacgdo entre os Estados-Membros (68).

O artigo 242 destaca a disponibilidade publica dos documentos relacionados com
os principios de BPC, enquanto o artigo 252 enfatiza a alocacao de recursos adequados
pelos Estados-Membros para garantir a verificagdo eficaz da conformidade. Os artigos

2692 e 2792 estabelecem procedimentos para verificar a conformidade e cooperagdo em
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inspecdes e o artigo 282 do documento destaca a necessidade de manuten¢ao dos
registos das inspegdes (68).

O moddulo aborda igualmente a introducdo de um documento relacionado com
a necessidade de verificar a conformidade com as BPC em ensaios clinicos incluidos em
solicitacbes ao procedimento centralizado de autorizacdo de comercializacdo de
medicamentos. O documento realga a importancia da sele¢cao adequada de inspegdes,
considerando fatores pré-definidos e critérios identificados em diferentes fases do
processo de avaliagao (69).

Sdo apresentados fatores que podem desencadear a necessidade de inspecdes,
tanto de rotina quanto por causa especifica. Sdo também identificados os desvios
Critical, Major e Minor a serem considerados durante o ensaio. A abordagem destaca a
importancia de utilizar eficazmente os recursos de inspecdo, considerando diversos

cenarios (69).

9.3.8 Mddulo 8: Ethics Committee Evaluation of a Pediatric Clinical Trial

O presente mdédulo centrou-se na analise do parecer emitido pelo Comité de
Etica em ensaios clinicos pediatricos. Esta abordagem proporcionou uma compreensdo
substancial e aplicada do processo de avaliacao conduzido por esta entidade.

Os Estados-Membros devem assegurar que os prazos e procedimentos para a
revisdao pelos comités de ética sejam compativeis com os prazos e procedimentos
estabelecidos neste Regulamento para a avaliacao do pedido de autorizacdao de um EC.

"Comité de Etica" significa um organismo independente estabelecido num
Estado-Membro de acordo com a legislacdo desse Estado-Membro e autorizado a emitir
pareceres para os fins deste Regulamento, tendo em conta as opinides de leigos,
nomeadamente participantes ou organizacdes de participantes.

Os membros do Comité de Etica devem possuir as qualificacBes e experiéncia
necessarias para rever e avaliar a ciéncia, os aspetos médicos e éticos do ensaio
proposto, com pelo menos 5 membros, incluindo pelo menos 1 membro independente
da instituicdo/local do ensaio e pelo menos 1 membro cuja area principal de interesse

seja nao cientifica.
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Possiveis decisdes do Comité de Etica incluem aprovagdo/opinido favoravel,
modificagGes necessarias antes da aprovagao/opinido favoravel, desaprovagdao/opinido
negativa ou término/suspensdo de qualquer aprovacdo/opinido favoravel anterior.

O material informativo para menores e os formuldrios de assentimento devem
estar em conformidade com a idade e maturidade dos menores. O tamanho da
populacdo do ensaio deve ser o menor possivel, e o uso de placebo deve ser
devidamente justificado por motivos cientificos. Os procedimentos clinicos relacionados
com o estudo devem ser limitados ao necessdrio; a quantidade de sangue retirada deve
ser minimizada de acordo com os volumes clinicamente aceites, e as visitas devem ser
compativeis com a vida didria normal (61) (70).

O Plano de Investigacdo Pediatrica (PIP) é uma exigéncia regulamentar na Unido
Europeia para o desenvolvimento de medicamentos destinados a criangas. Este plano
estabelece os parametros dos estudos clinicos em criangas, detalhando aspetos como
doses, métodos de administracdo, seguranca e eficacia. Esta abordagem é crucial devido
as diferencas fisioldgicas entre criangas e adultos, exigindo uma adaptacao na dosagem
para garantir a seguranca e eficacia dos medicamentos.

Os medicamentos pediatricos frequentemente enfrentam desafios no
desenvolvimento e sao considerados "medicamentos com necessidades nao atendidas",
devido a escassez de dados e a complexidade envolvida. O PIP procura colmatar essa
lacuna, promovendo a realizacdo de mais investigacGes clinicas especificas para
criangas, assegurando que os medicamentos sejam seguros e eficazes para esta

populacdo Unica (71) (72).

9.3.9 Formacao PtCRIN: Everything you need to know about submitting a European

Multinational Clinical Study Proposal

Nesta formacdo oferecida pela PtCRIN, foram abordados conceitos
fundamentais que moldam a obtencdo de financiamento e a implementacdo de
iniciativas na Unido Europeia. Inicidmos a exploracdo do ciclo de vida dos projetos
europeus, compreendendo as diversas fases desde a identificacdo de oportunidades de

financiamento até a avaliagdo pods-implementagdo. Este processo visa garantir nao
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apenas a viabilidade financeira, mas também a eficidcia na consecu¢ao dos objetivos
propostos.

Uma andlise aprofundada das particularidades dos projetos europeus destacou
a importancia de estabelecer parcerias transnacionais e aderir estritamente as normas
da Unido Europeia, enfatizando a centralidade da inovacdo e sustentabilidade como
principios orientadores.

A abordagem dos pilares chave para preparar uma proposta competitiva
proporcionou uma compreensao profunda da importancia da clareza na definicdo de
objetivos, relevancia das solucdes propostas e capacidade da equipa para o sucesso do
projeto, formando uma base robusta para propostas competitivas (73).

Na elaboracdo da proposta, sublinhou-se a aderéncia rigorosa as diretrizes das
entidades financiadoras, destacando a inovacao, exequibilidade e beneficios sociais do
projeto.

A configuracdo do orcamento, fundamental na gestao financeira de projetos, foi
discutida detalhadamente, sublinhando a importancia de uma abordagem cuidadosa na
consideracdo de custos realistas associados a implementacao.

A fase de submissdao e avaliagdo foi abordada com énfase na transparéncia,
qgualidade e alinhamento estratégico com os objetivos de financiamento como
determinantes para o éxito durante a avaliagao (73).

Esta formagdao revelou-se informativa e fundamental na consolidagdao do
conhecimento pratico necessario para navegar no ambiente complexo e dindmico dos
projetos europeus. Acredito firmemente que as licdes aprendidas serdo valiosas na

minha trajetdria académica e profissional.
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9.4 Estagio: Aprendizagens e Contribuicdes

Nesta seccdo, apresento uma visao clara e objetiva das atividades realizadas

durante o estdgio. Destaco que estive envolvida em duas areas distintas: Gestdo e

Monitorizagdo (G&M) na CETERA e Coordenacgao de Estudos no GAIC. As atividades sao

organizadas em trés categorias principais: G&M, Coordenagao de Estudos e outras

atividades, incluindo reunides. As funcdes de G&M e Coordenacdo encontram-se

discriminadas nas tabelas que se seguem, proporcionando uma compreensao clara das

minhas contribuicdes em cada darea.

Apresento um pequeno resumo das atividades, por més de estagio:

Novembro 2023

+ Inicio do estagio na CETERA e
apresentacdo a equipa G&M;

* Estudo 01 — Estudo interventivo com
suplementacdo, nacional, da iniciativa
do investigador (area cardiovascular):
Inicio das atividades de G&M;

+  Comeco dos Mddulos cdc.

Elaboragéo do ICF Estudo 01;
Estudo 02 — Ensaio clinico
pediatrico, internacional, da
iniciativa do investigador
(drea cardiovascular): Visita
de Monitorizagéo;
Introducéo ao Estudo 03 —
Estudo no interventivo, .
nacional, da iniciativa do
investigador (area
cardiovascular).

