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RESUMO

A partir da aplicacdo dos conceitos de controle de qualidade as normas e boas
praticas clinicas recomendadas ou exigidas para o exercicio da pesquisa clinica no
Brasil, o presente trabalho busca desenvolver um planejamento de programa de
monitoria interna de estudos clinicos institucionais (aqueles nao patrocinados pela
industria farmacéutica). Para isso propde-se uma metodologia para o controle da
qualidade dos estudos institucionais em um hospital de grande porte do Estado de
Sao Paulo. Essa metodologia € embasada nédo sé pela legislagdo nacional, que rege
a pesquisa clinica no pais, como também no GCP, manual de boas praticas que
regulamenta a pesquisa clinica no mundo. A monitoria interna tem como objetivo
principal garantir a qualidade dos dados gerados pelos estudos institucionais, bem
como a seguranca dos participantes de pesquisa. E esperado que, apds a
implementagdo da metodologia de monitoria interna proposta neste trabalho, o
padrdo da qualidade no desenvolvimento dos estudos clinicos institucionais seja
melhorado, diminuindo a exposicdo do centro de pesquisas e das pessoas

envolvidas a riscos reputacionais, financeiros, legais e de satde.

Palavras-chave: Pesquisa Clinica. Estudo Académico. Monitoria Interna.



ABSTRACT

Based on the application of quality control concepts to the norms and to the good
clinical practices that are recommended or required for the exercise of clinical
research in Brazil, this study aims to develop a plan for an internal monitoring
program for institutional clinical studies (those not sponsored by the pharmaceutical
industry). Therefore this study proposes a methodology for quality control in
institutional studies in an important hospital of State of Sdo Paulo. This methodology
is grounded not only by national legislation of clinical research, as well as the GCP,
the manual of good clinical practices that regulates clinical research in the world.
Internal monitoring aims to ensure the quality of data generated by institutional
studies and the safety of the participants of the research. It is expected that the
implementation of the internal monitoring methodology proposed in this work
improves the quality standards in the development of institutional clinical trials by
decreasing the exposure of the research center and of the people involved to risks in
reputation, finance, legal affairs and health.

Keywords: Clinical Research. Academic Study. Internal Monitoring
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1 INTRODUGAO

Pesquisa Clinica, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (2015), € qualquer investigagdo em seres humanos, objetivando descobrir
ou verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacolégicos, clinicos e/ou outros efeitos
de produto(s) e/ou identificar reagées adversas ao produto(s) em investigacdo, com
0 objetivo de averiguar sua seguranga e/ou eficacia. A garantia da qualidade para os
estudos clinicos € baseada em monitoria dos dados produzidos pelos centros de
pesquisa. Para tanto, a monitoria de um estudo clinico tem por objetivos: garantir a
seguranca do sujeito de pesquisa e do pesquisador; avaliar a adequada adeséo as
normas de boas praticas clinicas (Good Clinical Practices — GCPs); avaliar a
rastreabilidade dos dados e sua efetiva presenca em documentos-fontes e a
aderéncia dos mesmos as resolugdes vigentes no Pais. Por fim, assegurar a
qualidade e a veracidade dos dados.

Estudos de pesquisa clinica patrocinados pela industria farmacéutica em
geral envolvem fins regulatérios ou de desenvolvimento de tratamentos, visando a
sua futura comercializag&o. Por isso, as pesquisas clinicas patrocinadas pela
industria s&o naturalmente sujeitas a rigorosas monitorias externas, estabelecidas
desde o inicio do desenvolvimento do estudo até o seu encerramento, por
contratagéo pela empresa patrocinadora. Contudo, as pesquisas clinicas promovidas
com intuitos académicos — e sem o patrocinio de uma industria farmacéutica —
muitas vezes néo se submetem ao mesmo escrutinio, ainda que promovidas dentro
dos mesmos centros de pesquisa dos estudos patrocinados.

Para esses centros de pesquisa, a disparidade no controle de qualidade
entre esses dois tipos de pesquisa clinica representa riscos reputacionais,
primariamente, que podem se traduzir em riscos financeiros e regulatérios em um
segundo momento. Estudos académicos que n&o sigam os procedimentos e
metodologias cientificamente validados, se questionados, podem prejudicar a
imagem do centro de pesquisa, dificultando a captagdo de novos estudos
patrocinados e ensejando procedimentos extraordinarios de auditoria pelos 6rgaos

regulatérios.
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1.1 Escopo e objetivos

A partir da aplicagdo dos conceitos de controle de qualidade as normas e
boas praticas clinicas recomendadas ou exigidas para o exercicio dessa atividade
no Brasil, o presente trabalho busca desenvolver um planejamento de programa de
monitoria interna de estudos clinicos institucionais (ou seja, aqueles que néo
patrocinados por uma industria farmacéutica) no Nucleo de Pesquisa de um hospital
de grande porte na cidade de Sao Paulo.

Devido a demanda regulatéria e buscando a melhoria continua de seus
servigos, desde 2011 o Nucleo de Pesquisa da Instituicdo conta com a area de
Qualidade. Essa area foi criada com o intuito de verificar se os projetos institucionais
séo desenvolvidos de acordo com os preceitos determinados pela instituicdo. A
implementagdo do processo de monitoria interna dos estudos académicos (nao
patrocinados) € o objetivo deste trabalho, que busca evidenciar a melhoria da
qualidade dos estudos desenvolvidos dentro do NP e os desafios no processo de

aplicacdo dos processos de qualidade.



13

2 FUNDAMENTACAO

2.1 Pesquisa Clinica

A pesquisa clinica com seres humanos acontece no mundo ha centenas de
anos, como ferramenta fundamental para o desenvolvimento e aperfeicoamento de
tratamentos. De acordo com BATAGELLO (2012), a relagdo entre a ética e a
pesquisa clinica emerge de um contexto de reflexbes sobre a neutralidade da
ciéncia e questionamentos sobre a autonomia da comunidade. Ou seja, a ética e a
pesquisa andam lado a lado desde os primeiros registros, ha centenas de anos, de
desenvolvimento de estudos clinicos, ndo necessariamente a pesquisa sendo
desenvolvida dentro dos padrées éticos. De acordo com SILVA (2007): “a referéncia
mais marcante sobre pesquisas inadequadas do ponto de vista ético pode ser
remetida a Segunda Guerra Mundial. A descoberta de atrocidades realizadas por
profissionais médicos em popula¢des vulneraveis, que emergiu durante o Tribunal
de Nuremberg, em 1947, mostrou o fiel retrato da maldade humana produzida na
busca de conhecimento. A partir desse momento, com a elaboragéo do Cdédigo de
Nuremberg, a sociedade dava grande passo no controle das pesquisas cientificas de
relevancia social.

Posteriormente, com a elaboragdo da Declaragdo de Helsinque, em 1964,
pela Associacdo Médica Mundial (AMM), houve um detalhamento de como as
pesquisas clinicas deveriam ocorrer de forma a nao desrespeitar a dignidade
humana. Apés as atrocidades ocorridas durante a Segunda Guerra Mundial, sob
pretextos supostamente cientificos, a comunidade médico-cientifica mundial sentiu a
necessidade de estabelecer regras para que estudos clinicos envolvendo seres
humanos ocorressem dentro de padrées éticos mundialmente aceitaveis e sem
expor nenhum individuo a riscos desnecessarios.

Em 1996, Unido Europeia (UE), Japdo e Estados Unidos realizaram a
Conferéncia Internacional de Harmonizagdo (ICH), com o intuito de fornecer um
padrio Unico para facilitar a aceitacdo mutua de dados clinicos pelas autoridades
regulatorias nessas jurisdicbes. Como resultado desse encontro foi publicado o
Manual Tripartite de Harmonizagdo de Boas Praticas Clinicas (GCP, na sigla em
inglés), elaborado considerando as boas praticas clinicas em vigor ndo sé na Unigo

Europeia, no Japéo e nos Estados Unidos, mas também as da Australia, do Canad3,
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de paises nérdicos e da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Esse manual
descreve detalhadamente os padrbes éticos que devem ser seguidos por todos
aqueles que desejam desenvolver estudos clinicos envolvendo seres humanos,
sendo referéncia para a condugéo desses estudos em todo o mundo, atualmente.

No Brasil, a crescente preocupagédo com a seguranga dos participantes de
pesquisa e a qualidade dos dados fornecidos culminou com a publicagédo da primeira
Resolugdo Nacional para o desenvolvimento de pesquisas com seres humanos —
CNS 196/96.

Com base nas recomendagbes da resolugdo CNS 196/96, viu-se a
necessidade de realizar monitorias e auditorias, com o intuito de verificar se a
condugéao dos estudos clinicos esta de acordo com as normas e diretrizes do GCP.
O ICH-GCP define monitoria como a atividade de acompanhamento do progresso de
um estudo clinico e a garantia de que ele é conduzido, registrado e relatado de
acordo com o protocolo, os procedimentos operacionais padrao (POP), as boas
praticas clinicas (GCPs) e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

BARBOSA L. M. et al (2008), refere que “de modo geral, a monitoria propicia
ao centro de pesquisa adequada organizagdo e preparo para a eventual visita de
auditoria do patrocinador ou érgéo regulatério nacional ou internacional, dependendo
do tipo de pesquisa clinica. A monitoria de um estudo clinico é de fundamental
auxilio ao pesquisador para a condugéo de um projeto de pesquisa dentro das boas
praticas clinicas, prevenindo erros, desvios e fraudes, e promovendo melhoria da
qualidade e da seguranga do sujeito de pesquisa e do préprio pesquisador, e
seguimento dos principios éticos e regulatérios fundamentais a pesquisa clinica de
qualidade inquestionavel.”

Desse modo, para garantir a qualidade dos estudos clinicos é necessario
realizar sistematicamente monitorias para avaliar a adequada captura de dados,
garantir que os participantes estdo em estudos clinicos por vontade prépria e que os
procedimentos estdo sendo realizados de acordo com o protocolo inicialmente
aprovados pelos Comités de Etica.

Até o inicio do ano de 2015, as regulamentagdes nacionais exigiam apenas
que os estudos patrocinados por agéncias de fomento ou industrias farmacéuticas
fossem monitorados. Porém, com a publicagéo da Resolugéo da Diretoria Colegiada
(RDC) N°9 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 20 de fevereiro

de 2015, fica determinado que o Investigador Patrocinador, ou seja, a pessoa fisica
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responsavel pela condugao e coordenagdo de ensaios clinicos, isoladamente ou em
um grupo, realize monitoria em seus estudos. E importante ressaltar a ampla
abrangéncia do conceito de ensaio clinico aplicada por essa RDC: “estudos
realizados mediante a diregdo imediata do Investigador Patrocinador de forma
independente, desenvolvidos com recursos financeiros e materiais préprios do
investigador, de entidades nacionais ou internacionais de fomento a pesquisa, de
entidades privadas e outras entidades sem fins lucrativos”. Dessa forma, passa a ser
obrigatéria a monitoria de alguns estudos institucionais, ou seja, aqueles estudos
que sao fomentados pelas préprias instituicbes de saiude ou pelo préprio
pesquisador.

A monitoria € o principal processo que visa a garantir a qualidade dos dados
gerados pela pesquisa. De acordo com a NBR ISO 9001, a garantia da qualidade é
uma parte muito importante do Sistema de Gestdao da Qualidade de produtos,

projetos ou servigos.
2.2 Pesquisa Clinica no Brasil

A heterogeneidade da populagdo brasileira, formada por individuos de
grande diversidade étnica, tornou o pais atrativo para as pesquisas clinicas nos
uitimos 20 anos. Isso porque essa diversidade torna a amostragem mais
representativa da populagdo mundial.

