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resumo

Coordenacéo de Estudos Clinicos, Oncologia, Investigagdo Clinica, Estagio
Curricular, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

No ambito do Mestrado em Gestdo da Investigagdo Clinica, foi realizado um
estagio curricular em Coordenagéo de Estudos Clinicos, no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Este estagio teve como objetivos aplicar o
conhecimento tedrico obtido no primeiro ano do Mestrado e adquirir experiéncia
em Coordenac¢édo de Estudos Clinicos, ao nivel dos estudos observacionais e
dos ensaios clinicos, em ambiente hospitalar.

No primeiro capitulo, o presente relatdrio, apresenta um estado de arte acerca
da Investigagdo Clinica em Oncologia e o Impacto do Covid-19 nesta area,
seguido de uma contextualizacdo sobre a instituicdo de acolhimento e os
objetivos do estagio.

No segundo capitulo encontram-se descritas as atividades realizadas. Aborda-
se, inicialmente, o conhecimento geral necessario obter antes de iniciar as
atividades, e seguidamente o conhecimento especifico dos estudos clinicos.
Nesta seccéo estéo descritas as atividades realizadas enquanto estagiaria em
Coordenacéo de Estudos Clinicos. As atividades foram, inicialmente, realizadas
na area de Pediatria e, posteriormente, em Oncologia Médica em areas
terapéuticas como, Hematologia, Pneumologia, Dermatologia e Medicina
Interna. Adicionalmente, no final do estagio, foi possivel coordenar um ensaio
humanitario COVID-19.

No final do relatério encontra-se uma discussdo, onde sdo discutidas as
dificuldades e desafios encontrados durante o estgio, e a concluséo, onde é
referida a importancia de um coordenador de estudos clinicos na investigagédo
clinica.

Assim, o estégio curricular contribuiu para a aquisicao de competéncias, tanto a
nivel profissional como pessoal, conhecimento e experiéncia suficientes para
comecar uma carreira profissional na area da Investigagdo Clinica.



keywords

abstract

Clinical Research Coordinator, Oncology, Clinical Research, Internship, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Within the Master's Degree in Clinical Research Management scope, a curricular
internship was carried out in Clinical Research Coordination at the Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra. This internship aimed to apply the
theoretical knowledge obtained in the first year of the Master's and acquire
experience in Coordination of Clinical Studies, at the level of observational
studies and clinical trials, in a hospital environment.

In the first chapter, the present report presents state of the art about Clinical
Research in Oncology and the Impact of Covid-19 in this area, followed by a
contextualization of the host institution and the internship objectives.

The second chapter describes the activities performed. Initially, the general
knowledge necessary to obtain before starting the activities is addressed,
followed by the specific knowledge of clinical studies. This section describes the
activities performed as a Clinical Research Coordinator trainee. Initially, the
activities were carried out in the area of Pediatrics and later in Medical Oncology,
in therapeutic areas such as Hematology, Pneumology, Dermatology, and
Internal Medicine. Additionally, at the end of the internship, it was possible to
coordinate a COVID-19 humanitarian trial.

At the end of the report, there is a discussion where the difficulties and challenges
encountered during the internship are discussed, and a conclusion where the
importance of a clinical trial coordinator in clinical research is mentioned.

Thus, the curricular internship contributed to the acquisition of skills, both
professionally and personally, sufficient knowledge and experience to start a
professional career in the field of Clinical Research.
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| Introducgao

No ambito do Mestrado em Gestdo da Investigacao Clinica (MEGIC), da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa em associacdao com a Universidade de
Aveiro, foi realizado o estagio curricular na drea de Coordenacdo de Estudos Clinicos no
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E (C.H.U.C, E.P.E). O estdgio teve lugar na
Unidade de Inovagdao e Desenvolvimento (UID), inicialmente no Hospital Pediatrico e,
posteriormente no Sdo Jerénimo. Este decorreu durante o periodo de setembro de 2020 a
junho de 2021, com interrup¢des pontuais devido a pandemia de COVID-19, sendo sempre
retomado quando se encontravam reunidas condigdes.