Estudo 04 — Ensaio clinico,
internacional, da iniciativa do
investigador (drea

cardiovascular): Visita de

Monitorizagdo

Inicio das atividades de

Coordenagdo do Estudo 03;

Reunido Equipa CETERA; .
Formacdo PtCRIN.

Fim dos Modulos cdc.

O

o—@

Revisdo/Alteracdo do
protocolo do Estudo 01;

* Reunido da Equipa
CETERA.

Outubro 2023

-—0O

+  FEstudo 03: Analise
aprofundada;

*  GAIC: Acompanhamento
de um estudo com o CE.

Figura 3 - Cronograma das atividades do estagio na CETERA

OO

+  Atividades de G&M: Apoio na
atualizagdo de documentacdo;

+ Continuagdo das atividades de
coordenacdo do Estudo 03;

+ Fim do Estégio.

Dezembro 2023 Fevereiro 2024

46



Tabela 4 - Atividades desenvolvidas em setembro de 2023

e Estudo 01 — Estudo interventivo com
suplementacdo, nacional, da iniciativa do
investigador (area cardiovascular): revisdo do
protocolo inicial;

¢ Identificacdo das discrepancias entre a descricao

G&M do estudo no protocolo (ndo randomizado) e na
tese do Pl (randomizado). Obtencdo de
esclarecimentos;

¢ Organizacdo de pastas com artigos e legislacdo
relevante adicionados na Drive CETERA.

Coordenagdo
de Estudos )

e Configuracdo de e-mail e Skype no sistema
CETERA,;

e Assisténcia a tese de doutoramento do Pl (Estudo
01 - Projeto “Suplementacao”);

e Leitura de artigos sobre suplementacao,
especialmente estudos randomizados e duplo
cego;

e Aprendizagem de diretrizes e regulamentos da

>etembpro Direcdo Geral da Alimentagdo e Veterindria (DGAV)
2023 e autoridade de Seguranga Alimentar e Econdmica
(ASAE), bem como a distingdo ente medicamentos,

Outros suplementos e nutracéuticos;

e Envio de e-mail a CEIC, com o objetivo de
demostrar que a suplementagao é considerada um
género alimentar comum, ndo sendo classificado
como medicamento ou cosmético, e para
esclarecer a sua classificacao regulamentar e
respetivo processo de submissao;

e Apoio na submissdao de um artigo. Realiza¢do de
uma analise minuciosa das diretrizes da Revista
Portuguesa de Cardiologia, anexando-as a um
projeto ongoing.

12/09 — Apresentacdo do Estudo 01 (projeto

“Suplementacdo), por parte da coorientadora do estagio;

14/09, 21/09, 28/09 — G&M: Apresentacdo dos projetos
N em curso na CETERA e pontos de situacdo dos projetos;

Reunides

19/09 — Apresentacdo e discussdo do e-mail a enviar a

CEIC com a orientadora;

28/09 — Reunido com a orientadora para defini¢cdo de

planos e objetivos do estagio.

Tabela 5 - Atividades desenvolvidas em outubro de 2023

47




e Estudo 01: revisdo do protocolo, com a
identificacdo de potenciais problemas,
nomeadamente interagdes entre o suplemento,
medicamentos e outros suplementos;

e Criacdo de tabelas, incluindo o cronograma do
estudo e um didrio de registo da suplementacao
para os participantes;

e Traducdo do protocolo para inglés;

¢ Contributos para o protocolo:

1. Uniformizagdo do horario de administragao
do suplemento, durante o almogo para
evitar flutua¢des nos dados;

2. Sugestdo para que os participantes do
grupo experimental iniciassem a
suplementac¢ao quatro semanas antes da
cirurgia;

3. Inclusdo informagdes sobre procedimentos
em caso de esquecimento, perda ou dano
de comprimidos;

4. Desenvolvimento de um flowchart para
orientar a equipa e os participantes;

5. Colaboracdo na criagdo do acrénimo do

Outubro G&M Estudo 01;
2023 6. Acréscimo de novas secg¢Bes ao protocolo:

Eventos Adversos e suas Defini¢oes;

A Conducdo do Estudo e Regulamentacdes;
O Controlo e Garantia de Qualidade;

A Formacao da Equipa;

Medidas para a Monitorizacao de Eventos
Adversos do Estudo;

Monitorizagdo Geral;

Desvios do Protocolo;

Protecao de dados e Confidencialidade do
Participante;

Consentimento Informado;

Publicacao;

7. ldentificacdo de possiveis interagdes entre
o suplemento e outros medicamentos e
elaboracdo de um documento detalhando
essas interagoes:
Suplementos de émega-3;
Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs);
Anticoagulantes e antiagregantes
plaquetdrios;
Corticosteroides;
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Anti-Hipertensivos;

Antidepressivos e ansioliticos;
Antifungicos azdis;

Inibidores da bomba de protdes (IBPs)
Inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina (ISRS).

8. Criacdo de um registo diario para os
participantes, fornecendo instrucdes sobre
a administracdo do suplemento.

Coordenacao
de Estudos
Outros ¢ Redacdo de texto de apresentacdo pessoal para
site da CETERA e outras plataformas digitais;
04/10 — Reunido com a Equipa CETERA,;
10/10 — Reunido com o Pl e orientadora para discussdo
das propostas/alteragées ao protocolo inicial do Estudo
x 01;
Reunides

11/10, 18/10, 26/10 — G&M: pontos de situa¢do dos
projetos em curso;

12/10, 26/10, 31/10 — Reunido com a orientadora para
discussdo do progresso das atividades em curso.

Tabela 6 - Atividades desenvolvidas em novembro de 2023

G&M
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Novembro

2023

O ~NU kA WN

P R R R
A WNPFP O

15.

16.

17.
18.

. Gestao de Dados Pessoais;

. Dados Recolhidos;

. Tipos de Dados que Serao Recolhidos;

. Acesso aos Dados;

. Quem Terd Acesso aos Dados Pessoais do

Elaboracdo do ICF do Estudo 01, com
prévia analise de outros ICFs de estudos
ongoing na CETERA.

Secgdes desenvolvidas no ICF:

Formuldrio de Informacdo — informacao ao
participante;

Convite para Participacao;

Objetivo do Estudo;

Obrigacdo ou Ndo em Participar do Estudo;
Procedimentos e Responsabilidades;
Complicac¢des Potenciais;

Beneficios da Participacao;

Compensacgao por Danos;

Aprovacao do Estudo;

Participante;

Periodo de Manutencdo dos Dados
Codificados;

Direitos do Participante Sob a Lei de
Protecao de Dados;

Contactos Durante o Estudo;

Declaragao de Consentimento Livre e
Esclarecido;

Criacdo de um sistema de controlo de
entrada e saida do ISF, visando a
monitoriza¢do da ultima pessoa
responsavel pelo manuseamento do
documento. Medida necessdria apds o
extravio do ISF do Estudo 03;

Estudo 02: Ensaio clinico pediatrico,
internacional, da iniciativa do investigador
(drea cardiovascular): Visita de
Monitorizacdo ocorrida a 28/11/2023;

Foi elaborado um minucioso relatério
desta visita, onde foram identificadas e
propostas varias estratégias para enfrentar
as desconformidades identificadas
(relatério na secgdo 9.4.1).

Coordenacao de
Estudos

Qutros
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02/11,08/11, 15/11, 29/11 - G&M: pontos de
situacdo dos projetos em curso;
Reunides 30/11 — Discussdo com a monitora do Estudo 03

acerca das tasks do CRF, inserc¢dao de dados e
protocolo.