Essa informag&o pode ser evidenciada pelo constante aumento de registros
de estudos clinicos no Brasil no sitio clinicaltrials.gov, sistema global de registro de
estudos clinicos, mantido pelo governo dos Estados Unidos. Desde a década de
1990, aproximadamente 4.660 estudos ja foram registrados neste “site” tendo como
um dos paises participantes o Brasil (Figura 1), de acordo com um levantamento
realizado no motor de busca do sitio na internet. Somente no ano de 2011,
aproximadamente 270 estudos foram iniciados no Brasil, seguido por 158 no México
e 118 na Argentina.
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Figura 1 - Mapa de distribuicdo de estudos clinicos na América do Sul

Fonte: clinicaltrials.gov

2.3 Controle de Qualidade

Definir o conceito de Qualidade ou Gestado da Qualidade é algo complexo,
uma vez que pode ser visto por varias perspectivas, dependendo da ética em que se
encara a definicdo. Algumas definicbes de qualidade de renomados autores estdo

descritas na Tabela 1.



Tabela 1 - Defini¢des da Qualidade

Autor Perspectiva
Taguchi Consequéncias
Juran Consequéncias
Crosby Resultados
Ishikawa Resultados
Deming Processo
Shiego Shingo Processo

Fonte: ANTONIO, N. S.; et al. (2009), p. 29.

Definigao da Qualidade

A perda que um produto causa a
sociedade depois de ser expedido e
nao as perdas causadas por fungdes

intrinsecas
Adaptacdo ao uso
Conformidade com os requisitos

Auséncia de variagdo nas

caracteristicas da qualidade

O processo que conduz a resultados
através de produtos/servigos que
possam ser vendidos a consumidores
que ficardo satisfeitos

Processo de monitorizagao continua
e instrumentacéo de feedback

potencial

17

Também, segundo ANTONIO, N. S.; et al(2009), podemos considerar as
seguintes definicbes para a qualidade, de acordo com os autores abaixo:

Juran — Defende aptidéo para o uso, o que acentua a confianga que

um produto ou servigo deve merecer de seus utilizadores, e considera

que o controle da qualidade deve ser conduzido como uma parte

integrante do controle de gestéo.

Feigenbaum — Define qualidade com base numa abordagem do valor,

como sendo o melhor para a utilizagdo do consumidor, ao preco de

venda justo.
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Ishikawa — Sustenta que, por melhor que seja a qualidade de um
produto ou de um servigo, se o prego for elevado, nunca podera

satisfazer o cliente.

Uma vez definido o conceito de qualidade, encontra-se a necessidade de
estabelecer métodos para garanti-la. A garantia da qualidade ¢ um tema atual,
independente do segmento de atuagdo da empresa. Para pesquisa clinica, a
qualidade é preservada a partir do momento em que os estudos sdo conduzidos
dentro dos padrfes estabelecidos pelo GCP — ou seja, quando todas as agées
sistematicas planejadas sdo estabelecidas para garantir que o estudo esta sendo
conduzido e que os dados s&o gerados, documentados (registrados) e relatados em
concordéncia com as boas praticas clinicas e as exigéncias regulatérias aplicaveis.

Para ISHIKAWA (1986), controle da qualidade é definido como
"Desenvolvimento, projeto, produgédo e assisténcia de um produto ou servigo que
seja o mais econdmico e o mais util, proporcionando satisfagdo ao usuario".
ISHIKAWA (1986) também menciona que, para que esse objetivo possa ser

cumprido, se faz necessaria a participagéo de todos os funcionarios da empresa.

2.4 Controle da Qualidade em Estudos Clinicos

A pesquisa clinica em si pode ser considerada o primeiro passo do controle
de qualidade dos medicamentos e tratamentos que serdo ofertados aos pacientes e
consumidores. A pesquisa & necessaria para garantir a aderéncia desses produtos
as normas legais e regulatérias, o que, em dUltima instancia, objetiva proteger e
promover a salde dos pacientes — exatamente aquilo que o usuario espera ao
adotar um tratamento clinico ou cirtrgico, ou mesmo ao adquirir um medicamento
sem prescrigdo em uma farmacia.

Contudo, o objetivo deste trabalho esta claramente estabelecido sobre o
processo de controle da qualidade da propria pesquisa clinica, que colabora para
uma parte do processo de controle da qualidade do produto final. Nesse sentido,
quando se olha especificamente para as necessidades e padrées para a adequada
condugéo de um estudo clinico, fica claro serem mais aplicaveis os conceitos de
controle de qualidade baseados em processos, j&4 que a pesquisa clinica é uma

atividade meio, e néo fim. Em outras palavras, a pesquisa clinica &€ por si um
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processo, € o resultado para o cliente final — ou seja, o potencial usuario da droga ou
tratamento em sua fase comercial — néo faz parte dele.

E muito comum, inclusive, como faz parte de qualquer atividade de pesquisa
e desenvolvimento, que os resultados de um estudo clinico sejam dados que
apontem para o ndo langcamento de um produto ou tratamento. Nesses casos, o
resultado do processo ndo sera uma oferta que satisfaca o cliente, no sentido estrito,
muito embora a pesquisa tenha trazido um resultado téo relevante quanto para o
paciente, qual seja evitar que algo potencialmente nocivo ou inécuo a sua satde |lhe
fosse oferecido.

Por conta dessa natureza de processo meio, e nao de atividade fim, com
valor para o paciente que pode se encerrar em si mesma, a pesquisa clinica parece
se adequar mais ao conceito de controle de qualidade de Shiego Shingo, que
enxerga o controle de qualidade como o “processo de monitorizagéo continua e
instrumentacgéo de feedback potencial’.

De fato, tal definicdo encontra muita aderéncia com as praticas adotadas
pelas industrias farmacéuticas no controle de qualidade das pesquisas clinicas que
executam ou contratam. A principal dessas praticas &, como ja exposto, justamente
a monitoria dos estudos clinicos.

De acordo com BARBOSA et al (2008), a monitoria de um estudo clinico é
de fundamental auxilio ao pesquisador para a condugéo de um projeto de pesquisa
dentro das boas praticas clinicas, prevenindo erros, desvios e fraudes, e
promovendo melhoria da qualidade e da seguranga do sujeito de pesquisa e do
proprio pesquisador, e seguimento dos principios éticos e regulatérios fundamentais
a pesquisa clinica de qualidade inquestionavel. Sendo assim, mais uma vez fica
claro o conceito de que a monitoria € uma ferramenta para que se alcance a
qualidade nos resultados dos estudos.

O controle de qualidade em ensaios clinicos &€ baseado nos processos que
asseguram: a) a protegéo de participantes de pesquisa contra o risco da pesquisa;
b) a viabilidade dos dados; e c¢) a consisténcia dos dados gerados, em grande parte
obtida pela garantia de atendimento dos dois itens anteriores. Do ponto de vista de
Controle da Qualidade, deve ser enfatizado que a revisdo rigorosa do protocolo de
pesquisa pelo Comité de Etica e a obtencdo do consentimento informado do
participante s&o pré-requisitos basicos para assegurar a qualidade do julgamento
dado em alto nivel cientifico.
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De acordo com o ICH — Manual Tripartide Harmonizado da Conferéncia
Internacional de Harmonizagéo, em traducéo literal —, ferramentas do processo de
qualidade relacionado com centros de desenvolvimento de ensaios clinicos incluem:

e Desenvolvimento e implementagcédo de Procedimentos Operacionais Padrao

(POP) para a execucéo de estudo

e Um projeto com embasamento cientifico de qualidade
e Aprovagao do comité de ética e das agéncias regulatérias aplicaveis
¢ Desenvolvimento e fornecimento de um consentimento informado apropriado

(um documento que formalize a aceitagdo do sujeito de pesquisa, em

linguagem adequada e compreensivel e com transparéncia quanto aos

beneficios e riscos) e da ética no processo de obtengdo do consentimento
informado
¢ Registro de dados adequados

e Monitoramento peridédico
2.5 Método PDCA

A partir da revisdo bibliografica sobre os conceitos de qualidade e a
aplicagdo dos mesmos a realidade da pesquisa clinica, fica claro que a metodologia
de monitoramento dos estudos clinicos demanda um sistema de gestado de melhoria
continua, de forma a controlar e mensurar os impactos dos achados e orientagdes
presentes na maior qualidade futura.

O Método de Melhorias, conhecido como Ciclo PDCA, foi desenvolvido na
década de 1930, nos Laboratérios da Bell Laboratories — em Nova lorque nos
Estados Unidos da América, pelo estatistico Walter A. Shewhart, definido como um
ciclo estatistico de controle dos processos que pode ser aplicado para qualquer tipo
de processo ou problema. Este método foi popularizado na década de 1950, pelo
também estatistico e discipulo de Walter A. Shewhart, W. Ewards Deming, que o
aplicou de forma sistematica dentro de conceitos da Qualidade Total em seus
trabalhos desenvolvidos no Jap&ao. (ANDRADE, 2003)

Se o objetivo do controle de qualidade na pesquisa clinica é preservar e
garantir o devido funcionamento do processo, e néao o resultado final do produto da
pesquisa, do ponto de vista pratico, & preciso ter clareza dos pontos de controle e
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dos processos de controle. Afinal, uma inconformidade na condugédo de um estudo
clinico académico pode, a partir de um simples desrespeito a um procedimento
simples, resultar em dano a vida do sujeito da pesquisa ou, se constantemente
repetido, gerar um desvio nos resultados do estudo e no posicionamento do
medicamento. Cabe aqui relembrar que um estudo clinico académico de resultados
desviados por inconformidades pode trazer sérias consequéncias ndo apenas a
salde da populagcdo, mas também drenar recursos da sociedade, que seriam
alocados de maneira diferente, caso os resultados ndo apontassem determinadas
conclusdes cientificas mal embasadas.

Na linguagem da qualidade, um problema & um resultado indesejavel de um
processo. Em outras palavras, um problema “é um item de controle que néo atinge o
nivel desejado” (WERKEMA, 1995).

Sob a dtica do TQM (Total Quality Management), o gerenciamento de
processos deve ser conduzido por meio do giro do ciclo PDCA (Plan, Do, Check,
Action). Assim, deve haver ciclos PDCA para controle, para melhoramento e para o
planejamento da qualidade (CAMPOS, 1992). Por isso, a metodologia de
monitoramento presente neste trabalho se baseia no método PDCA, brevemente
apresentado a seguir.

Ainda de acordo com CAMPOS (1992), a fase P consiste nas etapas de
identificagdo do problema, observagao (reconhecimento das caracteristicas do
problema), analise do processo (descoberta das causas principais que impedem o
atingimento das metas) e plano de acéo (contramedidas sobre as causas principais).
A fase D do PDCA de melhoria, é a de agédo, ou atuagéo de acordo com o plano de
agéo para bloquear as causas fundamentais. Na fase C, é feita a verificacdo, ou
seja, a confirmagao da efetividade do plano de agdo para ver se o bloqueio foi
efetivo. Ja na fase A existem duas etapas, a de padronizacéo e a de conclusdo. Na
etapa de padronizagéo, caso o bloqueio tenha sido efetivo, é feita a eliminacao
definitiva das causas para que o problema ndo reapareca. Na etapa de concluséo
ocorre a revisdo das atividades e planejamento para trabalhos futuros. Caso na fase
C (check), o bloqueio ndo tenha sido efetivo, deve-se voltar na etapa observacéo da

fase P (plan). A seguir uma figura que exemplifica o Ciclo PDCA:



Figura 2 - Ciclo PDCA
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3 PROPOSTA DE METODOLOGIA DE MONITORIA
3.1 Caracterizagdo da organizacao

O presente trabalho foi desenvolvido dentro do Nucleo de Pesquisa Clinica
de um hospital de grande porte, localizado na cidade de Sao Paulo e destinado a
tratar pacientes com Céancer. O hospital possui mais de oito anos de atividades
destinadas exclusivamente ao tratamento de pacientes com cancer na rede publica.
Sao realizados mais de 6.000 atendimentos por més, nas diversas areas de
atuacdo. Neste hospital sdo conduzidos estudos clinicos patrocinados e
académicos, sendo um dos maiores centros de pesquisa clinica em oncologia da
América Latina.