Este estagio foi extremamente importante para colocar em pratica e aprofundar os
conhecimentos adquiridos no Mestrado. Além disso, foi possivel ter uma percecdo da
importancia do papel de um coordenador de estudos clinicos. Ao longo deste ano, sob
supervisdo da Dr2 Joana Dias (Coordenadora de estudos clinicos no C.H.U.C, E.P.E), tive a
oportunidade de contactar com os Servicos de Pediatria e Oncologia, sendo que neste
ultimo se inserem os Servicos de Hematologia, Dermatologia, Pneumologia e Medicina
Interna. Ao longo de todo o ano letivo, tive o apoio no esclarecimento de duvidas e
realizacdo do presente relatério da Professora Doutora Ana Gabriela Henriques.

O relatério inicia-se com uma abordagem do estado de arte, no ambito da
Investigacdo Clinica em Oncologia, sendo que foi uma area bastante presente no estagio.
Em seguida, é apresentada uma caracterizacdo da instituicdo de acolhimento, o C.H.U.C,
E.P.E, relativamente a sua estrutura e organiza¢ao, seguido da apresentacao dos objetivos
definidos no inicio do estagio. As atividades desenvolvidas ao longo do estagio estdo
divididas. Inicialmente encontram-se descritos os conhecimentos gerais dos estudos
clinicos necessarios compreender e, posteriormente as tarefas realizadas especificamente
em coordenacdo de estudos clinicos. No final do relatério encontra-se uma discussdo
acerca das dificuldades e desafios encontrados durante o estagio, terminando com a
conclusdo, onde é novamente referida a importancia de um coordenador de estudos
clinicos na investigacao clinica.

1.1 Investigacdo Clinica em Oncologia

Segundo a organizacdao mundial de saude (World Health Organization) a nivel global
uma em cada seis mortes ocorre devido ao cancro (1). Em 2020, de acordo com o
Observatério Global de Cancro (Global Cancer Observatory), registaram-se, a nivel mundial,
19.3 milhGes de novos casos e 9.96 milhdes de débitos (2). Na Europa registaram-se 4.4
milhdes de novos casos e 1.9 milhGes de mortes. S6 em Portugal registaram-se,
aproximadamente, 60 mil novos casos e 30 mil mortes (2). Adicionalmente, é importante



sublinhar que as doencas oncoldgicas apresentam uma incidéncia crescente. Estima-se que
em 2040 sejam diagnosticados 30.2 milhdes de novos casos de cancro e ocorram 16.3
milhGes de mortes devido a esta doenca (2). Neste contexto é crucial investir em ensaios
clinicos de modo a identificar estratégias de prevencao e controlo do cancro, ndo sé com o
intuito de aumentar as taxas de sobrevivéncia, mas também de providenciar uma melhor
qualidade de vida aos doentes oncoldgicos.

Desta forma, atualmente a investigacdo clinica em oncologia é uma drea
terapéutica muito importante e que obtém cada vez mais estudos clinicos da industria
farmacéutica. Uma vez que a maior parte do estagio se enquadrou nesta area terapéutica,
é apresentado nesta seccdo uma visao geral da investigagdo clinica em oncologia e o
impacto do COVID-19 na mesma.

1.1.1 Conceitos e Considerag¢des Gerais

A esperanca média de vida tem vindo a aumentar cada vez mais, e comutativamente
tém surgido novas doencas, principalmente devido ao envelhecimento da populacdo e a
fatores externos a que esta atualmente exposta. Deste modo, é fundamental o
desenvolvimento de novos medicamentos, porém para que se consiga comprovar a sua
eficicia e seguranca é necessario a realizacdo de ensaios clinicos. Uma vez obtendo
resultados que comprovem esses fatores segue-se o processo de autorizacao de introducao
no mercado (3).

Pulm3o (18%)

Outros cancros (35,7%)

Colorretal (9,4%)

Préstata (3,8%)

, Figado (8,3%)
Pancreas (4,7%) /‘\ Estébmago (7,7%)

Eséfago (5,5%) Mama (6,9%)
Total: 9 958 133 mortes

Figura 1 Imagem representativa do nimero de mortes em todo o mundo em 2020 devido ao
cancro, de ambos os sexos e de todas as idades; (Adaptado de: Globocan 2020)



A Investigacdo Clinica é uma drea da saude que tem como objetivo principal
“compreender as causas, a evolucdo e os efeitos das doencas e melhorar as intervencdes
preventivas, diagndsticas e terapéuticas” (4). Apesar de, ainda, ser vista com alguma
desconfianga pela populagdo, é uma drea que se encontra em crescimento, que traz
vantagens para o doente e, consequentemente para a saude publica, impactando
igualmente o pais a nivel econédmico e social.