Tabela 7 - Atividades desenvolvidas em dezembro de 2023
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e Estudo da documentacdo para compreensao
aprofundada do Estudo 03 - Estudo ndo
interventivo, nacional, da iniciativa do
investigador (area cardiovascular). Leitura e
analise de diversos elementos, tais como:

1. Protocolo;
2. Processo de submissdao do estudo para
Comiss&es de Etica Locais (CES);
3. Adends;
4. Comunicacdes a Comissdo de Etica;
5. Centro escolhido e visitas realizadas;
6. Site Initiation Visit Report;
G&M 7. Documentos essenciais na google drive do
Estudo 03, tanto no ISF/SSF;
8. Plano de Monitorizacdo;
Dezembro 9. ICK;
2023 1(1) Flowchart; . |
. eCRF (Electronic Case Report Form);
12. Formularios de Eventos Adversos;
13. Formuldrio do Delegation Log;
14. Formulario de Registo de Desvios do Protocolo.
e Revisdao das BPC e CVs de todos os membros da
equipa de um centro, num estudo ongoing
(auxilio a outra estagiaria).
Coordenaciio . Acompanhamen.to dos procedimentos realizados
pelo CE, no ambito de um estudo em curso no
de Estudos

GAIC.

e Realizacdo de buscas para encontrar o ISF fisico
Qutros do Estudo 03 (extraviado em data
desconhecida).

06/12 — G&M: pontos de situa¢do dos projetos em curso
e, na mesma data, reunido com a orientadora para
discussdo do progresso das atividades em curso;

14/12 — G&M.

Reunioes

Tabela 8 - Atividades desenvolvidas em janeiro de 2024
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Janelro

2024

G&M

30/01/2024 — Visita de Monitoriza¢do do Estudo 04 -
Ensaio clinico, internacional, da iniciativa do

investigador (area cardiovascular):

Verificagdo minuciosa no eCRF;

Confirmacgdo da integridade do dossier do
doente e de todo o TMF;

Identificacdo dos doentes que faleceram
durante o estudo;

Identificacdo dos doentes que retiraram o
ICF;

Verificagdo dos sinais vitais para confirmar os
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo;
Verificagdo das assinaturas necessdrias em
documentos importantes;

Identificacdo da auséncia da narrativa de
hospitalizagao, para a qual foram colocados
post-its indicando as acdes necessarias ao CE
para atualizacdo e obtencdo de assinaturas
em falta, entre outras corregdes.

Coordenacao de
Estudos

Delegacdo e Capacitacao para o desempenho de
fungdes de CE no Estudo 03:

1.

Criacdo de um novo dossier fisico do ISF
(extraviado), incluindo a sua divisdao em 2
volumes dado a necessidade futura de
adicionar os ICFs;

AtualizacOes diversas dos documentos
retirados da plataforma digital Google Drive
(logotipo, separadores, capa e lombada);
Identificacdo de erros e lacunas Training Log,
CVs e BPC;

Criacdo de alertas no Delegation Log (post-
its) dos elementos ausentes;

Identificacdo (post-its) de varios elementos
da equipa que tinham os CVs, BPC e Training
Log incompletos, incluindo o CE;

Realizacdo de upgrades e digitalizacdes no
SSF;

Upgrades continuos dos dossiers fisicos
criados, com registo das tarefas realizadas,
em andamento e pendentes;

Criacdo de Note To File (NTF) para explicar a
falta de documentos especificos;

Pontos abordados nos NTFs:
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Substituicdo do Investigator Study File
(ISF);

Delegation Log;

Training Log;

Seccdo VIl Subject Information - (b)
Informed Consent Form (ICF) do
Dossier do Investigador (ISF);

Seccdo VIl Legal and Ethical
Requirements - (d) Close Out Letter or
Final Report to EC do Dossier do
Investigador do (ISF);

Seccao Xll. Correspondence - (b)
Nacional Newsletters do Dossier do
Investigador (ISF);

Seccdo VIl Legal and Ethical
Requirements - (c) Local Ethics
Committee;
Communication/Notification do
Dossier do Investigador (ISF);

Seccdo Il Study Protocol - (c) Other do
Dossier do Investigador (ISF).

e Elaboragao de Power Point do Mdédulo

Outros ) o
Documentos Essenciais
03/01, 10/01, 18/01, 31/01 — G&M: pontos de
situacdo dos projetos em curso;
Reunides 10/01, 31/01 - Reunido com a orientadora para

discussdo do progresso das atividades;
10/01 — Equipa CETERA e GAIC: Apresentagdo do
Moddulo “Documentos Essenciais”.

Tabela 9 - Atividades desenvolvidas em fevereiro de 2024

G&M

Estudo 03:
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e Atualiza¢do da folha de monitorizacdo, em
EXCEL (trabalho continuo);

e Para otimizar o trabalho, foi criado um
documento de apoio a monitorizagdo, com
a compilac¢do dos findings encontrados.

Coordenacgao de
Estudos

Fevereiro

2024

Estudo 03:

e Criacdo de um dossier fisico (volume 2) do
SSF do estudo;

o Identificacdo e resolucdo de pendéncias
(CVs, Certificados de BPC da equipa);

e AtualizagOes das pastas ISF/SSF

e Andlise minuciosa dos dossiers dos doentes;

e Detecdo de desconformidades no
Delegation Log (inclusdo indevida de
médicos sem prévio treino, mas que
estavam delegados);

e Levantamentos das pendéncias nos dossiers
dos doentes (auséncia de assinaturas, datas
inconsistentes no ICFs, falta do prério ICF),
compiladas em folha de EXCEL;

e Inclusao com sucesso de 19 participantes
no eCRF;

¢ Atualizacdo do Delegation Log, que incluiu
obtencdo de assinaturas do Pl e de outros
co-investigadores que ndo ainda ndo tinham
sido delegados. Atulizacdo das datas de
inicio e término do CE, médicos e outros
elementos da equipa que ja ndo integravam
o estudo;

e Atualizacbes do Subject Enrolment and
Identification Log, Subject Screening e NTF,
devidamente autorizadas e assinados pelo
PI.

Outros

Reunides

02/02, 16/02 — Tratamentos de pendéncias com o
Pl do Estudo 03;

15/02 (2 reunides) — G&M e com a orientadora
para discussdo do progresso das atividades em
Ccurso;

22/02 — Reunido com a monitora do Estudo 03,
atualizacdo de tudo o que foi feito no EXCEL da
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monitorizagao e finalizagdo dos trabalhos
relacionados com o estagio.

Dentro do contexto das BPC, enfatizo a importancia da integridade dos dados no
decorrer do estudo. A consisténcia e completude dos CRFs, apesar dos desafios
encontrados, sdo fundamentais para garantir que os dados recolhidos reflitam com
precisao a realidade do estudo.

Apesar do empenho dedicado a insercao de dados no eCRF, o preenchimento
incompleto dos CRFs pelo Pl ou outros médicos designados complicou o processo. A
maioria dos CRFs estavam incompletos, com falhas em datas, assinaturas e informacdes
essenciais sobre o procedimento. Este desafio impactou significativamente na eficacia
da inser¢cdo de dados no sistema eletrdnico, ressaltando a importancia de um
compromisso consistente com as BPC.

Estas atividades proporcionaram-me a habilidade de gerir eficientemente
diversas tarefas e resolver questdes complexas durante o meu estagio. Permitiram-me
também avaliar desvios graves, em desconformidade com as BPC e identificar situagdes

de desorganizacdo gerais no estudo.

9.4.1 Relatério de Acompanhamento da Visita de Monitorizacdo de um Ensaio

Pedidtrico num Centro de Investigacdao na Grande Lisboa — Estudo 02

9.4.1.1 Atividades Desenvolvidas Durante a Visita
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Parece-me importante descrever passo-a-passo a visita de monitorizagao, em

gue acompanhei a Monitora do estudo, uma vez que foram detetadas diversas

desconformidades:

1.