Diante das necessidades evidenciadas nas legislagées nacionais, o presente
trabalho propée uma metodologia para o controle da qualidade dos estudos
institucionais (académicos) realizados nesse hospital. Essa metodologia é
embasada néo s6 pela legislacdo nacional, que rege a pesquisa clinica no pais,
como também no GCP, manual de boas praticas que regulamenta a pesquisa clinica

no mundo.

3.2 Objetivos da monitoria

Para alcangar a qualidade, os centros de pesquisa podem realizar auto
avaliagées, a fim de fornecer uma visdo global do desempenho da organizacgio e
ajudar a identificar areas que requeiram melhorias e determinar prioridades. LIMA, J.
S.; et al (2003).

A monitoria interna tem como objetivo principal garantir a qualidade dos
dados gerados pelos estudos institucionais, bem como a seguranga dos
participantes de pesquisa. Uma das formas encontradas para avaliar se esse
objetivo esta sendo alcangado pelo estudo que estd sendo monitorado é ter uma

resposta positiva para cada uma das questes a seguir:
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Os beneficios ultrapassam os riscos?

O desenho do estudo deve deixar claro que nenhum participante do estudo sera
exposto a riscos desnecessarios além dos ja esperados por estar sendo exposto a

um tratamento clinico.

O protocolo é claro e detalhado?
Os protocolos de pesquisa devem ser embasados com estudos anteriores e devem

ser claros quanto aos seus objetivos e métodos.

O protocolo foi aprovado em todas instancias regqulatorias cabiveis antes de ser

iniciado?

Antes de qualquer participante da pesquisa ser incluido no estudo, o Investigador
Principal deve garantir que seu estudo foi aprovado em todas as instancias
regulatérias aplicaveis. Essas aprovagbes devem ser por escrito e devem estar

arquivadas em local seguro para futuras verificagdes.

Todo os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido?

Antes de qualquer atividade do participante da pesquisa no estudo, o consentimento
informado deve ser obtido, garantindo assim que o paciente concordou em participar

do estudo e que esta ciente de todos os riscos e beneficios presentes.

A privacidade dos registros foi preservada?

O Investigador Principal deve deixar claro qual & o objetivo da pesquisa e como os

dados coletados serao utilizados.

O numero de ndo conformidades encontradas esta sendo reduzido?

Apés a segunda monitoria realizada no mesmo estudo, o numero de néo

conformidades deve ser reduzido em 10% e assim sucessivamente.
3.3 Ciclo PDCA da pesquisa clinica
De forma a desenvolver uma metodologia de controle de qualidade eficaz, o

primeiro passo foi aplicar o método PDCA, de forma a identificar as etapas de

controle e as ferramentas necessarias para o sucesso das monitorias internas nesse
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objetivo. O resultado deste exercicio, de acordo com os conceitos apresentados na
fundamentacéo ja exposta, é apresentado de forma resumida na figura 3 a seguir e

explanado de forma mais detalhada na sequéncia.

Figura 3 - Ciclo PDCA da Pesquisa Clinica

* “ACTION": * “PLAN":
Corregdo das ndo Planejamento da
conformidades Visitade

pela equipe Monitoria
envolvidacom a
condugao do

estudo

o “CHECK"”:Avaliagdo
dos resultados e

° llDo”:

Realizagdo da
sugestdode Visita de
melhorias Monitoria

P (Plan ou Planejar): E nesta fase que o planejamento da monitoria é realizado. Ela

nao deve ultrapassar uma semana de duragdo, do seu inicio até o seu fim. O
planejamento deve prever:

e Numero de pacientes inseridos no estudo;

¢ Numero de pacientes que serdo monitorados;

e Dias necessarios para realizagdo da monitoria;

o Elaboracao da Lista de Verificagdo Individual

o Elaboracéo e envio da carta de confirmagédo da visita de monitoria para o

Investigado Principal e equipe;

D (DO ou Realizar): Trata-se da etapa de realizagao da visita de monitoria. Também

tem duracéo de uma semana, podendo ser estendida por mais uma semana, caso

haja necessidade.
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C (Check ou Andlise): Nesta etapa os dados monitorados sdo analisados. E uma

das etapas mais delicadas, pois nesta fase os dados devem ser compilados e
estudados. O final desta etapa deve gerar o relatério de monitoria bem como os
indicadores. O relatério final sera elaborado com as sugestées de melhoria cabiveis
e enviado ao Investigador Principal e sua equipe. Toda esta etapa deve durar 15

dias.

s

A (Action ou Acdo): Esta fase & composta pelo desenvolvimento das agées

corretivas sugeridas no relatério da fase anterior. Inicia-se com uma reuniédo entre o
monitor que realizou a visita de monitoria, o Investigador Principal e sua equipe para
a discusséo dos achados e definicdo de prazos. Apds essa reunido o Investigador
Principal e sua equipe devem iniciar as atividades corretivas cabiveis. O prazo para

que as atividades sejam colocadas em pratica é de 3 meses.

Conforme descrito anteriormente, o PDCA é um processo que deve ser
continuo, sendo assim ao término da fase A sera iniciado um novo ciclo de

atividades.

3.4 Elegibilidade de estudos para monitoria interna

Para dar clareza do escopo de aplicagdo do ciclo PDCA acima exposto e
dos limites da area de Qualidade do Nucleo de Pesquisa Clinica da organizacio, é
necessario definir logo de partida quais estudos devem se sujeitar ao processo de
monitoria interna aqui proposto. Obviamente, a primeira linha deve ser tragada entre
os estudos patrocinados e os estudos académicos, também chamados de
institucionais. Os primeiros j& contam com processos externos rigorosos de
monitoria e auditoria, com os quais as pessoas da organizagéo ja estdo bastante
familiarizados. Somente serdo elegiveis @ monitoria interna ora proposta, portanto,
os estudos que se enquadram no segundo grupo, ou seja, aqueles conduzidos sem
o patrocinio e o controle de qualidade de pesquisa estabelecida por um agente
externo.

Nada impede que os estudos patrocinados também passem por controles de
qualidade internos. Pelo contrario. Contudo, cada estudo e metodologia de controle

de qualidade proprios de cada patrocinador ensejam processos e padrées
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diferentes, que ja sé@o atendidos — em maior ou menor grau — pelas equipes.
Resumidamente, jA hd mecanismos de controle de qualidade para os estudos
patrocinados, de forma que a necessidade mais premente da organizacdo é a
instalacéo de um sistema que garanta também a qualidade nas demais pesquisas.

Pelo mesmo motivo de necessidade de priorizagdo surge o segundo critério
de elegibilidade. Como ha estudos de diversa natureza sendo conduzidos em
diversas areas do hospital, a monitoria interna devera focar, ao menos no primeiro
momento, naqueles que apresentam em seu objetivo um novo tratamento para uma
determinada doenga, ou uma nova indicagdo para um tratamento ja estabelecido. A
prioridade dada a essa natureza de estudos & dbvia, uma vez que sao esses tipos
de pesquisa que mais apresentam impactos para a sociedade, para a salde dos
sujeitos de pesquisa e dos futuros usuarios dos tratamentos ou medicamentos ali
desenvolvidos. Se por um lado os impactos dessas pesquisas podem ser
extremamente positivos para a sociedade, de outro os riscos sdo igualmente
maiores, a medida que expdem vidas.

Abre-se a excecdo também para a monitoria interna de outros estudos
designados como de interesse especial por determinagdo da Alta Diregédo
Institucional. Com esse critério adicional de elegibilidade a metodologia aqui
proposta também podera garantir o controle de qualidade em projetos sigilosos ou
de carater estratégico para a instituicdo, ainda que nado atinjam os critérios
anteriormente definidos.

De modo a facilitar a compreensdo dos critérios de elegibilidade aqui
descritos foi construido o fluxograma de decisdo apresentado na Figura 4.
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Figura 4 - Fluxograma para definicdo de estudos a serem monitorados

Novo Estudo

Contem
droga
nova?

Propde novo
tratamento
para droga ja
conhecida ?

Y

interesse
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Estudo NAO deve ser Instituicdo Estudo DEVE ser

monitorado que ele monitorado

seja
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?

3.5 Frequéncia das monitorias

Como ja anteriormente exposto, a monitoria tem um carater primariamente
educativo, ao contrario da auditoria, que pode assumir uma perspectiva mais focada
na punigéo. Portanto, o ciclo PDCA deve ser genuinamente considerado como
melhor alternativa para a melhoria continua dos processos relacionados as
pesquisas institucionais.

Com isso em vista, o cronograma padrao do ciclo PDCA - ou seja, de
realizagédo das monitorias — deve prever prazos para que o Investigador Principal
solucione as possiveis ndo conformidades encontradas. Sendo assim, o intervalo
entre uma monitoria e outra devera ser de no minimo trés meses, ndo devendo
exceder seis meses.

Esses prazos foram definidos de acordo ndo apenas com a necessidade de
ajustes nos procedimentos, mas também por ser condizente com os ciclos de

tratamento mais comuns nas pesquisas clinicas em oncologia. Com visitas de
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monitoria trimestrais, o trabalho pode olhar para a evolugdo no registro dos
pacientes de forma a identificar progressos ou pioras nos controles de qualidade.
Vale ressaltar, no entanto, que prazos significativamente menores podem
ser necessarios, a depender do desenho do estudo, do numero de pacientes
incluido naquele protocolo, entre outros, a critério da Geréncia do Nucleo de

Pesquisa Clinica e da area de Qualidade do mesmo.

3.6 Ferramentas para monitoria

De forma a padronizar e suportar os processos do ciclo de monitoria, os
monitores deverdo langar méo de trés ferramentas principais: a Folha de Verificagao
Geral; a Folha de Verificagao Individual; e o Relatério de Monitoria.

De acordo com WERKEMA (2006) “uma folha de verificagdo € um formulario
no qual itens a serem examinados ja estdo impressos, com o objetivo de facilitar a
coleta e o registro dos dados”. Os principais objetivos da folha de verificagéo sao:

e organizar os dados durante a coleta;
e padronizar os dados que seréo coletados;
e e facilitar o trabalho de quem coleta os dados.

Frente a metodologia escolhida para a verificagdo da qualidade dos estudos
desenvolvidos pela Instituicéo, entende-se que a folha de verificagdo é a ferramenta
de maior valia para o levantamento e andlise dos critérios de qualidade. Dada a
sensibilidade dos dados tratados pela pesquisa clinica, a folha de verificacéo
garante a padronizagdo na coleta dos dados e evita, se bem desenhada, que
qualquer tipo de viés possa refletir sobre o trabalho do monitor.

Isso € especialmente importante para o contexto do presente trabalho, posto
que se trata de uma metodologia de monitoria interna, na qual os executores do
trabalho estdo mais expostos a vieses, dado que podem conviver corporativamente
com os agentes responsaveis pela conducédo do estudo. Assim, diminui-se o risco de
que possiveis vieses interfiram no controle de qualidade, uma vez que, diante de
uma folha de verificagdo bem desenhada e com campos claros, 0 monitor ndo
conseguiria refletir seu viés inconscientemente. Além disso, o modelo também
permite que mais de um avaliador realize processos de monitoramento sem
comprometer a comparabilidade dos dados levantados.
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Também é importante que o responsavel pela monitoria utilize como fonte
unicamente o prontuario dos pacientes, ja que inconsisténcias no registro sdo, por si,
nao conformidades, independentemente da intengdo dos agentes condutores do
estudo clinico.