Como ja foi referido anteriormente, uma das principais causas de morte a nivel mundial
sdo as doencas oncoldgicas, sendo responsdaveis por milhdes de mortes em 2020, como se
pode verificar na figura 1. Tém ocorrido cada vez mais investimentos na Investigac¢do Clinica
em Oncologia, porém, a melhoria nos seus tratamentos tem evoluido de uma forma muito
lenta (5). Em 2020 dos 19 milhGes de novos casos de cancro em todo mundo foram
reportados, sé em Portugal, 60 467 novos casos (Figura 2A/B).

Mama (11, 7%)

Pulmo (11,4%)
Outros cancros [42,9%)
Colorretal {10%)
Prostata (7,3%)
Esafago (3,1%) l Estomiago (5, 6%)
Cala do dtero (3,1%) Figado (4,7%)

N Total: 19 252 789 casos

Calorretal (17,4%)

Outros cancros [46%) B (11,6%)
ama (11,

Prostata {11,2%)

Estamazgo (4,5%) Pulmo (9%

Totzl: 80 467 casos em Portugsl

Figura 2 A: Imagem representativa do nimero de novos casos de cancro em todo o mundo em 2020,
de ambos os sexos e de todas as idades (Adaptado de: Globocan 2020) B: Imagem representativa do
numero de novos casos de cancro em Portugal em 2020, em ambos os sexos e e de todas as idades;
(Adaptado de: Globocan 2020)

Este aumento de casos representa para Portugal, e para o mundo, um maior encargo
nos sistemas de salde visto que, os doentes oncolégicos requerem um controlo regular da



sua saude, tem frequentemente problemas a nivel fisico e psicolégico, e muitas vezes,
requerem hospitaliza¢cdes para cuidados continuados (6).

Dado que as doengas oncoldgicas tém consequéncias tanto no estilo, como na
qualidade de vida dos doentes, existe uma maior necessidade de obter tratamentos
eficazes e seguros. Deste modo, em oncologia, e outras areas de saude, a validagdo da
eficacia de uma intervencao terapéutica deve basear-se em projetos de investigacao clinica
rigorosamente conduzidos, que permitam estabelecer associacdes causais entre exposicao
e resultado. De acordo com Vaz-Carneiro et al. um ensaio clinico randomizado e
controlado, designado em inglés por Randomized Clinical Trial (RCT), é a metodologia mais
indicada para estes projetos de investigacado (7).

As designacGes das diferentes fases dos RCTs permaneceram inalteradas,
independentemente da crescente complexidade metodoldgica que ocorreu nas ultimas
décadas. Os RCTs podem classificar-se em quatro fases distintas: RCTs de fase | (realiza-se
uma avaliag¢do inicial do medicamento experimental através da conducao de testes clinicos
num pequeno grupo de individuos com o objetivo de avaliar a seguranca, efeitos adversos
e a dose minima administrar do medicamento); RCTs de fase |l (avalia-se a eficacia e
seguranca do novo medicamento através da avaliacdo clinica de um grupo restrito de
doentes como a patologia em causa, permitindo testar a eficdcia do medicamento
experimental); RCTs de fase Il (através da avaliagdo clinica numa amostra representativa
da populagdo com a patologia, valida-se a eficdcia e seguranca do medicamento
experimental, relativamente a outros tratamentos ou ao placebo); e RCTs de fase IV (avalia-
se a seguranca do medicamento apds a sua aprovacao e comercializacado) (7).

Em Portugal, o nimero de ensaios clinicos que foram autorizados aumentou de 87 para
127 entre 2011 —-2017, sendo a fase lll a mais comum. Em 2017 também foi possivel avaliar
o impacto econdmico dos ensaios clinicos em Portugal, tendo-se verificado um retorno de
aproximadamente 87 milhdes de euros, o que se traduz em 199% de retorno para a
economia portuguesa por cada euro investido. Porém, apesar deste registo positivo,
comparativamente a outros paises europeus com dimensdes semelhantes, Portugal em
termos de recrutamento de participantes ainda se encontra a niveis inferiores (8)

A investigacdo clinica ainda tem alguns obstaculos a ultrapassar, apesar dos seus
reconhecidos beneficios. Em Portugal, podemos encontrar adversidades em questdes
como o tempo disponivel dos investigadores para dedicar a investigacao clinica, a
complexidade da regulamentacdo aplicavel e aprovacdes dos contratos financeiros dos
estudos clinicos, a falta de comunicacdo entre investigadores de forma a identificar
possiveis participantes para os estudos e a falta de infraestruturas locais de apoio (8).