Na semana anterior, dediquei-me a revisao do protocolo do estudo, ao ICF e ao plano
de monitorizacdo. Além disso, consultei os centros participantes e as métricas
associadas;

Portanto, no dia da Monitoring On-Site Visit (MOV) com a Monitora, tivemos acesso
ao ISF e ao Pharmacy Site File (PSF) para conferirmos toda a documentacao;

Depois da farmdcia fornecer a caixa onde constava a medicacdo que foi administrada
aos participantes até a data da visita, constatei que as ampolas ndo estavam
devidamente acondicionadas nas caixas da medicacdo (1 caixa por participante que
contém 20 ampolas). Devido a este mau acondicionamento, existiam ampolas que
apresentavam fungos. Assim, numa primeira fase, procedi a organizacdo das
ampolas, colocando-as em ordem nas caixas correspondentes a cada participante do
estudo;

Limpei manualmente as caixas e os rétulos, uma vez que estavam em péssimas
condicOes, que impediam a verificacdo do lote da ampola. Esta limpeza revelou-se
necessaria para identificar o nimero do lote;

Percebi que algumas ampolas ainda mantinham o rétulo que deveria estar no
documento intitulado "Certify the prescription and the administration of the
treatment within the framework of the protocol". Este documento viabiliza o controlo
das ampolas que foram administradas a cada um dos participantes.

Assim, constatei e informei a Monitora que persistiam rotulos em estado precario
nas ampolas, os quais ndo haviam sido removidos para serem incorporados no
documento acima referido;

Identifiquei e informei a Monitora da auséncia de uma ampola no kit do participante
X. Surgiu a incerteza se a ampola teria sido administrada ao participante ou se foi
administrada e descartada sem registo no documento original. A Monitora, no
entanto, procedeu a verificacdo no documento "Certify the prescription" do
participante em causa, onde constatamos a existéncia apenas da cépia deste

documento. O documento original, que continha os rétulos originais colados, estava
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10.

11.

12.

em falta. A cdpia indicava que a ampola tinha sido administrada, pois o rétulo estava
colado no documento, sugerindo assim a possibilidade da ampola ter sido
descartada.

De acordo com o protocolo do estudo, a eliminagao das ampolas s6 pode ocorrer no
final do estudo, apds verificacdo por parte da Monitora. Consta ainda no protocolo a
importancia de manter as ampolas em bom estado de conservagao e organizagao,
para assegurar o controlo necessario para auditorias e inspecdes. Mesmo com a
presenca do rétulo na cépia do documento, a auséncia da ampola no kit podera
levantar questdes sobre a sua efetiva administracao;

Foi comunicada a coordenadora do estudo (CE) a auséncia do original do referido
documento, para que durante a MOV esta pudesse tentar encontrar o original junto
da equipa do estudo. A CE procurou a enfermeira na tentativa de localizar o
documento, contudo, até ao momento da visita de monitorizacdo, este nao foi
encontrado;

Para além do participante X, ainda era necessario anexar os rétulos dos participantes
Y e Z ao documento original "Certify the prescription", os quais ndo tinham sido
retirados das ampolas em mau estado de conservacgao. Procedi a entrega e separagao
de todos os rétulos em falta dos participantes Y e Z, com vista a posterior colagem
nos respetivos documentos originais de cada participante;

Estive, em conjunto com a Monitora, a rever os Consentimentos Informados dos
participantes incluidos e a verificar, em simultaneo, o Delegation Log (lista de pessoas
incluidas e as respetivas fungdes). ldentificdmos que houve uma médica, que nao
estava devidamente delegada nem treinada no protocolo do estudo e que deu
Consentimento Informado a dois participantes no estudo. Esta situagdo configura um
desvio ao protocolo, critico de acordo com as BPC estabelecidas. Aquando da reunido
com o PI, esta informacao foi partilhada e a Monitora re-treinou a equipa do estudo
para as Boas Praticas Clinicas.

Colaborei com a Monitora na verificagdo do ISF, atualizando o mesmo com
documentacdo essencial do ensaio, arquivando as comunica¢des entre a Monitora e
o centro, aprovacdes das entidades regulamentares, entre outros documentos.
Verificdmos ainda a documentacao relativa a equipa do estudo, como por exemplo a

presenca de todos os Curriculum Vitae (CVs) dos investigadores, médicos e
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13.

14.

15.

16.

enfermeiros. Identificdmos a auséncia de 12 CVs de médicos e 9 de enfermeiros.
Posteriormente, procedi a verificagdao dos certificados de BPC em conjunto com a
Monitora, constatando a falta de 9 certificados de BPC por parte dos médicos e 7 por
parte dos enfermeiros;

Reunimos com a enfermeira do estudo para verificar a administracao efetiva da
ampola do participante X, que estava ausente. A enfermeira confirmou-nos, no
entanto, que a mesma tinha sido administrada;

Necessitdvamos de verificar determinados documentos relativos aos participantes,
nomeadamente a data da administracdo da dose, o volume administrado e o hordario
da administracdo. Estes documentos ndo estavam disponiveis no dossier dos
participantes, e a CE indicou que estavam no sistema do hospital, ndo tendo sido
impressos para verificacdo da Monitora. Foi proposto, entdo, que ela elaborasse uma
impressdao (print) de todas essas informacgdes inseridas no computador,
consolidando-as num unico ficheiro PDF. Desta forma, eu e a Monitora poderiamos
confirmar todos os dados registados no eCRF;

Um resumo conciso do procedimento conforme delineado no protocolo do estudo é
o seguinte: O participante em questdo é um bebé prematuro. A avalia¢do inicial deve
verificar se o bebé cumpre todos os critérios de inclusdo e nenhum de exclusdo do
estudo. Apds essa verificagcdo pela parte médica, antes de incluir o bebé no estudo,
é imperativo que o ICF seja explicado aos pais e dado tempo para os mesmos o lerem,
havendo tempo para possiveis esclarecimentos de duavidas que surjam,
compreendido e assinado pelos pais ou responsavel legal e pelo médico do estudo.
O bebé deve ser incluido (aleatorizado) no estudo no prazo maximo de 12 horas apds
0 nascimento. Durante a participacdo no estudo, o bebé receberda uma dose do
farmaco a cada 6 horas, com uma duracdo de administracdo de 15 minutos. A
guantidade da dose administrada serd calculada em conformidade com o peso do
bebé;

Posto isto, apds a CE ter disponibilizado o documento contendo informacdes sobre o
dia, hordrio e doses administradas desde a primeira administracdo até ao ultimo dia,
identifiquei e comuniquei a Monitora que a CE havia uniformizado o volume da dose
do farmaco para todos os participantes. Esta uniformizagao evidenciou uma falta de

compreensdao do protocolo do estudo, o qual estabelece que a dose deve ser
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17.

18.

19.

20.