Para a monitoria dos estudos, foram desenvolvidas duas folhas de
verificagcdo. Uma delas é geral e deve ser aplicada em todos os estudos; a outra é
especifica para cada estudo, devendo ser customizada previamente a monitoria e de

acordo com as especificidades e procedimentos daquele protocolo.

3.6.1 Folha de Verificacdo Geral

A folha de verificagdo geral demonstrada na Figura 5 a seguir foi
desenvolvida com o objetivo de padronizar as monitorias. Nela foram inseridas
questdes que podem ser aplicadas para todos os estudos, e por isso deve ser

utilizada em todas as monitorias.

Figura 5 - Folha de Verificac&o Geral para Monitoria

Nome do Estudo: investigador Data:
Principal:
Versdo Vigente: Numero de Registro NP:
Numero de Pacientes Esperados para o Estudo: Numero de Pacientes Recrutados até
o Momento:
5 NAO &
ITEM A SER VERIFICADO SIM NAO | apLicAveL| OBSERVACAO

1 | O estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa?

Algum paciente foi selecionado para o estudo
2 | antes da aprovagdo do estudo pelo Comité de
Etica em Pesquisa?

Os processos de obtencdo de consentimento
3 seguiram os padrdes estabelecidos pelo
Nucleo de Pesquisa, conforme descrito em
Procedimento Operacional Padrao (NP_001)?

O padrdo de tratamento estabelecido pelo
4 | estudo foi seguido para todos os pacientes
recrutados até o momento?

5 | Ocorreu algum Evento Adverso Sério?
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Se sim, foi comunicado ao Comité de Etica em
Pesquisa?

Os dados requeridos pelo estudo estdao sendo
coletados seguindo as Boas praticas Clinicas?

Algum Desvio de Protocolo foi identificado?

Algum paciente foi selecionado para o estudo
sem critério de elegibilidade?

10

A medicagdo do estudo esta sendo
armazenada de acordo com o requerido?

11

Os eventos adversos foram registrados
corretamente?

12

As medica¢des concomitantes foram
registradas corretamente?

Responsdvel pela Verificagdo (nome/assinatura):

Folha de Verificagdo Geral Versdo 1.0 de Janeiro/2015

Cada questdo tem como objetivo evidenciar se a seguranga do participante de

pesquisa e a qualidade do estudo estdo sendo preservadas. A seguir detalha-se

cada uma das questdes para melhor esclarecimento.

1.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa?

Justificativa: Nenhum estudo pode ser iniciado antes de ser devidamente
revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio que ira
desenvolvé-lo, de acordo com as Boas Praticas Clinicas (GCP). A
responsabilidade de um Comité de Etica na avaliagdo da pesquisa é ajudar a
salvaguardar a dignidade, os direitos, a seguranga e o bem-estar de todos os

sujeitos de pesquisa atuais e em potencial.

. Algum paciente foi selecionado para o estudo antes da aprovacgdo do estudo

pelo Comité de Etica em Pesquisa?

Justificativa: Conforme descrito anteriormente na questido 1, o Comité de

Etica tem a responsabilidade de verificar se os direitos, a seguranga e o bem-
estar do sujeito de pesquisa estdo sendo preservados. Sendo assim, a
selegéo de pacientes sem a devida aprovagdo do sujeito de pesquisa pelo
Comité de Etica pode expor 0 mesmo a riscos desnecessarios.
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3. Os processos de obtencdo de consentimento seguiram os padroes

estabelecidos pelo Nucleo de Pesquisa, conforme descrito em Procedimento
Operacional Padrao (NP_001)?
Justificativa: O processo de obtengdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido € um dos pontos mais frageis de toda a condugéo de um estudo.
Comumente, o Termo de Consentimento € um documento longo, uma vez
que deve conter todos os detalhes da participagédo do paciente na pesquisa. E
importante que, apés a leitura do termo pelo paciente, o médico esclarega
todas as duvidas que possam ter surgido e que todo esse processo seja
devidamente registrado no prontuario do paciente.

4. O padrao de tratamento estabelecido pelo estudo foi seguido para todos os
pacientes recrutados até o momento?
Justificativa: O padrao de tratamento deve ser seguido sempre que possivel
para garantir que os dados obtidos com o resultado da pesquisa estejam
padronizados. Alteragdes no tratamento devem ser evitadas ao maximo e séo
aceitdveis somente quando devidamente justificadas pelo médico que
acompanha o paciente. Muitas vezes, uma alteragdo no tratamento pode
fazer com que o dado daquele paciente ndo seja mais estatisticamente
utilizavel, uma vez que foge do padrdo que deve ser analisado pelo o estudo,
praticamente inutilizando todos os esforgos até entado dispensados.

5. Ocorreu algum Evento Adverso Sério?

Justificativa: de acordo com o Manual de Boas Praticas Clinicas, um Evento
Adverso Sério ou Grave é qualquer ocorréncia desfavoravel que resulte em
morte, ameace a vida do paciente, exija ou estenda a hospitalizacdo do
paciente ou envolva hospitalizagdo que resulte em incapacidade persistente
ou significativa, ou seja um defeito ou anomalia no nascimento. Tais eventos
devem ser seguidos de perto pelo médico que acompanha o paciente até sua
resolucéo ou até um desfecho que julgue favoravel e/ou irreversivel. Todo
esse processo deve ser claramente identificado no prontuario do paciente.
Todas as medidas cabiveis devem ser adotadas para garantir o bem estar e a
seguranga do paciente.
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6. Se sim, foi comunicado ao Comité de Etica em Pesquisa?
Justificativa: Cabe ao Investigador Principal do estudo comunicar o Comité de
Etica sobre a ocorréncia de qualquer Evento Adverso Sério durante a
participagéo do paciente no estudo, independente da sua correlagdo ébvia ou
imediata com o tratamento do estudo ou ndo. Na legislagdo vigente para a
pesquisa ndo esta previsto um prazo para que essa comunicagdo seja
realizada. Contudo, espera-se que isso ocorra o mais brevemente possivel
ap6s o conhecimento do evento pelo investigador ou qualquer membro de
sua equipe que esteja envolvido na condugéo do estudo.

7. Os dados requeridos pelo estudo estdo sendo coletados seguindo as Boas
praticas Clinicas?
Justificativa: Os dados solicitados pelo estudo devem ser devidamente
registrados em prontudrio, uma vez que a analise e a conclusdo do estudo
estao diretamente ligadas a correta obtengéo e registro desses dados. Uma
obtencdo de dados fragil pode proporcionar uma falha nos resultados da
pesquisa. Por isso é de extrema importancia que os registros sejam feitos de

maneira clara, objetiva e padronizada.

8. Algum Desvio de Protocolo foi identificado?
Justificativa: O pesquisador nao deve implementar desvio do protocolo, ou
alteragbes deste, sem a revisdo prévia e aprovagdo/opinido favoravel
documentada por parte do Comité de Etica em Pesquisa de uma emenda. O
protocolo é desenhado para permitir a comparabilidade dos dados e para
proteger a seguranga dos sujeitos da pesquisa. A Unica excecdo que permite
o desvio do protocolo & quando for necessario eliminar um perigo imediato

aos sujeitos da pesquisa.

9. Algum paciente foi selecionado para o estudo sem critério de elegibilidade?
Justificativa: Todos os pacientes selecionados para o estudo devem ser
devidamente analisados para que seja confirmada sua elegibilidade. Esses
critérios garantem as condigées de comparabilidade dos dados de todos os
pacientes, um valor fundamental para o uso estatistico dos dados agregados.

Caso seja confirmado que algum paciente foi selecionado para o estudo e
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iniciou o tratamento no mesmo sem que todos os critérios de elegibilidade
estivessem presentes, isso serd considerado como uma violacdo de

protocolo.

10. A medicacéo do estudo esta sendo armazenada de acordo com o requerido?

1.

Justificativa: A medicagédo envolvida com o tratamento do estudo deve ser

devidamente armazenada, de acordo com as informacgbes descritas em bula
ou na Brochura do Investigador. E de responsabilidade do Investigador
Principal do estudo ou profissional devidamente designado por ele
providenciar registros que evidenciem que as condigcbes de armazenamento
necessarias estdo sendo respeitadas, de forma a evitar que fatores externos
interfiram na agdo do medicamento e, assim, gerem dados incorretos no

estudo.

Os eventos adversos foram registrados corretamente?

Justificativa: Todo e qualquer evento adverso deve ser devidamente
registrado em prontuario e deve ser acompanhado e tratado sempre que
aplicavel. Eventos adversos sdo um dos principais elementos avaliados nos
estudos clinicos, pois definem os riscos associados ao tratamento em analise,
além de contribuir na definicdo de dosagem, contra indicagdes etc. Além
disso, eventos adversos sérios podem ensejar até mesmo a revisdo ou
suspensao dos protocolos, de forma a preservar a salde e qualidade de vida
dos sujeitos da pesquisa.

12.As medicagbes concomitantes foram registradas corretamente?

Justificativa: Todas as medicacdes concomitantes devem ser devidamente
registradas em prontuario. O registro deve conter, no minimo, data de inicio e
término do uso, dose utilizada, frequéncia e indicagdo do uso. Essa
informacéo € essencial para a identificagdo de interagbes medicamentosas ou

para determinar os fatores causadores de efeitos adversos.
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3.6.2 Folha de Verificacido Individual

Se a Folha de Verificagdo Geral consolida a avaliagdo do responsavel pelo
monitoramento sobre o estudo em analise, os dados para que a mesma seja
preenchida sdo resultado das avaliagbes especificas da Folha de Verificagéo
Individual. Esta ultima refere-se aos dados de um paciente e é desenvolvida para
cada estudo e segue o desenho do projeto, de forma a garantir que os dados
monitorados representem fidedignamente os dados que forem coletados pelo
pesquisador.

Entre os dados a serem incluidos na Folha de Verificagédo Individual estio os
principais pontos de seguranga de cada estudo, como por exemplo: garantir que o
Termo de consentimento Livre e Esclarecido foi apresentado ao paciente e assinado
por ele e seu médico antes de qualquer atividade no estudo; verificar se todos os
exames solicitados para confirmagéo de elegibilidade do paciente foram realizados e
verificados pelo médico antes do inicio do tratamento no estudo; verificar se o
tratamento do estudo esta sendo administrado dentro do tempo previsto e se nao, se
existe justificativa aceitavel para tal; entre outros.

Os resultados obtidos com as Folhas de Verificagéo Individual dos sujeitos
de pesquisa monitorados em um estudo servem de base para a maior parte das
respostas da Folha de Verificagdo Geral do estudo. Na Figura 6 vé-se um modelo
padréo de Folha de Verificagédo individual, no qual o protocolo define que paciente
recebe o tratamento nas semanas 2, 3, 4, 5, 6, 8 e 10, com avaliacédo final na
semana 12 e avaliagées de acompanhamento pds tratamento nas semanas 18 e 24.
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Figura 6 - Folha de Verificagdo Individual para Monitoria

Numero de Registro do Paciente Data de Nascimento Estudo

Avaliagio Wiska de Fase de Tratamento Seah Acompanhamento

Selecso

Semana 1 2 3 4 5 6 8 | 10 12 18 24
Asssinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido X
Critérios de Elegibilidade X
Avaiiagdo Médica X X X X X X X X X X X
Histéria Clinica X X X X X X X b3 X X X
Exame Fisico b SN I s L0 [T Ml & LS W
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas b L I [ [ I [ X it s
Coleta de Exame de Sangue X X X X X X X X X X X
Exames de Imagem X X X X X
Eletrocardiograma X X X X
Relato de Evento Adverso Sério e Evento Adverso X . " - X % . X x " N
Medica¢des Concomitantes X . " N - ] x L " X -
Infusdo da Medicacio . - " - . X " N

Responsavel pela Verificagdo (nome/assinatura):
|Data:

Folha de Verificacdo Individual_Vers&o 1.0 delaneiro/2015

3.6.3 Relatdrio de Monitoria/Avaliacdo de Dados

Apés a verificacdo dos dados dos projetos, um relatério sera emitido
reportando todos os achados relevantes identificados durante a monitoria. E
importante que o relatério seja bastante detalhado e embasado, pois o resultado da
monitoria informara se o estudo podera ter continuidade ou n&o. Isso significa que o
responsavel pela condugdo da monitoria devera apontar ndo apenas os achados,
mas também deixar claras as informagdes que permitam a corre¢cdo dos mesmos,
quando possivel, ou a tomada de consciéncia dos agentes para que os erros n&o
voltem a se repetir.