1.1.2 Caracteristicas da Investiga¢ao Clinica em Oncologia

A investigacgao clinica em oncologia, como constatado anteriormente, é imperativa
uma vez que é necessario ndo sé testar novas terapias oncoldgicas, como também
progredir na ciéncia, em particular a nivel dos cuidados oncoldgicos de forma a alcangar
melhores tratamentos e, assim, obter melhores resultados para os doentes (9). Os ensaios
clinicos nesta area terapéutica sdo desenhados com o objetivo de descobrir e diagnosticar
o cancro, e também prevenir e controlar os sintomas e efeitos adversos associados ao seu
tratamento, melhorando aa qualidade de vida dos doentes oncoldgicos (10). Deste modo,
este tipo de ensaios clinicos tem condicbes e funcionamentos diferentes
comparativamente com outras areas terapéuticas.

Uma das caracteristicas dos ensaios clinicos oncolégicos é a ndo existéncia de
placebo como controlo, pois eticamente ndo é possivel o uso de substdncias que
teoricamente nao sdo dotadas de efeitos terapéuticos, em doentes oncoldgicos. Nestes
casos, é designado por comparador que é uma combinagdo com uma substancia ativa que
ja é utilizada na pratica clinica normal e, desta forma o doente tem sempre tratamento
(11). A complexidade deste tema passa também pelos sintomas que os doentes vao tendo
ao longo do tratamento com o medicamento em estudo. Por vezes, os sintomas podem ser
confundidos com as rea¢des ao medicamento, o que provoca dificuldades na avaliacdo da
toxicidade, tendo em conta que as terapias do cancro sao maioritariamente terapias em
combinagdo, ou seja, com diferentes farmacos (12). Deste modo, revela-se ainda mais
complexa a obtencdo da dose correta do medicamento. Esta questdo leva a diferencas
econdmicas relativamente a outras dreas terapéuticas, pois exige desenvolvimento de
novas opcdes de tratamento que respondem ao aumento do numero de cancros,
conduzindo inevitavelmente a um aumento de gastos a nivel da investigacao clinica. O facto
de os tratamentos serem cada vez mais dirigidos, como por exemplo, a um tipo de mutacao
no cancro (terapia molecular dirigida), engloba pequenas populagdes que exige a produgao
de equipamentos e tratamentos inovadores, o que faz com que o desenvolvimento destas
novas terapias seja dispendioso. No entanto, numa perspetiva a longo prazo, realizar um
investimento em servicos essenciais para o tratamento do cancro, poderia evitar 7.3
milhdes de mortes por cancro entre 2020 e 2030, e comutativamente, resultar em ganhos
para o sistema de salude e beneficios a nivel econdmico para o pais e para os proprios
doentes (13).

Nos ensaios clinicos oncoldgicos, para além de muitas outras caracteristicas, as
fases | e lll destes ensaios ocorrem de forma diferente relativamente aos ensaios de outras
areas terapéuticas. Os ensaios de fase |, como explicado anteriormente, por norma
ocorrem em individuos saudaveis, porém no caso da oncologia, devido ao potencial de
toxicidade dos medicamentos oncoldgicos ser elevado, estes sdo administrados logo nesta
fase apenas a doentes oncoldgicos. Nos ensaios clinicos oncolégicos de Fase Ill, a dose



administrada ao participante pode variar de acordo com as orienta¢cdes médicas e com o
protocolo do estudo, o que ndo acontece nos ensaios clinicos de outras dreas terapéuticas,
em que a dose administrada é fixa desde o inicio do estudo (12).