21

22.

calculada e individualizada para cada participante. Esta constatacdo foi reforcada
durante a organizagdao das ampolas, quando percebi que os frascos em cada kit
continham doses diferentes. Alguns kits apresentavam doses vazias, enquanto em
outros as doses estavam quase cheias ou pela metade, indicando claramente a
necessidade de individualizagcdo das doses para cada participante;

Assim, destaquei e questionei a CE sobre a razdo pela qual esse valor fixo estava
presente no documento, uma vez que ndo estava em conformidade com o protocolo
estabelecido. Coloquei, portanto, post-its em todo o documento, solicitando a devida
correcdo e uma revisdo junto do Pl para determinar com precisdo a dose
administrada em cada caso;

Além da discrepancia que observei na administracdo da dose, constatei também que
o hordrio de administracdo, conforme estipulado no protocolo, apresentava
incorrecdes, e comuniquei tal constatacdo a Monitora. Conforme as diretrizes
estabelecidas, a inclusdo do bebé no estudo deve ocorrer no prazo maximo de até
12 horas apds o nascimento, sendo que a administracdo do farmaco deve ocorrer a
cada 6 horas, durante um periodo de 15 minutos;

A CE confirmou a incorrecdao no horario, e procedi a colocacdo de post-its no
documento, solicitando a correcdo e a confirmacdo do hordrio efetivo de
administracao;

Durante a revisao dos ICFs dos participantes, observei uma omissao consistente em
todos os ICFs examinados, que consistia na inexisténcia do nome dos participantes.
Sendo esta informacao relevante para o ICF, reunimos com o Pl, que nos explicou que
durante o internamento, os bebés prematuros ndo tém ainda o nome designado, e o

centro identifica-os por “Filho de...”.

.A pedido da Monitora, ao examinar a o preenchimento do nome dos pais, identifiquei

um padrao semelhante no formato e estilo de letra em todos os ICFs, indicando
possivelmente que o nome dos pais foi escrito por um elemento da equipa. Esta
constatacdo levanta preocupacgdes quanto a integridade do estudo, além de suscitar
guestdes sobre a ética e as BPC;

No ambito do estudo, estava prevista a realizacdo de visitas e o registo de diversos
parametros, tais como o peso didrio do bebé, a necessidade de oxigénio, o tipo de

alimentacdo administrada, entre outros. Durante a analise, identifiquei e apresentei
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23.

24,

25.

26.

a Monitora algumas datas incorretamente registadas no documento,
nomeadamente no que diz respeito ao periodo em que o bebé necessitou de
oxigénio, a duracao do uso do cateter para alimentacdo e o peso do bebé;

Com o intuito de corrigir estas discrepancias, procedi a colocagdao de post-its no
documento, com a autorizacdo da monitora, permitindo que a CE pudesse,
posteriormente, confirmar e registar com precisdao os dados no relatério. Esta
abordagem visa garantir a integridade e exatiddo das informag¢des documentadas ao
longo do estudo;

Adicionalmente, a monitora constatou a auséncia no report de alguns Serious
Adverse Events (SAEs), que se encontravam documentados no processo clinico dos
participantes. Neste contexto, procedi a utilizacdo de post-its com o intuito de sugerir
gue a CE promovesse uma reunido com a equipa médica e com o Pl para esclarecer
integralmente esta questao;

Identifiquei uma irregularidade no dossier dos participantes, onde o documento do
participante X estava erradamente inserido no dossier do participante Y. Procedi a
verificacdo para confirmar a correcdo da alocacdo dos documentos nos respetivos
lugares apropriados;

Posteriormente, a monitora identificou e mostrou-me documentos essenciais que
estavam preenchidos a lapis pela CE, inseridos no eCRF e que ndo estavam validados

pelo Pl, comprometendo assim a integridade dos dados e violando as BPC.

9.4.1.2 Analise Critica Observada na Visita de Monitorizagao

Certamente, reconhecemos a complexidade associada a captacdo de

participantes para os ECs e a necessidade dos investigadores se dedicarem

integralmente a estas investigagdes, em vez de o fazerem a tempo parcial.

Compreendo as dificuldades que os profissionais de salde enfrentam ao
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disponibilizar o seu tempo e esforco para participarem em estudos, muitas vezes sem
uma remunerac¢ao adequada, sendo esta uma atividade adicional a sua pratica clinica
diaria.

Contudo, quando assumimos a responsabilidade de participar num EC, é
imperativo que sigamos os principios da conduta ética e das BPC, em respeito,
sobretudo, pelos participantes que depositam toda a sua confianga nos profissionais de
saude que encabecam o estudo.

Neste momento pds-pandemia, surgiu uma oportunidade significativa para
valorizar e destacar a importancia da IC.

Se almejamos estabelecer no nosso pais um padrdao exemplar na condugao de
ensaios, aderindo integralmente a conduta ética e as BPC, conforme estipulado nos
regulamentos, e atrair mais promotores para conduzirem estudos nos nossos centros, é
essencial investir e capacitar mais a equipa de investigacdo, sobretudo os CE, que sdao o
principal apoio ao PIl. Além disso, é imperativo implementar medidas corretivas
rigorosas para evitar a repeticao de erros que possam comprometer a integridade dos
dados e dos participantes.

E fundamental sensibilizar a equipa, especialmente o PI, para a importancia de

manter uma postura ética, dedicada, motivada e responsavel ao longo de todo o EC.

9.4.1.3 Planos em Acdo: Estratégias para uma Implementacdao Bem-Sucedida

e Reorganizacao e Armazenamento de Kits: Implementar uma reorganizagao imediata
dos kits, assegurando condi¢cdes adequadas de armazenamento, removendo fungos

e garantindo a integridade dos materiais até o fim do estudo.
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Uniformizacao dos Roétulos: Estabelecer um procedimento padronizado para os
rotulos das ampolas, assegurando que todas sejam corretamente retiradas e
documentadas no formulario de prescrigao.

Treino da Equipa: Realizar treinos regulares com a equipa para reforcar as BPC,
procedimentos operacionais padrdo (SOPs) e responsabilidades individuais.
Documenta¢dao Adequada: Garantir que todos os documentos originais, incluindo
certificados e cépias dos CVs dos profissionais envolvidos, estejam disponiveis e
devidamente arquivados.

Revisdo e Corre¢dao do Consentimento Informado: Rever todos os consentimentos
informados, garantindo a presen¢a do nome do participante ou representante legal,
e assegurando assinaturas auténticas.

Inclusdao de Participantes: Validar e corrigir a inclusdao dos participantes de acordo
com as BPC e o protocolo do estudo.

AcOes Pendentes: Garantir a assinatura e a data em todos os formuldrios pendentes,
verificando se foram preenchidos corretamente.

Resolugdo de AES: Realizar uma reunido da equipa para rever e definir critérios claros
para a identificacdo e reporte de eventos adversos, garantindo conformidade com o
protocolo.

Registo Adequado de Dados: Corrigir qualquer erro na introducdo de dados,
incluindo doses administradas, datas de intervenc¢des e outros registos relevantes.
Comunicagao Interna Melhorada: Estabelecer canais de comunicagao eficazes entre
o Pl, a CE e outros membros da equipa, promovendo uma abordagem colaborativa.
Avaliagdo da Conduta Etica: Realizar uma avaliacdo interna abrangente da conduta
ética da equipa, garantindo o cumprimento de padrdes éticos rigorosos.

Gestdo de Documentos Essenciais: Implementar um sistema organizado para
rastreamento e armazenamento de documentos essenciais, garantindo facil acesso
durante visitas de monitorizacao.

Acompanhamento Continuo: Estabelecer um plano de monitorizacdo continua para

identificar e corrigir prontamente qualquer desvio ou ndo conformidade.
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Envolver o Investigador Principal: assegurar que o Pl esteja plenamente informado
e envolvido na gestdo do estudo, mesmo que algumas atividades/tarefas estejam
delegadas a CE, assumindo a responsabilidade total pela sua conduc¢do do ensaio.

Promotor: Estabelecer uma comunicacdo ativa e continua com a equipa envolvida
no EC para garantir que todos estejam alinhados com os objetivos e procedimentos
do estudo. Rever e ajustar o niumero de monitorizacdo para este centro e a

periodicidade.