Os achados, ou seja, as ndo conformidades encontradas, serdo graduadas

em dois niveis;

LEVE: néo conformidades leves sdo aquelas que nao geram risco direto ao
paciente, como por exemplo, atraso em uma avaliagdo devido a uma
incompatibilidade de agenda entre médico e paciente.
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GRAVE: nao conformidades graves sido aquelas que geram risco ao
paciente, como por exemplo, overdose no tratamento, ndo realizacdo de
exames de acompanhamento, participagdo do paciente no estudo sem que

todos os critérios de elegibilidade estivessem presentes e etc.

E importante ressaltar que nenhum estudo sera interrompido antes de que
ao menos duas monitorias sejam realizadas. Isso porque o maior objetivo da
monitoria é ser educativa e ndo punitiva, ou seja, sdo esperados que alguns desvios
ocorram na condugdo de um estudo clinico, porém espera-se que, apés a
identificagdo destes, eles sejam mitigados e nado mais voltem a ocorrer.
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4 ESTUDO DE CASO

Para implementacdo e aperfeicoamento da metodologia aqui exposta, a
geréncia do Nucleo de Pesquisa elegeu dois estudos institucionais para serem
monitorados. Esses estudos foram escolhidos por ter semelhanga técnica entre seus
protocolos, por estarem sendo desenvolvidos em fases comparaveis e por serem
conduzidos pela mesma equipe. Além disso, um critério de selecdo foi a alta
complexidade, de forma que essas pesquisas envolvessem a maior parte dos
procedimentos possiveis de serem aplicados. Embora os dados dos estudos sejam
protegidos por sigilo médico e contratos de confidencialidade, as informagdes séo
descritas aqui de forma genérica, eliminando-se qualquer informag¢éo que pudesse
permitir a identificagéo de pacientes ou dos estudos em si.

Os dados coletados nas monitorias, a partir das folhas de verificacédo, sao

expostos a seguir.
4.1 Monitoria 1

Antes do inicio da monitoria, os seguintes dados foram solicitados a equipe
do estudo: total de pacientes recrutados até o momento, nimero de eventos
adversos sérios apresentados até o momento, nUmero de pacientes descontinuados
do estudo até o momento e nimero de 6bitos apresentados até o momento.

Com base nesses dados foi definida a amostragem da monitoria. Ressalte-
se que, para o critério de termo de consentimento assinado, por se tratar do maior
passivo potencial de um estudo clinico, os dados de 100% dos sujeitos deste estudo
foram revisados. Os critérios estabelecidos para a escolha de quais seriam os
pacientes monitorados na integra foram: primeiro paciente recrutado para o estudo,
pacientes que apresentaram evento adverso grave e paciente que o desfecho foi
obito.

Pode-se questionar o valor estatistico dessa amostra, uma vez que nao foi
aleatéria. Contudo, como ja exposto, o objetivo da monitoria é, acima de tudo,
garantir a seguran¢a dos pacientes. De nada valeria a captura de dados de
relevancia estatistica para uso e comparabilidade futuros se os pacientes estiverem

em risco real no momento.
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Nesse sentido, é usual e de conhecimento geral no setor de pesquisa clinica
patrocinada que os dados de pacientes sujeitos a eventos adversos sérios ou 6bito
sejam objeto de maior escrutinio por parte da industria farmacéutica.

No entanto, essa politica ndo decorre apenas do valor primordial que tem a
seguranga do paciente sujeito ao estudo, sendo que também dos pacientes que
potencialmente serdo sujeitos ao tratamento no futuro, em sua fase comercial.
Ocorre que eventos sérios ou 6bitos, por sua severidade contra a vida, tém maior
relevancia na avaliagao dos tratamentos em estudo. Em linguagem simples, significa
que é preciso olhar com mais cuidado para casos de eventos adversos sérios ou
6bitos de forma a evitar que desvios de protocolo, relacionados a essas ocorréncias,
gerem desvios também nos resultados estatisticos da pesquisa clinica. Assim, o foco
nos pacientes que apresentaram essas ocorréncias € uma estratégia para preservar
a qualidade também dos dados e do produto final da pesquisa clinica, qual seja a
orientacdo confiavel para a sociedade sobre a eficacia e os riscos de determinado
tratamento.

Uma vez definida e esclarecida a amostra, a monitoria foi desenvolvida
dentro de um periodo de cinco dias consecutivos. No primeiro dia de monitoria foi
realizada uma reunidao com o Investigador Principal e sua equipe, intitulada Reunido
Inicial. Nela foi apresentado o plano de monitoria e solicitado todo o material
necessario para desenvolvé-lo.

Durante os cinco dias, os dados dos pacientes selecionados foram revisados
seguindo a metodologia estabelecida, baseada nas folhas de verificagdo ja
apresentadas. O resultado das folhas estdo os descritos a seguir na Figura 7.



Figura 7 - Folhas de Verificagio Individual coletadas na Monitoria 1.
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Nimero de Registro do Paciente: 01 Data de Nascimento Estudo: Cabeca e Pescogo 1
02.11.1977

Avaliagdo m Fase de Tratamento gﬁ Acompanhamento
Semana 1 2 3 4 5 6 8 | 10 12 18 24
Asssinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido P
Critérios de Elegibilidade P
Avaliacdo Médica P P P P p P p [ [ ] p
Historia Clinica P P P P P P P P [4 P P
Exame Fisico P P P |NR| P P 4 P P P P
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas B P o PP e RE [ RE [ TRE BB PP PP
Coleta de Exame de Sangue P P P P P P PP | PP PP X X
Exames de Imagem P P P P P
Eletrocardiograma P P NR P
Relato de Evento Adverso Sério e Evento Adverso P PP | PP | PP | PP| PP | PP | PP PP PP PP
MedicagBes Concomitantes 4 PP | PP | PP | PP|PP| PP | PP PP PP PP
Infusdo da Medicagdo P P P P P P P P

Data:03.08.2015

Responsavel pela Verificagdo (nome/assinatura): DEBORA SILVEIRA

Folha de Verificagao Individ

|_Verséo 1.0 deJaneiro/2015

Numero de Registro do Paciente: 02 Data de Nascimento Estudo: Cabeca e Pescogo 1
05.06.1963

Avaliagdo m Fase de Tratamento ?:ll:: Acompanhamento
Semana 1 2 3 4 5 6 8 | 10 12 18 24
Asssinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido PP
Critérios de Elegibilidade P
Avaliagdo Médica P P P P P P P P P P P
Histéria Clinica P PP | P P P P P P P P 4
Exame Fisico P P P P P P P P P P P
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas i e I ) gl Ml e P i o il
Coleta de Exame de Sangue P P [ 4 P [ 4 PP| P P P p P
Exames de Imagem P P P P P
Eletrocardiograma P P P P
Relato de Evento Adverso Sério e Evento Adverso 4 PP | P P PP | P PP | P P P P
Medicag¢des Concomitantes P PP | PP| PP |PP| PP | PP | PP PP PP PP
Infusdo da Medicagdo P P P P P P P P

|Data: 03.08.2015

Responsavel pela Verificagdo (nome/assinatura): DEBORA SILVEIRA

Folha de Verificacio Individual_Versdo 1.0 deJaneiro/2015
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Ntimero de Registro do Paciente: 05 Data de Nascimento Estudo: Cabeca e Pescoc¢o 1
12.09.1955

Avaliagio ‘;:m Fase de Tratamento 2:";; Acompanhamento
Semana 1 2 3 4 5 6 8 | 10 12 18 24
Asssinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido P
Critérios de Elegibilidade 4
Avaliagdo Médica P P P P PP P P NR P P P
Histdria Clinica P P P P P P P P P P P
Exame Fisico P PP | PP | PP |PP|PP|PP| PP PP PP PP
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas P PP | PP | PP | PP | PP | PP | PP PP PP PP
Coleta de Exame de Sangue P P P P P P P P P P P
Exames de Imagem P PP P P 4
Eletrocardiograma P P P P
Relato de Evento Adverso Sério e Evento Adverso 4 P 4 P P 4 P PP PP P P
Medicag&es Concomitantes P P P P P P P PP PP [ 4 P
Infusdo da Medicagdo P P 4 4 P 4 |4 P

Responséavel pela Verificagdo (nomefassinatura): DEBORA SILVEIRA
|Data: 04.08.2015

Folha de Verificagdo Individual_Versdo 1.0 deJaneiro/2015

Nimero de Registro do Paciente: 08 Data de Nascimento Estudo: Cabeca e Pescoco 1
15.08.1964
Avaliacdo vislta_de Fase de Tratamento Hincle Acompanhamento
Selecio
Semana 1 2 3 4 5 6 8 | 10 12 18 24
Asssinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido P
Critérios de Elegibilidade P
Avaliagdo Médica P P 4 P P 4 P P P P P
Histdria Clinica P P P P P P P 4 P P P
Exame Fisico P PP P P NR| P P P P P P
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas P i [ . ol i il i P o
Coleta de Exame de Sangue P PP | P P P P PP | P P P P
Exames de Imagem P P P P P
Eletrocardiograma P P P [ 4
Relato de Evento Adverso Sério e Evento Adverso P P P PP | P 4 4 PP PP 4 P
Medicagbes Concomitantes P P P PP P P P PP PP P P
Infusdo da Medicacdo P P P P P P P P

Responsavel pela Verificagdo (nome/assinatura): DEBORA SILVEIRA
IData: 05.08.2015

Folha de Verificagdo Individual_Versdo 1.0 deJaneiro/2015

P=Presente; PP = Parcialmente Presente; NR = N&o realizado

De acordo com os dados obtidos nas folhas de verificacdo individuais, foi
possivel preencher a folha de identificagcdo geral, conforme apresentado na Figura 8.



Figura 8 - Folha de Verificagdo Geral coletada na Monitoria 1
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Nome do Estudo: Cabe¢a e Pesco¢o 1

Investigador Principal: Dr. Brant

Data: 06.08.2015

Versdo Vigente: 1.0 de janeiro de 2015

Numero de Registro NP: NP 123

Numero de pacientes esperados para o estudo: 20

Nimero de Paciente Recrutados até o Momento: 08

armazenada de acordo com o requerido?