O recrutamento é uma fase dos ensaios clinicos muito importante e que por vezes
se torna dificil devido a barreiras existentes, principalmente em ensaios oncolégicos. Uma
das barreiras sdo os critérios de elegibilidade, que por serem restritos e muito especificos
levam a exclusdo de certas populacdes de doentes, sendo uma das razdes para a grande
diferenca do numero de doentes que se encontram a participar no ensaio,
comparativamente ao nimero de doentes que estdo a ser tratados na pratica clinica
normal (9). Estes critérios de elegibilidade sdo constituidos por critérios de inclusdao que
indicam, por exemplo, tratamentos prévios que tenham sido realizados que possam ser
incluidos, o estadio da doenca e o intervalo de valores laboratoriais que sao aceitdveis. Os
critérios de exclusdo indicam, por exemplo, qual a medicacdo que o participante ndo esta
autorizado a tomar e comorbidades que nao sejam permitidas.

Por vezes, a dificuldade dos doentes e dos préprios investigadores em lidar com a
incerteza associada a participacdo em ensaios clinicos contribui para a baixa taxa de
recrutamento. Esta incerteza pode estar relacionada com a dificuldade em avaliar a relacdo
risco-beneficio do ensaio, dificultando todo o processo da assinatura do consentimento
informado (9). De acordo com alguns estudos, o recrutamento para os ensaios clinicos é de
apenas 8%, devido também a falta de compreensdo ou sensibilizagdo dos doentes para a
investigacdo clinica (14). Contudo, a investigacdo clinica tem ultrapassado as barreiras
existentes tornando o recrutamento mais eficaz.

1.1.3 Populag¢des Vulneraveis

De acordo com a Declaragao de Helsinquia, sdao considerados vulneraveis individuos
ou grupos de individuos que tém uma maior probabilidade de serem lesados ou de incorrer
em danos adicionais, e que, neste contexto, necessitam de protecdo especificamente
dirigida. Assim, s6 ocorrem ensaios clinicos nestas populacdes caso ndo possam realizadas
num grupo ndo-vulneravel, e se esse ensaio der resposta a prioridades e necessidades de
saude dos grupos vulneraveis. Desta forma beneficiam dos tratamentos se forem obtidos
resultados positivos (4). Sdo consideradas populacdes vulneraveis as mulheres gravidas e
gue se encontrem a amamentar, criangas, populacdo geridtrica, prisioneiros e pessoas
desfavorecidas, tanto nivel econémico como educacional (4).

Relativamente a populacdo pediatrica, a sua composicdo corporal e os seus
processos metabdlicos vao se alterando a medida que as criancgas se desenvolvem, o que
resulta em diferencas na seguranca e eficacia dos medicamentos (15). Deste modo, é
necessario assegurar que estes doentes tém acesso a medicamentos apropriados, visto que



nao se justifica o ajuste de dose de medicamentos para adultos nas criancgas (15). Um dos
métodos utilizados nos ensaios clinicos nesta populacdo é o uso de anestesia local em
procedimentos invasivos, diminuindo assim a desconforto associado.

Devido ao aumento do numero de idosos e a problemas de saude complexos que
se desenvolvem com a idade, a populagdo geriatrica representa um desafio significativo
para o sistema de saude. As doencas que esta populacdo apresenta, por vdrias razdes,
tornam-se mais complicadas de tratar devido ao risco elevado de apresentar diversas
comorbidades, a presenca de alteracbes fisioldgicas, devido ao envelhecimento, a
heterogeneidade significativa do seu estado de saude e a comunicagdo inconsistente de
sintomas (15). Devido as razGes apresentadas e também pela prevaléncia da toma de varios
medicamentos pode ocorrer um aumento do risco de eventos adversos (15).
Adicionalmente, para além das necessidades médicas, os individuos desta populacdo
encontram-se muitas vezes isolados socialmente, e a prestacdo adequada de cuidados de
salde requer a prestacao de servicos de apoio (16).

A populagdo geriatrica representa a maior proporc¢do de individuos com cancro,
porém estdo desproporcionadamente sub-representados em muitas areas dos servigos
oncolégicos. De forma a compreender como se deve administrar corretamente um
tratamento para o cancro, e aumentar a utilizacdo destes servicos, é necessario que se
realizem ensaios clinicos com a adequada representacado desta populagdo (16). Contudo,
como estes doentes ndo se encontram bem representados nos ensaios clinicos
oncoldgicos, dificilmente se consegue determinar o melhor tratamento para esta
populacdo (16).