Todas essas medidas que sugiro visam corrigir as falhas identificadas, fortalecer

a conduta ética, melhorar a organizacdo e garantir que o EC esteja em conformidade

com as BPC e os protocolos estabelecidos. E fundamental destacar a importancia de

conduzir um EC com o maximo respeito pela integridade dos participantes, garantindo

que o estudo seja ético, seguro e valioso para a ciéncia.

9.4.1.4 Estratégias que Deveriam ser Implementadas pelo PI

Planeamento Prévio: Uma gestdo eficaz e planeamento adequado antes do inicio do
EC poderiam ter mitigado potenciais desafios decorrentes da situacdo atual dos
hospitais. Antecipar e resolver questdes operacionais durante a fase de preparagao
é essencial para evitar problemas posteriormente.

Capacidade de Realizagdo Prévia: Muitos dos procedimentos e verificacbes que
foram identificados como falhas durante a visita de monitorizagao poderiam ter sido
realizados antes do inicio do estudo, independentemente da atual sobrecarga
hospitalar. A revisdo prévia dos documentos, a organizacdo dos kits e a confirmacao
da integridade dos procedimentos sdao praticas que nao dependem exclusivamente
da situacdo atual dos hospitais.

Responsabilidade do Investigador Principal: Como PI, é essencial assumir a
responsabilidade pela conducdo adequada do estudo, mesmo em circunstancias
desafiadoras. A busca proativa por solucdes, a comunicag¢ado eficaz com a equipa e a
garantia de que todos os requisitos éticos e operacionais sejam atendidos sdo

elementos centrais dessa responsabilidade.
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e Adaptacdao as Circunstancias: Embora seja compreensivel que a situacao atual

tenha impacto na operacdo dos hospitais, adaptar-se as circunstancias e encontrar

alternativas para manter a organizagao e integridade do estudo é crucial.

Tabela 10 - Skills do PI

Skills do Investigador Principal (PI)

Competéncias do PI

O que o Pl deve fazer

O que o Pl nao deve fazer
*®

1. Conhecimento
técnico-cientifico

Possuir uma compreensao
solida dos principios
cientificos relevantes.

Ignorar ou negligenciar a
atualizagdo do conhecimento
cientifico na drea da
investigacao.

regulamentar

2. Etica e conformidade

Garantir o cumprimento das
BPC e outras
regulamentagdes aplicaveis.

Agir de forma antiética ou
violar os regulamentos éticos
e legais estabelecidos para a
IC.

3. Capacidade de
comunicacao

Comunicar de forma clara e
eficaz com a equipa de
investigacdo e outros
stakeholders.

Falhar na comunicag¢do ou na
transmissdo de informagoes

importantes para a equipa ou
outros envolvidos no estudo.

4. Gestdo do tempo e
dos recursos

Gerir eficientemente o
tempo e os recursos
disponiveis para o estudo
clinico.

Desperdigar recursos ou nao
planear adequadamente o
tempo, resultando em
atrasos ou desperdicio de
recursos.

em equipa

5. Lideranca e trabalho

Liderar a equipa de forma
eficaz, promovendo
colaboragdo e produtividade.

Demonstrar falta de
lideranca ou capacidade de
trabalho em equipa,
prejudicando o progresso do
estudo.

6. Tomada de decisao

Tomar decisdes informadas e
rapidas, mantendo o foco
nos objetivos do estudo.

Procrastinar ou tomar
decisOes precipitadas sem
considerar adequadamente
as implicagdes.

7. Resolucdo de
problemas

Identificar e resolver
problemas que possam surgir
durante o estudo.

Ignorar ou minimizar
problemas, comprometendo
a integridade ou o progresso
do estudo.

8. Rigor cientifico

Adotar uma abordagem
rigorosa a coleta, analise e
interpretacado dos dados.

Realizar a IC de forma
descuidada ou ndo seguir os
procedimentos estabelecidos
para garantir a validade dos
resultados.

9. Autoconsciéncia e
melhoria continua

Refletir sobre o proéprio
desempenho e buscar
oportunidades de

Ignorar feedback ou falhar
em reconhecer areas de
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aprendizagem e
aprimoramento.

melhoria pessoal ou
profissional.

10. Planeamento
estratégico

Desenvolver um plano de IC
abrangente e realista.

Falhar na elaborag¢do de um
plano estratégico adequado,
resultando em atrasos.

11. Gestdo de dados e
riscos

Supervisionar a gestao de
dados e mitigar riscos,
evitando erros e ameacas a
seguranca dos participantes
e a integridade dos dados.

O Pl ndo pode negligenciar a
gestdo de dados nem ignorar
0S riscos.

12. Flexibilidade e
adaptacao

Adaptar-se a mudancas
inesperadas ou imprevistas
no ambiente da IC.

Ainflexibilidade prejudica a
resposta a desafios
inesperados.

9.5 Participagdao e Impacto das Reunides durante o Estagio: Semanais G&M,

Equipa CETERA e Individuais

No decurso do estdgio, participei em diversas reunides estratégicas que
desempenharam papéis fundamentais no meu desenvolvimento profissional e

académico. As reunides semanais com a equipa de G&M foram essenciais para discutir
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estratégias, analisar o progresso de projetos e garantir a monitorizagao e gestao eficaz.
As reunides individuais com a orientadora de estagio, proporcionaram orientagdes
personalizadas, feedback construtivo e estabelecimento de metas. Além disso, as
reunides com toda a equipa CETERA, promoveram a comunicagao aberta, a partilha de
atualiza¢Ges e a colaboracdo na resolucdo de desafios, fortalecendo assim a coesao do
grupo. Estas interagdes contribuiram significativamente para o éxito do estagio,
enriguecendo tanto o desenvolvimento profissional quanto o académico.

Estive presente em 17 reunides com a equipa de G&M, 2 com a equipa CETERA

e 10 encontros individuais com a minha orientadora.

Desenvolvimento e Atualizagdo do Plano Semanal para a equipa de Gestdao e

Monitorizacao:

Durante o periodo em andlise, assumi a responsabilidade de elaborar e atualizar
o plano semanal da equipa de G&M todas as quintas-feiras. Esta tarefa envolveu o
conhecimento e gestdo eficiente de informacgdes relevantes dos estudos que estdo a
decorrer na CETERA, bem como a garantia de que o plano refletisse de forma precisa e
abrangente as atividades planeadas para a semana. A execuc¢ao desta fun¢do contribuiu
para a otimizagao do processo de gestdo e facilitou a monitorizagdo eficaz das atividades

da equipa.

9.6 Eventos de Confraternizacdo na CETERA

A realizacdo de eventos sociais no ambito laboral assume um papel importante
na promoc¢do do espirito de equipa e na construcdo da cultura organizacional. Estas
atividades, como ndo apenas celebram datas especiais, mas também fortalecem os lagos
entre os colaboradores. Ao criar momentos de descontracdo e interacdo, estes eventos

contribuem para um ambiente de trabalho mais coeso e colaborativo. Neste contexto,
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exploraremos como tais iniciativas desempenham um papel vital na constru¢ao de uma
cultura empresarial positiva e na promogao de relagdes saudaveis entre os membros da

equipa:

Més de setembro: Encerramento do Més com o Evento "Almogo Saudavel/Més do

Coragao" na CETERA

No final de setembro, tive a oportunidade de participar no evento "Almoco
Saudavel/Més do Coragdo", uma iniciativa promovida pela World Heart Federation e
realizada nas instalacdes da CETERA, que, demostrando total apoio a iniciativa,
organizou o evento em conjunto com a sua equipa. Neste evento, cada membro da
equipa contribuiu de forma significativa, trazendo consigo um prato saudavel para
partilhar durante o almogo.