ITEM A SER VERIFICADO Sim NAO NAO APLICAVEL OBSERVACAO
O estudo foi submetido corretamente ao
1 O estudo foi submetido ao Comité de X Comité de Etica e a documentacio estd
Etica em Pesquisa? adequadamente arquivada
Algum paciente foi selecionado para o
2 |estudo antes da aprovagdo do estudo X
pelo CEP?
Os processos de obtengdo de Paciente 02 - o registro de obtengdo do
consentimento seguiram os padrées Termo de Consentimento estd pobre e o
3 |estabelecidos pelo Nucleo de Pesquisa, X paciente ndo completou o campo data
conforme descrito em Procedimento no documento.
Operacional Padrdo(NP_001)
O padrédo de tratamento estabelecido
4 [pelo estudo foi seguido para todos os X
pacientes recrutados até o momento?
5 [Ocorreu algum Evento Adverso Sério? X Ver documento anexo.
6 |Se sim, foi comunicado ao Comité de X Ver documento anexo.
Os dados requeridos pelo estudo estfio Ver documento anexo.
7 |sendo coletados seguindo as Boas X
préticas Clinicas?
Algum Desvio de Protocolo foi Ver documento anexo.
8| o X
identificado?
9 Algum paciente foi selecionado para o «
estudo sem critério de elegibilidade?
10 A medicagdo do estudo estd sendo X

Responsavel pela Verificacdo (nome/assinatura): Débora Silveira

Folhade Verificagdo Geral Vers3o 1.0 de Janeiro/2015

Anexo - LISTA DE VERIFICACAO GERAL

Questdo Observagdo

5. Ocorreu algum Evento | Paciente 02 - Paciente apresentou Sepse e foi hospitalizado - Evento

Adverso Sério? Adverso Sério, porém a hospitaliza¢do n&o foi comunicada ao CEP

6. Se sim, foi comunicado | como um evento adverso sério.

ao Comité de Etica em

Pesquisa?
Paciente 01 - Os eventos adversos apresentados pelo paciente ndo
foram adequadamente documentado no prontudrio. Ndo foram
identificadas datas de inicio e término de alguns eventos, bem com a

7.0s dados requeridos conduta determinada para o tratamento do evento. Também n3o

pelo estudo estao sendo
coletados seguindo as
Boas praticas Clinicas?

foram devidamente documentadas as medicac¢des concomitantes
gue o paciente estava fazendo uso.

Paciente 02 - Os eventos adversos apresentados pelo paciente ndo
foram adequadamente documentados no prontuario. Ndo foram
identificadas datas de inicio e término de alguns eventos, bem com a
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conduta determinada para o tratamento do evento. Também ndo
foram devidamente documentadas as medicagbes concomitantes
que o paciente estava fazendo uso.

Paciente 05 - Os eventos adversos apresentados pelo paciente ndo
foram adequadamente documentados no prontudrio. Ndo foram
identificadas datas de inicio e término de alguns eventos, bem com a
conduta determinada para o tratamento do evento. Também nao
foram devidamente documentadas as medicagGes concomitantes
que o paciente estava fazendo uso.

Paciente 08 - Os eventos adversos apresentados pelo paciente ndo
foram adequadamente documentados no prontudrio. Ndo foram
identificadas datas de inicio e término de alguns eventos, bem com a
conduta determinada para o tratamento do evento. Também nido
foram devidamente documentadas as medica¢des concomitantes
gue o paciente estava fazendo uso.

8. Algum Desvio de
Protocolo foi
identificado?

Paciente 01 - A avaliacdo médica referente a visita da semana 10 ndo
foi realizada./ O Eletrocardiograma referente a visita 08 néo foi
realizado.

Paciente 02 - O Termo de Consentimento ndo foi datado pelo
paciente bem como também ndo estava devidamente documentado
em prontudrio sua obtengdo./ N3o foi submetido ao Comité de Etica
o Evento Adverso Sério Apresentado pelo paciente./ Ndo foram
realizadas as aferigGes de temperatura do paciente da vista semana
01 até a visita de semana 24./ O exame de creatinina n3o foi coletado
na semana 06.

Paciente 05 - Nao foram realizadas avaliacées médicas na semana 05
e semana 10./ O eletrocardiograma ndo foi realizado na semana 06.

Paciente 08 - O exame fisico ndo foi realizado na semana 02 e na
semana 05. / A temperatura ndo foi verificada na semana 02, 05 e 08.
/ O exame de creatinina ndo foi realizado na semana 02 e 08.

4.1.1 Classificacdo de ndo conformidades

Frente aos dados expostos na Figura 7, que apresenta as Folhas de

Verificagéo Individual coletadas na monitoria 1, as n&o conformidades foram

classificadas de acordo com padréo estabelecido e os resultados compilados estao

apresentados na figura 9.




44

Figura 9 - Classificagdo das N&o Conformidades — Monitoria 1

CLASSIFICACAO DE NAO CONFORMIDADES

® GRAVES wmLEVES

4.1.2 Estabelecimento de Metas

No quinto dia de monitoria, encerrado o levantamento e compilacdo dos
dados, foi realizada a reunido de encerramento da visita de monitoria com o
Investigador Principal e sua equipe. Essa reunido teve como objetivo inicial informar
a equipe as nao conformidades encontradas durante o periodo. Os dados foram
expostos para todos e as nédo conformidades foram discutidas. Apés a finalizacéo da
discussao, foram estabelecidas as metas de melhorias e os prazos para que as

melhorias fossem alcangadas.

Meta 1: Retreinar toda a equipe em Procedimento Operacional Padrao — Obtencéo
de Termo de Consentimento.
Raz&o: Foi evidenciado que o padrao adotado pelo NP néo foi seguido para todos os

pacientes avaliados.

Meta 2: Retreinar toda a equipe em Identificagcdo e comunicacdo de Evento Adverso
Sério.

Razéo: Foi identificado que houve a ocorréncia de um evento adverso sério (SAE) e
que o mesmo néo foi classificado como SAE e nem comunicado ao Comité de Etica

em Pesquisa como deveria.
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Meta 3: Retreinar a equipe no protocolo de pesquisa

Razéo: Foi evidenciado que os padrées de atendimento nao estdo sendo seguidos.
Por diversas vezes nao foram realizados todos os procedimentos solicitados pelo
protocolo, o que interfere diretamente na seguranca do paciente e no alcance do

objetivo do estudo.

Meta 4: Desenvolver padrao para solicitagdo de exames laboratoriais.

Razdo: Foi evidenciado que as solicitagbes de exames de sangue ndo foram
padronizadas e com isso alguns exames ndo foram realizados, o que interfere
diretamente na seguranca do paciente e no alcance do objetivo do estudo.

Meta 5: Retreinar equipe médica sobre coleta de dados de evento adverso e
medicag¢ao concomitante.

Razao: Foi evidenciado que em todos os pacientes houveram falhas no processo de
registro de dados, tanto para eventos adversos quanto para medicacéo

concomitante.

4.2 Monitoria 2

Durante a monitoria 2 foram verificados dados de pacientes, bem como se
as metas estabelecidas na monitoria 1 foram desenvolvidas. A monitoria 2
aconteceu cerca de 100 dias apés o término da monitoria 1, para que houvesse
tempo de a equipe envolvida no estudo desenvolver e colocar em pratica novos
processos, se julgasse aplicavel. O estudo monitorado na monitoria 2 nao foi o
mesmo escolhido para a monitoria 1, porém, foi escolhido um estudo conduzido pela
mesma equipe e com padrées semelhantes, para que pudesse ser avaliada se a
metodologia aplicada estava sendo valida.

Embora a comparabilidade do desempenho da equipe na gestdo da
qualidade entre os dois estudos ndo sejam totalmente comparaveis, a necessidade
premente do Nucleo de Pesquisa era de cobrir o maior nimero possivel de estudos,
no menor tempo possivel, de forma a corrigir eventuais achados com a maior
agilidade possivel. Cabe salientar que a Instituicdo foi uma das primeiras do pais a

criar uma area de qualidade voltada para as pesquisas clinicas institucionais ou
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académicas e que, como se pode esperar, os recursos destinados eram restritos e

precisavam ser focados nas atividades de retorno mais imediato.

Contudo, os padrdes de atividade foram mantidos nas duas monitorias,

desde a comunicagdo prévia com a equipe para escolha dos pacientes a serem

monitorados até a reunio final.

Durante a reunido inicial, foram explicados os planos da monitoria 2, bem

como solicitados os documentos necessarios para a realizagéo da visita. A monitoria

2 também foi desenvolvida em cinco dias consecutivos e os dados obtidos foram os

descritos na Figura 10 a seguir.

Figura 10 - Folhas de Verificagéo Individual coletadas na Monitoria 2

Namero de Registro do Paciente: 01 Datade Nascimento: |Estudo: Rim 1
08.12.1956
Avaliagdo \;::::: Fase de Tratamento '::1 A::nn;z::h
Semana 1 2 3 4 5 6 8 10 [ 12 | 18 | 22
Asssinar Termo de Consentimento Livre e p
Esclarecido
Critérios de Elegibilidade P
Avaliagdo Médica P P P P P P P P P P P
Histéria Clinica 4 P P P P NR| P P P P P
Exame Fisico P P P P P P P P P
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas P P P P PP | PP | PP | P P P P
Coleta de Exame de Sangue P P P P P PP | P P P P P
Exames de Imagem P P P P P
Eletrocardiograma P P P P
izlvaetrc; ;ie Evento Adverso Sério e Evento p p P p p pp | p p p p P
Medicacbes Concomitantes P P PP p PP | PP | PP P P
Infusdo da Medicagao P P P P P P
Responsdvel pela Verificaciio (nome/assinatura): DEBORA SILVEIRA
Data:30.11.2015
Folha de Verificagdo Individual_Vers&o 1.0 deJaneiro/2015




47

Nimero de Registro do Paciente: 03

Data de Nascimento: |Estudo: Rim 1

10.07.1960

Avaliagao vs:;i;? Fase de Tratamento '::‘ A::‘me:::h
Semana 1 2 3 4 5 6 8 |10 | 12 | 18 | 24
Asssinar Termo de Consentimento Livre e p
Esclarecido
Critérios de Elegibilidade P
Avaliacdo Médica P P P P P P P P P P P
Histdéria Clinica P P P P P P P P
Exame Fisico P P P P p p P P
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas P P |PP|PP|PP| P P P P P P
Coleta de Exame de Sangue P P P P PP | P P P P P P
Exames de Imagem P P P P P
Eletrocardiograma P P P P
'I:ZIVa:g :e Evento Adverso Sério e Evento p p P pplee| P lep|pel| p P p
Medicacdes Concomitantes P P PP | PP P PP | PP P P
Infusdo da Medicacdo P P P P P P

Responsdvel pela Verificacdo (nome/assinatura): DEBORA SILVEIRA

Data:01.12.2015

Folha de Verificagdo Individual_Vers3o 1.0 deJaneiro/2015

Numero de Registro do Paciente: 05

Data de Nascimento: |Estudo: Rim 1

07.01.1969
Avaliagdo ] :’ R Fase de Tratamento Fim; igeaipant

Selecdo de | amento
Semana 1 2 3 4 5 6 8 10 | 12 | 18 | 24
Asssinar Termo de Consentimento Livre e p
Esclarecido
Critérios de Elegibilidade P
Avaliagdo Médica P P P P [NR| P P P P P P
Histéria Clinica P P P P P P P P P P
Exame Fisico P P P P P P P P P P
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas P p P P PP | PP | P P P P P
Coleta de Exame de Sangue P P P P P PP | P P P P P
Exames de Imagem P PP P P P
Eletrocardiograma P P P P
:Zlvaetr(z :e Evento Adverso Sério e Evento p p pp | p pp | pp | p ep | p B p
Medicag¢bes Concomitantes P P PP P PP | PP | P PP | PP P P
Infusdo da Medicacdo P p P P P P P P

Responsével pela Verificacdo (nome/assinatura): DEBORA SILVEIRA

Data:02.12.2015

Folha de Verificagdo Individual_Verséo 1.0 deJaneiro/2015
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Numero de Registro do Paciente: 09 Data de Nascimento: |Estudo: Rim 1
08.12.1956
Avaliacdo \;:::;e Fase de Tratamento F:: A:“r::::h
Semana 1 2 3 4 5 6 8 |10 | 12 | 18 | 24
Asssinar Termo de Consentimento Livre e P
Esclarecido
Critérios de Elegibilidade P
Avaliacdo Médica P P P P P |NR| P P P P P
Histéria Clinica P P P P P P P P P P
Exame Fisico P P PP P P P P P
Sinais Vitais e Medidas Antopométricas P P PP | PP | PP | PP P P P P P
Coleta de Exame de Sangue P P P PP | P P P P P P
Exames de Imagem P P P P
Eletrocardiograma P P NR P
izlvaetrc; ge Evento Adverso Sério e Evento P P p pp | pp | p p |pp| p p p
Medicag¢des Concomitantes P P P PP | PP P PP P P
Infusdo da Medicacdo P P P P P
Responsavel pela Verificagdo (nome/assinatura): DEBORA SILVEIRA
Data:03.12.2015
Folha de Verificagdo Individual_Versdo 1.0 deJaneiro/2015

Com os dados obtidos durante a revisdao dos documentos, a Folha de

Verificagdo Geral foi preenchida de acordo com a Figura 11.