A sub-representacdo dos idosos ndo se restringe a um sé local, sexo ou tumor,
sendo um problema universal para qualquer ensaio clinico. Sabendo que a maior parte dos
ensaios oncoldgicos exclui a participacdo de individuos com anomalias hematoldgicas,
hepaticas, renais ou cardiacas, doengas como hipertensdo, doencas hematolégicas ou
anomalias a nivel pulmonar resultaram em 8.6%, 14.1% e 9.3% de menos inscricdes destes
doentes, respetivamente, em ensaios clinicos que ocorreram no National Cancer Institute
(NCI) entre 1997 e 2000 (16). Os protocolos dos estudos ja ndo limitam a idade maxima
para poder ser elegivel, porém mais de 80% dos ensaios clinicos exigiam que os
participantes fossem capazes de trabalhar ou realizar as atividades didrias (16). Verificou-
se que, ensaios em que eram excluidos doentes com dificuldades a nivel funcional leve ou
moderado tinham uma proporcdo de menos 22% de idosos quando comparados a ensaios
em que estes ndo eram excluidos (16).

As barreiras mencionadas pelos médicos para ndo serem considerados individuos
idosos no recrutamento sao questdes como as comorbidades associadas e a toxicidade do
tratamento. Também foram mencionadas questdes como falta de apoio em casa para gerir



os possiveis efeitos secundarios, necessidades de transporte, dificuldade do participante
em entender o ensaio, ndo serem elegiveis e a esperanca de vida de alguns doentes ser
demasiado curta para justificar a participagdo em ensaios clinicos, entre outras (16).

Normalmente, um dos pontos mencionados para a exclusdo de individuos da
populacdo geridtrica relaciona-se com questdes de seguranga uma vez que O0S
investigadores necessitam de preservar a salde desta populacdo vulnerdvel. Assim, na sua
concecao, os protocolos do estudo em ensaios oncoldgicos devem ser orientados de forma
a otimizar o recrutamento destes doentes (16). Devem ser utilizadas metodologias
diferentes de modo a determinar o estado de desempenho mais apropriado e assim,
determinar um quadro preciso da saude em geral, relacionando com possiveis
consequéncias que possam ter devido ao tratamento oncoldgico (16).

Conclui-se que existem diversas razdes que explicam o menor numero de
participantes idosos nos ensaios clinicos, porém realizar pequenas alteracGes em certos
pontos mencionados seria suficiente para ultrapassar algumas barreiras. Ao sermos
capazes de aumentar a participacao de individuos desta populagdo em ensaios clinicos,
conseguimos obter mais conhecimento na forma como os devemos tratar e assim ter um
impacto na morbilidade e mortalidade relacionadas com a oncologia nesta populacdo em
expansao (16).

1.1.4 Impacto da COVID-19 nos Ensaios Clinicos em Oncologia

1.1.4.1 Impacto da COVID-19 na satude dos doentes oncoldgicos

A pandemia de Covid-19, provocada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) teve um
grande impacto nos cuidados de saide em Portugal e no Mundo, afetando particularmente
doentes oncoldgicos. Os doentes oncoldgicos sdo considerados doentes de risco para a
COVID-19 (maior vulnerabilidade e elevado risco de contagio), independentemente de
estarem em fase ativa ou serem sobreviventes (17). Este contexto pandémico introduziu
desafios adicionais para os responsaveis pelo tratamento dos doentes oncoldgicos, uma
vez que para além de garantirem o acesso ao tratamento médico necessdrio e ensaios
clinicos, estes profissionais foram obrigados a focarem-se na reducdo da exposicdao dos
seus pacientes e respetivos cuidadores ao SARS-CoV-2 (18).

1.1.4.2 Impacto da COVID-19 no tratamento do cancro

O atual contexto pandémico obrigou as entidades de saude a focar os seus
profissionais de salude e recursos no combate a COVID-19 o que resultou na suspensdo de
rastreios oncoldgicos em varios paises, tais como Irlanda, Pais de Gales, Inglaterra e
Estados-Unidos (19). Estima-se que em Portugal, Devido a reducdo dos rastreios
oncolégicos, mais de mil cancros do colo do utero, da mama, do colo do colo-rectal, entre



outros, ficaram por diagnosticar em 2020 (20). Ainda no ambito do diagndstico, exames
como endoscopias e colonoscopias foram suspensos, principalmente no pico da pandemia,
devido a sua natureza potenciar a transmissao do virus, e substituidos por métodos de
diagndstico ndo invasivos (por exemplo, Tomografia Computorizada) (19).