A diversidade de pratos sauddaveis ndo sé refletiu o compromisso individual com
a saude e o bem-estar, mas também criou uma atmosfera de partilha e

consciencializagdo sobre a importancia de habitos alimentares saudaveis.

Més de outubro: Comemorag¢ao dos 10 Anos da CETERA e Celebragdo do Halloween

com Toda a Equipa Vestida a Rigor

Tive a oportunidade de integrar as filmagens no dia de comemoracao dos 10
anos da CETERA. A equipa estava repleta de entusiasmo pelo sucesso e pelas conquistas
alcancadas ao longo destes anos.

Durante o més de outubro, a CETERA abragou o espirito do Halloween com
entusiasmo contagiante. Num ambiente festivo, todos os membros da equipa vestiram-
se a rigor, adicionando um toque de diversao e criatividade ao quotidiano de trabalho.
Os espacos foram decorados de acordo com a tematica, proporcionando uma atmosfera
descontraida e festiva.

A iniciativa ndo se limitou apenas as fantasias e decorac¢bes; cada elemento da
equipa contribuiu para um festim gastrondmico tematico. Cada colaborador trouxe
consigo um prato inspirado no Halloween, resultando numa variedade deliciosa e

criativa que refletiu a diversidade e a uniao da equipa.
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Meés de dezembro: Natal

Durante o almocgo, organizamos o tradicional “Amigo Secreto” CETERA. Envolto
na atmosfera festiva, tive o prazer de me vestir de Pai Natal e distribuir chocolates pela
equipa, acrescentando um toque de alegria ao evento. A troca de prendas entre os
membros da equipa fortaleceu os lagos e criou momentos memordveis de partilha.

A noite, desfrutdmos de um agradavel jantar, que ndo sé proporcionou uma

experiéncia gastrondmica, mas também serviu como um espaco para interagao.

10. Discussao

A investigacdo clinica, ao desvendar descobertas e inovagbes terapéuticas,
possui um poder transformador direto na qualidade de vida das pessoas. Além de aliviar
o sofrimento e melhorar a saude, ela molda o futuro da medicina, proporcionando
esperanga e oportunidades. O seu impacto significativo e duradouro na vida das pessoas

destaca-se ao abrir caminho para avangos que beneficiam ndo apenas individuos, mas
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toda a sociedade.

A realizagdao da investigacao clinica ndo s6 permite o avango simultaneo do
conhecimento em medicina clinica e o aprimoramento do pensamento critico, mas
também é essencial para que os clinicos documentem e publiquem as suas observagdes.
Destaca-se a importancia desse processo, promovendo a aprendizagem continua e a
divulgacao de perce¢des valiosas na comunidade médica (1) (74).

No ambito da investigacdo, é evidente que a contribuicdo do Investigador
Principal, através do seu vasto conhecimento clinico e contextual, é complementada de
forma significativa pelas habilidades especializadas da CRO no desenho de estudos,
regulamentacdo e gestdo operacional. Esta colabora¢do sinérgica culmina numa
abordagem holistica e eficiente ao longo de todo o processo do estudo, desde a sua
concegao até a conclusao (75) .

A CRO, ao compreender minuciosamente as nuances técnicas e éticas inerentes
aos ensaios clinicos, realiza uma traducao eficaz das orientacdes fornecidas pelo Pl para
procedimentos operacionais concretos. Este processo ndo apenas garante uma
conformidade estrita com as diretrizes éticas e regulamentares, mas também simplifica
a comunicac¢do e a compreensdo dentro da equipa de investigacdo (76) (52).

A execucdo do estagio curricular na CRO CETERA revelou-se um marco essencial
no meu percurso de crescimento pessoal e desenvolvimento profissional. Ao longo
deste periodo, mergulhei numa formacdo abrangente, que abarcou todas as fases dos
estudos, catalisando o aprimoramento de competéncias técnicas e interpessoais. A
natureza abrangente do estagio, que englobou a gestdo de projetos académicos e/ou
promovidos pela industria, permitiu-me assumir, de forma auténoma e independente,
uma série de tarefas descritas no ambito da Investigacao Clinica.

Dentro deste contexto, destaco a aquisicdao de conhecimentos em gestdo de
tarefas inerentes a IC, que incluiram a gestdo de projetos, e a constatacdo da
importancia dessas competéncias no panorama académico e no sector privado. Pela
oportunidade de desempenhar tanto fun¢des de monitorizacdo como de coordenagao
em estudos, aprimorei significativamente as minhas competéncias nessas areas,
participando ativamente em todas as fases do processo. Esta imersdo pratica
proporcionou-me uma compreensao profunda dos desafios e requisitos associados a

cada etapa e de ambos os intervenientes (equipas e promotor/CRO) (77).
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Contudo, uma das principais dificuldades enfrentadas, tanto na coordenagdo
quanto na monitorizagdo dos estudos, manifestou-se na demora da recolha de
assinaturas e documentos associados as equipas. Este obstaculo resultou, em grande
parte, da frequente indisponibilidade ou auséncia dos profissionais envolvidos.
Adicionalmente, o Monitor confronta-se com a complexidade em obter respostas
atempadas, encontrando-se sob pressao constante para cumprir rigorosamente todos
0s prazos e metas estabelecidos.

Essas dificuldades foram exacerbadas pela falta de treino de algumas equipas de
investigacdo, o que impactou diretamente na eficiéncia do processo. A recolha de
assinaturas e documentos tornou-se mais demorada devido a necessidade de repetidas
tentativas de contacto com os profissionais. Foi também identificada uma questao mais
profunda relacionada com o desinteresse e a falta de dedicacdo de alguns
Investigadores ao estudo clinico. Este envolvimento parcial ndo apenas gerou atrasos
significativos, mas também resultou em desvios em relagdo as BPC, comprometendo a
integridade e eficacia do estudo.

Este cendrio destaca a importancia dos investigadores possuirem um perfil
adequado para a investigacdao, demonstrando total dedica¢cdo e assumindo todas as
responsabilidades do estudo. A falta de compromisso, quando alguns investigadores
nado se dedicam plenamente ao estudo, pode ter impactos substanciais nos participantes
e na qualidade dos dados obtidos. E fundamental que os Investigadores reconhecam a
relevancia da sua participacdo ativa, garantindo que a conducdo do estudo siga os mais
elevados padrdes éticos e cientificos. A atitude de assumir responsabilidades sem
justificacOes que possam comprometer o progresso do estudo é essencial para o
respeito aos participantes que depositaram a sua confianca, bem como para a
integridade e validade dos resultados (78).

Neste contexto, torna-se essencial que os promotores realizem uma avaliagdo
mais detalhada e objetiva da motivacdao e disponibilidade das equipas na fase de
exequibilidade, antes da selecdo dos centros de investigacdo. A adocdo de uma
abordagem pragmatica na selecdo dos centros e das equipas que irdo participar no
estudo pode contribuir significativamente para o sucesso da investigacao, assegurando
que todos os envolvidos estejam verdadeiramente comprometidos com o progresso e a

gualidade do estudo. Esta pratica ndo s6 melhora a qualidade dos dados obtidos, mas
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também promove a confianga no processo e nos resultados finais.

Outro aspeto importante da minha aprendizagem durante o estdgio foi a
aquisicdo de conhecimentos acerca da regulamentacdo vigente e da avaliacdo do
processo do estudo pela Comissdo de Etica. Este componente englobou a colaboracéo
na traducdo e adaptacdo de documentos, protocolo do estudo e formularios utilizados
nos estudos, bem como o acompanhamento de varias diligéncias regulamentares e
aspetos de farmacovigilancia. Esta compreensao detalhada das normativas em vigor é
essencial para assegurar a conformidade e integridade dos estudos clinicos.