Figura 11 - Folha de Verificag&o Geral coletada na Monitoria 2
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Nome do Estudo: Rim 1

Investigador Principal: Dr. Fuscar

Data: 06.12.2015

Versdo Vigente: 1.0 de fevereiro de 2015

Numero de Registro NP: NP 127

Numero de Pacientes Esperados para o Estudo: 35

Nimero de Paciente Recrutados até o Momento: 09

{TEM A SER VERIFICADO SIM

NAO
APLICAVEL

OBSERVACAO

0 estudo foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa?

0 estudo foi submetido corretamento ao
Comité de Etica e a documentacdo esta
adequadamente arquivada.

Algum paciente foi selecionado parao
2 estudo antes da aprovagdo do estudo
pelo CEP?

Os processos de obtengdo de
consentimento seguiram os padrdes
3 estabelecidos pelo Nucleo de Pesquisa, X
conforme descrito em Procedimento
Operacional Padrao(NP_001)

0 padrdo de tratamento estabelecido
4 pelo estudo foi seguido para todos os X
pacientes recrutados até o momento?

5 Ocorreu algum Evento Adverso Sério? X

Ver documento anexo.

Se sim, foi comunicado ao Comité de

O paciente 05 apresentou evento
adverso sério - Colecistite Aguda. O

armazenada de acordo com o requerido?

6 Etica em Pesquisa? X evento foi corretamente sinalizado e
submetido ao Comité de Etica.
Os dados requeridos pelo estudo estdo Ver documento anexo.
7 sendo coletados seguindo as Boas
praticas Clinicas?
Algum Desvio de Protocolo foi Ver documento anexo.
8 . . X
identificado?
Algum paciente foi selecionado para o
3 estudo sem critério de elegibilidade?
10 A medicagdo do estudo esté sendo «

Responsdvel pela Verificagdo {(nome/assinatura): Débora Silveira

folhade Verificagdo Geral Versio 1.0 de Janeiro/2015

Anexo - LISTA DE VERIFICAGAO GERAL

Questado

Observacéo

7.0s dados requeridos pelo estudo estado
sendo coletados seguindo as Boas praticas
Clinicas?

foram

Paciente 01 -N&o foi realizada coletada histéria
médica na semana 06. / A temperatura ndo foi
verificada nas semanas 05, 06 e 08. / O exame de
bilirrubina nao foi realizado na semana 06. /Os
eventos adversos apresentados pelo paciente n&o
adequadamente
prontuario. Nao foram identificadas datas de inicio
e término de alguns eventos, bem com a conduta
determinada para o
Também nao foram devidamente documentadas
as medicagfes concomitantes que o paciente
estava

documentados no

tratamento do evento.

fazendo uso.

Paciente 03 - A temperatura do paciente n&o foi
verificada nas semanas 03, 04 e 05./ O exame de
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célcio ndo foi coletado na semana 05/ Os eventos
adversos apresentados pelo paciente ndo foram
adequadamente documentados no prontuario.
N&o foram identificadas datas de inicio e término
de alguns eventos, bem com a conduta
determinada para o ftratamento do evento.
Também ndo foram devidamente documentadas
as medicacbes concomitantes que o paciente
estava fazendo uso.

Paciente 05 - A avaliagdo clinica ndo foi
registrada na semana 05./ A temperatura néo foi
verificada na semana 05 e 06./ O exame de caicio
na&o foi realizado na semana 06./ A Tomografia de
pelve n&do foi realizada na semana 06./0Os eventos
adversos apresentados pelo paciente ndo foram
adequadamente documentados no prontuario.
Nao foram identificadas datas de inicio e término
de alguns eventos, bem com a conduta
determinada para o tratamento do evento.
Também néo foram devidamente documentadas
as medicagbes concomitantes que o paciente
estava fazendo uso.

Paciente 08 — A avaliagdo clinica nao foi
registrada em semana 06./ O exame fisico foi
parcialmente registrado na semana 05/ A
temperatura ndo foi registrada nas semanas 03,
04, 05 e 06./0 eletrocardiograma néo foi realizado
na semana 08./0s eventos  adversos
apresentados pelo paciente ndo foram
adequadamente documentados no prontuario.
Nao foram identificadas datas de inicio e término
de alguns eventos, bem com a conduta
determinada para o tratamento do evento.
Também néo foram devidamente documentadas
as medicagdes concomitantes que o paciente
estava fazendo uso.

8. Algum Desvio de Protocolo foi identificado?

Paciente 01 -Nao foi realizada coletada historia
médica na semana 06. / A temperatura n&o foi
verificada nas semanas 05, 06 e 08./ O exame de
bilirrubina n&o foi realizado na semana 06./

Paciente 03 - A temperatura do paciente n&o foi
verificada nas semanas 03, 04 e 05./ O exame de
calcio ndo foi coletado na semana 05

Paciente 05 - A avaliagdo clinica nado foi
registrada na semana 05./ A temperatura nao foi
verificada na semana 05 e 06./ O exame de calcio
n&o foi realizado na semana 06./ A Tomografia de
pelve nao foi realizada na semana 06./

Paciente 08 — A avaliagdo clinica n&o foi
registrada em semana 06./ O exame fisico foi
parcialmente registrado na semana 05/ A
temperatura n&o foi registrada nas semanas 03,
04, 05 e 06./0 eletrocardiograma n&o foi realizado
na semana 08.
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4.2.1 Classificacido de ndo conformidades

As ndo conformidades foram revisadas e tabuladas de acordo com suas
criticidades como Leve ou Grave e o resultado obtido foi o descrito na Figura 12 a

sequir.

Figura 12 - Classificagdo das Nao Conformidades — Monitoria 2

CLASSIFICAGAO DE NAO CONFORMIDADES

= GRAVES = LEVES

4.2.2 Estabelecimento de Metas

Conforme realizado na monitoria 1, no quinto dia de monitoria 2 foi realizada
a reuniao de encerramento com o Investigador Principal e sua equipe. Durante este
encontro foram informadas as ndo conformidades encontradas durante o periodo.
Também foi exposta a revisdo das evidéncias que mostraram se as metas
estabelecidas durante a monitoria 1 foram atingidas ou ndo. Apés a finalizagdo da
discussdo, foram novas metas foram estabelecidas e os prazos para que as
melhorias fossem alcan¢adas redefinidos. A seguir estdo descritas as revisdes das

metas, bem como as novas metas estabelecidas.

Meta 1: Retreinar toda a equipe em Procedimento Operacional Padrao — Obtencéo
de Termo de Consentimento.
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Razéo: Foi evidenciado que o padrao adotado pelo NP nao foi seguido para todos os
pacientes avaliados.
Reviséo: Foi evidenciada a melhoria deste padrdo, uma vez que na monitoria 2 néo

foram encontrados novas néo conformidades relacionadas a este item.

Meta 2: Retreinar toda a equipe em Identificagdo e comunicagédo de Evento Adverso
Sério

Razédo: Foi identificado que houve a ocorréncia de um evento adverso sério (SAE) e
que o mesmo nao foi classificado como SAE e nem comunicado ao Comité de Etica
em Pesquisa como deveria.

Revisdo: Foi evidenciada a melhoria deste padrdo, uma vez que nao foram

encontradas novas nao conformidades relacionadas a este item.

Meta 3: Retreinar a equipe no protocolo de pesquisa

Razao: Foi evidenciado que os padrées de atendimento ndo estdo sendo seguidos.
Por diversas vezes ndo foram realizados todos os procedimentos solicitados pelo
protocolo o que interfere diretamente na seguranga do paciente e no alcance do
objetivo do estudo.

Revisao: Esta meta ndo pdde ser revista, pois o protocolo monitorado néo foi o
mesmo da monitoria 1. O atingimento desta meta permanece pendente de avaliagédo
posterior, caso haja um novo ciclo de monitoria no estudo da monitoria 1.

Meta 4: Desenvolver padrao para solicitagdo de exames laboratoriais.

Razéo: Foi evidenciado que as solicitagbes de exames de sangue ndo foram
padronizadas e com isso alguns exames nao foram realizados o que interfere
diretamente na seguranga do paciente e no alcance do objetivo do estudo.

Revisdo: Uma ficha de solicitagdo de exames de sangue foi desenvolvida conforme
solicitado, porém, ainda foram evidenciadas nao conformidades relacionadas ao
item.

Meta 5: Retreinar equipe médica sobre coleta de dados de evento adverso e
medicagéo concomitante.
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Razao: Foi evidenciado que em todos os pacientes houveram falhas no processo de
registro de dados tanto para eventos adversos quanto para medicagido
concomitante.

Reviséo: Ha evidéncias documentais relacionadas ao treinamento da equipe, porém
ainda foram encontradas ndo conformidades relacionadas a este item. A equipe
deve ser retreinada no assunto e deve haver uma cobranca mais efetiva do

Investigador Principal do estudo para que esse item seja melhorado.
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5 RESULTADOS
5.1 Resultados esperados

E esperado que, apés a implementagéo da metodologia de monitoria interna
proposta neste trabalho, o padrdo da qualidade no desenvolvimento dos estudos
clinicos institucionais seja melhorado, diminuindo a exposigdo do centro de
pesquisas e das pessoas envolvidas a riscos reputacionais, financeiros, legais e de
saude.

A mensuragao objetiva desses resultados dependeria, a priori, de uma série
historica de indicadores de qualidade, como o nimero e a gravidade das néo
conformidades identificadas. Assim, sera possivel observar, no longo prazo, se a
metodologia implementada esta gerando uma redugéo nas n&o conformidades.

Todavia, a realidade se impde, com uma grande variabilidade na
complexidade, no prazo e no arranjo institucional dos diferentes estudos académicos
desenvolvidos no Nucleo de Pesquisa. Dessa forma, um grande estudo de alta
complexidade — ou seja, envolvendo um grande nimero de processos sujeitos a
verificagcédo de qualidade — com grande nimero de pacientes, concentrado em um
determinado momento, dificultara a comparabilidade dos dados.

Por isso, é preciso deixar claro que essas caracteristicas intrinsecas as
atividades de pesquisa institucional desenvolvidas na instituigdo exigirdo curvas de
analise mais longas do que o espacgo de tempo abrangido pelo presente trabalho.

Ainda assim, no decurso deste estudo, foi possivel estabelecer metas
plausiveis que permitirdo nortear a avaliagdo de desempenho da instituicdo na
condugao do controle de qualidade da pesquisa académica. O indicador escolhido
para tanto foi, como ja indicado, a Classificagdo de Nao Conformidades, ponderada
pelo nimero de pacientes monitorados. Tal indicador pode ser expressado pela
formula abaixo, que potencializa o nimero de conformidades graves, diante da sua

criticidade muito maior do que as conformidades leves para a qualidade:

IQPC (Namero de néo N Numero de ndo
(Indicador de Qualidade = conformidades graves)? conformidades leves

em Pesquisa Clinica) Nuamero de pacientes monitorados
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Esse indicador sera mensurado a partir da tabulacdo dos dados obtidos com
o resultado de cada monitoria e sera exposto em forma de grafico, evidenciando o
total de ndo conformidades graves e leves encontradas. Neste indicador, o cenario
hipotético da qualidade absoluta é igual a zero, quando nao haveria nenhum achado
na monitoria e todos os processos teriam sido realizados perfeitamente.