Contudo, no decurso do estdgio, foi notdrio um significativo atraso na emissao
de um parecer pela Comissdo de Etica, no intuito de esclarecer uma duvida sobre qual
seria o tipo de submissdo apropriado para aquele especifico estudo. O processo moroso
da Comissdo de Etica na disponibilizacdo de respostas relativas aos estudos clinicos
destaca-se como um desafio de grande relevancia, com implicacdes abrangentes. A
lentiddo pode acarretar atrasos substanciais nas fases iniciais e ao longo do
desenvolvimento do estudo clinico, impactando ndo apenas o cronograma planeado,
mas também acarretando implicacbes financeiras significativas, uma vez que a
conducdo de estudos clinicos frequentemente envolve investimentos consideraveis.

Num contexto mais abrangente, a demora na resposta da Comissdo de Etica
pode ter implicacbes éticas, pois o adiamento na aprovacdo pode atrasar a
disponibilidade de novas terapias ou intervencées médicas que poderiam beneficiar os
participantes. Este cendrio sublinha a importancia de uma abordagem eficiente e célere
por parte das Comissdes de Etica, equilibrando a necesséria rigorosidade com a urgéncia
de avancar no desenvolvimento de tratamentos médicos inovadores (79).

O novo regulamento e a plataforma do Sistema de Informacdo de Ensaios
Clinicos (CTIS) vao simplificar e agilizar o processo, mas € importante salientar que estas
melhorias sdo apenas aplicaveis aos ensaios clinicos (ECs). Para todos os estudos que
ndo estdo abrangidos por este regulamento, como os estudos observacionais e de
dispositivos médicos, ainda ndo existem solucdes equivalentes.

Estes estudos enfrentam desafios significativos, tais como atrasos, complexidade
na gestdo de documentos e comunicagdo, riscos de incumprimento de requisitos
regulamentares e éticos. Estes desafios comprometem a integridade dos dados e a

credibilidade dos resultados, sublinhando a urgéncia na procura de solugdes especificas
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para estes tipos de estudos (80) (81).

O estdgio proporcionou uma aprendizagem valiosa sobre estratégias de
motivacdo das equipas de investigacdo. Com um grande foco na necessidade de reforcar
o treino e qualificacdo da equipa, foi ressaltada a importancia dos documentos
essenciais para uma conducdo eficaz do estudo. Esta abordagem permite rastrear
qualquer tipo de intervencgao realizada ao longo de todo o processo, facilitando assim a
monitorizagdo, inspecdo e auditorias. Este destaque reforca a relevancia de investir na
capacitacdo da equipa e na implementagdo de procedimentos documentais e
monitorizacdo robustos para assegurar a integridade e qualidade do estudo clinico.

Seguindo o exposto, a andlise da maioria das monitoriza¢Ges, inspec¢des e
auditorias, evidencia a presenca de desvios considerdveis. Estes desvios,
frequentemente, resultam de erros cometidos pelos investigadores e pelas equipas de
investigacdo. A auséncia de alguns documentos essenciais surge como uma lacuna
critica, comprometendo a integridade e qualidade do estudo. Este cenario destaca a
necessidade urgente de uma abordagem mais rigorosa na gestao documental,
enfatizando a importancia de garantir a presenca e correcdo de todos os documentos
essenciais em todas as fases do estudo. Sublinha-se, assim, a importancia de medidas
proativas para mitigar riscos e assegurar a conformidade com as BPC, reforcando a

relevancia do treino e qualificacdo continua da equipa de investigacao (24) (15) (9) .

11. Conclusao

O estagio ndo apenas consolidou as bases tedricas previamente adquiridas, mas
também permitiu uma imersao pratica e significativa nas complexidades da investigacao
clinica. As competéncias e conhecimentos adquiridos neste contexto, constituem

contribuicdes substanciais para a minha formacdo e preparacao para futuros desafios
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profissionais nesta area especifica.

A incorporacdo de uma CRO num estudo clinico transcende a mera
externalizacdo de tarefas operacionais, assumindo a forma de uma parceria estratégica
essencial. A competéncia técnica, a eficiéncia operacional e o zelo pela conformidade
regulamentar tornam a CRO uma aliada inestimavel na conducdo bem-sucedida de
estudos. Neste contexto, a CRO é um elemento essencial, destacando a sua influéncia
na robustez metodoldgica, gestdo eficiente de recursos e garantia de conformidade
regulamentar, consolidando assim o papel fundamental desta entidade no panorama da
investigagao clinica contemporanea.

Outro aspeto de extrema relevancia prende-se com desenho apropriado do
protocolo de estudo, vital na gestdo eficaz na IC, evitando a necessidade frequente de
adendas. Este estagio revelou que um protocolo bem estruturado é absolutamente
essencial para garantir a integridade dos dados e reduzir possiveis desafios ao longo do
estudo. Todos os membros da equipa devem encarar com seriedade a responsabilidade
de conduzir a investigacdo de forma ética e respeitosa para com os participantes do
estudo. Isso implica a adesdo rigorosa ao protocolo, assegurando a precisdo e fiabilidade
dos dados recolhidos.

Por outro lado, a falta de competéncias e de tempo dedicado a investigacao por
parte de alguns Investigadores Principais (Pls) pode representar um desafio significativo.
A conducdo de estudos clinicos requer disponibilidade temporal para acompanhar os
participantes ao longo do estudo e também habilidades especificas.

E fundamental que estes profissionais possuam capacidade de delegar,
comunicar, compreender aprofundadamente as BPC, ter uma abordagem rigorosa a
ética e capacidade para tomar decisbes. A auséncia destas competéncias pode
comprometer a validade dos resultados e a seguranca dos participantes.

Os PlIs sdo lideres que orientam toda a equipa de investigacdo e motivam todos
os seus elementos a alcancarem os objetivos do estudo de forma colaborativa. A
valorizacdo e apoio por parte da entidade ou centro onde o estudo é realizado sdo
fundamentais para incentivar e motivar os Pls no desempenho das suas funcées de
forma exemplar.

As atividades desenvolvidas durante o estdgio aprimoraram a minha capacidade

de gerir eficientemente diversas tarefas e solucionar questdes complexas.
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Proporcionaram-me, igualmente, a oportunidade de avaliar desvios graves das BPC,
identificando situagdes de desorganizacdao no estudo que poderiam comprometer a
integridade dos dados.

Assim, é essencial selecionar e treinar devidamente os Pls e toda a equipa de
investigacdo para garantir o sucesso do estudo e a credibilidade dos dados obtidos. A
relacao entre o Pl e o promotor ou CRO deve ser baseada em confianga, transparéncia
e boa comunicacdo. Uma boa relacdo facilita a identificacdo e resolucdo rapida de
problemas, assegurando que os ECs sejam conduzidos de forma eficiente e ética. A
confianca mutua garante que os Pls se sintam apoiados e que os promotores e CROs
confiem nos dados e na conduta dos profissionais envolvidos no estudo.

O Pl desempenha um papel importante ao estabelecer SOPs e definir protocolos
claros para a equipa de investigacdo seguir. Garante que todos os elementos da equipa
estejam devidamente treinados e atualizados em BPC, promovendo consisténcia e
gualidade nos processos.

Em suma, esta experiéncia enriquecedora destacou a importancia do papel da
CRO e do Pl na gestdo eficaz do estudo, assegurando a integridade dos dados e o

cumprimento rigoroso das normas éticas e regulamentares.
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