E esperado que, ap6s trés ciclos completos de PDCA, o indicador tenha uma
queda de 30% em comparagédo com primeiro. Apds o terceiro ciclo, espera-se uma
queda sucessiva de 5% a cada ciclo, até o ciclo completar 24 meses. Depois desse
periodo, sera realizada uma analise histérica do indicador, para avaliar se a meta
pode ou nao ser ajustada.

E importante ressaltar que nao encontrou-se em literatura um indicativo
comparador para se utilizar como base, sendo aqui definida como base uma
variagéo considerada factivel pela Geréncia do Nucleo de Pesquisa e desafiadora
para as equipes.

A mensuragao desses resultados permitira ndo apenas a melhoria de cada
estudo, mas também servird como ferramenta de orientagéo de tomadas de decisao
que possam ampliar ainda mais o controle da qualidade. Do ponto de vista do dado
agregado, o indicador poder4 mostrar quais sdo os principais pontos de nao
conformidade entre todos os estudos institucionais conduzidos no centro, levando a
tomadas de decisédo de melhorias como: condugédo de treinamentos; adequacdes
nos procedimentos de funcionamento geral; ou mesmo adequagdes em
infraestrutura fisica, de equipamentos e tecnologia da informacéo.

Ja sob a o6tica dos resultados de qualidade de cada estudo, esses dados
poderéo servir para ajustes especificos com as equipes ou mesmo, e em (ltima
instancia, a priorizag&o ou a bonificagéo financeira dos Investigadores Principais que
melhor se adequarem e reduzirem o nivel de ndo conformidades graves, como
forma de estimulo ou puni¢gdo conduzindo a um ambiente de qualidade.

5.2 Resultados do caso
Conforme evidenciado nos achados apresentados na segéo 4, houve uma

reducéo das néao conformidades entre a primeira e a segunda monitorias. Aplicando-

se a formula do indicador estabelecido, tem-se:
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IQPC Monitoria 1 (Indicador de 122+ 81 144+81 225 5
Qualidade em Pesquisa Clinica) 5 5 5

IQPC Monitoria 2 (Indicador de _ 92 + 41 _ 81 +41 _ 122 -
Qualidade em Pesquisa Clinica) 5 5 5 '

A simples comparacéo entre os resultados obtidos nos dois ciclos mostra
uma melhoria de 45,8% no indicador. Obviamente, trata-se apenas de uma das
maneiras de se avaliar a evolugdo da qualidade, e 0 caso em questdo nido tem
relevancia estatistica e temporal que sustente a suposicdo de que esse ritmo de
melhoria deveria ser esperado em comparagdes de longo prazo.

Igualmente, tendo em conta as semelhangas de porte, prazo e protocolo dos
estudos utilizados no caso, esses nimeros ndo devem ser desprezados. A evolugéo
do indicador entre as monitorias 1 e 2 evidencia que a metodologia aqui apresentada
é capaz de sustentar um processo de melhoria continua. Afinal, além da implantagao
do ciclo PDCA aqui desenhado, ndo houve nenhuma outra alteragédo significativa
entre os contextos das monitorias 1 e 2 que poderiam ser apontados como causas
para a significativa redugdo das nédo conformidades. Nao houve, por exemplo,
mudangas de equipe ou chefia ou a implantagdo de outros processos formais além
daqueles descritos neste trabalho.

O Indicador de Qualidade em Pesquisa Clinica, ainda que sujeito a ajustes
de férmula de acordo com o acimuio de um maior nimero de monitorias, mostrou-
se eficiente para a mensuragédo agregada da qualidade no Nucleo de Pesquisa.

No entanto, como ja exposto, a monitoria tem um valor intrinseco ainda mais
relevante do que a coleta de dados estatisticos, que é a protegdo da seguranga dos
sujeitos de pesquisa enquanto o estudo ainda ocorre. Nesse sentido, cabe salientar
que o numero de ndo conformidades graves teve uma redugdo bem mais modesta
do que o indicador agregado, embora ainda bastante representativa, de 25%, saindo
de 12 achados na monitoria 1 para nove na monitoria 2.

Um exemplo disso € o achado de um Evento Adverso Sério que néao havia
sido devidamente registrado e reportado, na monitoria 1. A partir deste achado da
monitoria, ficou o Investigador Principal responsavel por reportar o evento ao Comité
de Etica em Pesquisa, o que pode, em Ultima instancia, ter resultado em uma

decisao — confidencial — do grupo para preservar a seguranga do paciente, que pode
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ir desde solicitar acompanhamentos peridédicos da evolugdo do paciente no comité,
submeter o sujeito a procedimentos adicionais, suspender a sua participagido na
pesquisa ou mesmo proibir a continuidade do estudo como um todo.

Ademais, embora os dados agregados demonstrem uma evolugdo acima do
esperado, a metodologia evidenciou as areas de melhoria que nao foram
devidamente enderecgadas, tais como a Coleta de Sangue ndo padronizada e a
documentagédo de eventos adversos e medicagdo concomitante. Um resultado
pratico imediato da metodologia foi apontar os temas e processos que deveréo
merecer mais aten¢cdo nos periodos subsequentes, direcionando a atencdo dos
gestores da equipe, dos Investigadores Principais e da Geréncia do Nicleo de
Pesquisa e da area de Qualidade do mesmo.

Por fim, a implantagcdo de um sistema de monitoria sobre os estudos
académicos mostrou-se valiosa por si s6, ao sinalizar a equipe a existéncia de
controles onde antes ndo havia gestdo da qualidade. E provavel que a
materializagdo de um sistema de monitoramento das pesquisas institucionais na
monitoria 1 tenha ensejado maior atengdo e cuidado na gestdo dos dados e nas
tomadas de decis&o. Essa hipdtese ajuda a explicar a expressiva redugdo de nao

conformidades entre as monitorias 1 e 2.
5.3 Resultados indiretos

Espera-se, ainda, um resultado indireto, decorrente do aumento no nivel de
qualidade dos estudos. Com os controles estabelecidos pelas monitorias internas e
o crescimento na consequente adequagéo dos estudos académicos aos padrées
internacionais, tende a aumentar também a aceitagdo desses estudos para

publicagdo em peridédicos cientificos de alto impacto.
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6 CONCLUSAO

Diante do crescimento da pesquisa clinica no Brasil, e da consequente
busca pelo aperfeicoamento de suas metodologias, fica evidente a importancia dos
conceitos da area de Qualidade na area. Basta ver que a organizagdo que é objeto
do presente trabalho € uma referéncia internacional em pesquisa clinica e criou uma
area dedicada a Gestido da Qualidade em seu Nucleo de Pesquisa Clinica apenas
muito recentemente, em 2011. Ainda assim, pode ser considerada uma das
pioneiras na adogéo dessa estratégia.

A relagéo que se constroi na se¢do de Fundamentagdo deste trabalho, a
partir das revisbes bibliograficas sobre a teoria da Gestio da Qualidade e da
Pesquisa Clinica, aponta, com clareza, que o melhor caminho para garantir a
qualidade dos estudos clinicos é realizar, sistematicamente, monitorias para avaliar
a adequada captura de dados; garantir que os participantes estdo em estudos
clinicos por vontade prépria; e que os procedimentos estdo sendo realizados de
acordo com o protocolo inicialmente aprovado pelos Comités de Etica.

O processo desenvolvido neste trabalho, obviamente que passivel de
melhorias e incrementos, mostrou resultados consistentes com esses objetivos, com
destaque para:

a) a melhoria de 45,8% no Indicador de Qualidade em Pesquisa Clinica,

ainda que a partir de uma base restrita no tempo e na amostra;

b) a preservacédo da seguranca dos sujeitos da pesquisa, como reflexo da
identificag&o de evento adverso sério ndo reportado adequadamente;

c) a identificacdo de éareas prioritarias para melhoria da qualidade, com
base na coleta e anadlise estruturada de dados;

d) e a maior atengdo dos agentes responsaveis para a execucdo dos
procedimentos, pela simples consciéncia de que o trabalho podera ser
monitorado.

Ao mesmo tempo, a aplicagédo pratica da metodologia também escancarou

os desafios de sua implantagédo, com destaque para:

a) a dificuldade em estabelecer a comparabilidade dos dados, sobretudo do
indicador proposto, diante da grande variabilidade de caracteristicas
entre os diferentes estudos;
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b) a falta de recursos para realizar mais de um ciclo PDCA em um mesmo

estudo, o que garantiria a total comparabilidade dos indicadores;

c) a necessidade de se manter a aplicagdo da metodologia a longo prazo,

de forma a superar o desafio dos itens a e b;

d) o desequilibrio constante entre o objetivo imediato da monitoria — qual
seja a protecdo dos sujeitos e da integridade da pesquisa em analise — e
os interesses de uma avaliagdo transversal, focada nas evolugdes do
Nucleo de Pesquisa como um todo — que demandaria uma metodologia
focada em critérios estatisticos e a selegdo randémica dos pacientes
para a amostragem, por exemplo.

Por conta desses desafios, a metodologia mostrou-se mais efetiva, a longo
prazo, na melhoria da qualidade em critérios relacionados ao fazer pesquisa clinica
de forma geral, notadamente na aderéncia as boas praticas clinicas.

Ja a melhoria da qualidade na aderéncia aos protocolos de cada estudo sera
muito mais dificil de mensurar, caso ndo haja um investimento de recursos humanos
e financeiros maior, permitindo a realizagdo de ao menos dois ciclos de monitoria
dentro de um mesmo estudo. Mesmo com essa dificuldade de mensuragéo, nédo se
pode imaginar que a metodologia seja in6cua neste objetivo, uma vez que, como
mostrado no estudo do caso, a monitoria 1 ensejou novos treinamentos da equipe
responsavel nos detalhes e procedimentos previstos no protocolo do estudo. A
extensdo deste trabalho ndo permite evidenciar a eficacia dessa medida, mas nao
se pode questionar que a tomada de agées como esta, com base em evidéncias
coletadas pela monitoria, edifica um cenario muito mais propicio a melhoria da
qualidade do que aquele em que nao se aplica a metodologia ora proposta.

Na balanga, restou evidente que a criagdo de uma metodologia de controle
da qualidade para a pesquisa clinica académica é capaz de trazer resultados diretos
para a instituicdo e para os pacientes. O modelo de padronizacdo da coleta e analise
de dados proposta no presente trabalho, por exemplo, parece poder ser aplicada de
forma mais abrangente nos centros de pesquisa clinica do Brasil, ainda que aplicada
por profissionais que nao sejam dedicados exclusivamente as atividades de gestdo
da qualidade da area de pesquisa.

Em que pese o grau de maturidade da instituicdo objeto deste trabalho, resta
evidente que o sucesso de uma metodologia que aplica os conceitos de Gestéao da

Qualidade em processos anteriormente pouco controlados exige parcimonia e
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humildade. Nao seria uma estratégia viavel, do ponto de vista dos recursos hoje
disponibilizados, pretender abranger com este primeiro esforgo a totalidade e a
complexidade da pesquisa clinica no Brasil.

Ainda assim, um processo bem claro e estabelecido de monitoria interna de
estudos institucionais podera reduzir os riscos e ampliar os potenciais ganhos de
reputagéo e recursos de tantos centros de pesquisa clinica pelo Brasil, publicos e

privados, muitos deles em situagdes financeiras preocupantes.
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