Adicionalmente, verificaram-se interferéncias ao nivel das cirurgias oncoldgicas,
resultando no adiamento de diversas. Num estudo que envolveu 61 paises, incluindo
Portugal, verificou-se que, durante o confinamento total que ocorreu na 12 fase da
pandemia, 1 em cada 7 doentes oncoldgicos nao foi submetido a cirurgias que poderiam
salvar vidas (21). Neste contexto, varias instituicdes optaram por modalidades terapéuticas
como quimioterapia neoadjuvante, radioterapia ou terapia hormonal durante o adiamento
das cirurgias. No entanto estas decisdes podem resultar num agravamento da doenga (19).
De modo a apoiar os profissionais de salde, nestas tomadas de decisdo, varias entidades
como a Ordem dos médicos e a Sociedade Portuguesa de Oncologia, emitiram
recomendacdes relativamente as cirurgias oncolégicas em contexto pandémico (22,23). De
modo a mitigar o impacto na prestacao de cuidados de saude oncoldgicos diversos paises,
como a Inglaterra e a Italia, optaram por criar instalagdes livres de COVID-19, idealmente
localizadas em locais distintos de hospitais onde decorrem tratamentos intensivos a COVID-
19 (19). Na impossibilidade de criar instalacdes separadas geograficamente, poder-se-ia
adotar um modelo misto com acesso dedicado e admissdao de doentes oncoldgicos. Em
ambos os modelos os servicos de salde deveriam ser prestados por um grupo fixo de
funcionarios de modo a reduzir o risco de exposicdo e transmissdao de SARS-CoV-2.
Adicionalmente, os pacientes deveriam ser testados regularmente sé podendo ser
admitidos doentes, com teste negativo, sem sintomas da doenga COVID-19 que tenham
estado em isolamento entre 7 e 14 dias (19). Seria também crucial criar um sistema de
testagem de funciondrios e um sistema de triagem de modo atender os doentes
oncolégicos, cujas cirurgias foram adiadas, por ordem de prioridade. Sendo para isso
necessarias monitorizacGes da lista de espera e contacto remoto com os pacientes de modo
a determinar a sua prioridade (19).

A pandemia de COVID-19 também impactou negativamente as terapéuticas
sistémicas. Modalidades terapéuticas presenciais como a quimioterapia potenciam a
exposicdo dos pacientes ao novo coronavirus e, consequentemente, aumentam o risco de
infecdo. Nestas situacdes, os médicos necessitam de discutir com o paciente e realizar uma
avaliacdo risco-beneficio, uma vez que, em alguns casos a quimioterapia pode ser crucial
para a sobrevivéncia do doente, e deve, portanto, ser continuada, e noutros casos, como
em cuidados paliativos, a quimioterapia ndo é igualmente crucial, podendo ser adiada
indefinidamente ou substituido por outro tratamento alternativo (19).



Por fim, os cuidados de saide em curso também foram afetados, tendo em conta
gue a Sociedade Europeia de Oncologia Médica, no ambito da pandemia, reclassificou o
acompanhamento dos doentes oncolégicos como baixo ou média prioridade, dependendo
do risco de recidiva, o que pode resultar num agravamento da doenga a longo prazo.
Adicionalmente as consultas presenciais foram reduzidas, ocorrendo uma transi¢ao para
telemedicina (19). Todas estas adaptacdes sdo, de facto, importantes, no entanto ndo
permitem um acompanhamento mais cuidado, podendo dar origem a falhas na detecdo de
sintomas de recorréncia, falhas no planeamento ou coordenacdo de cuidados paliativos
(19). Adicionalmente para além da procura por psicélogos nesta fase ser maior, este
contexto pandémico, ndo permite um acompanhamento psicolégico mais prestativo
aquando da rececdo de um diagndstico e tratamento. Varios profissionais ja se adaptaram
e fazem acompanhamento online, no entanto alguns grupos podem ter dificuldades devido
a auséncia de competéncias digitais (19).

Concluindo, além dos riscos associados a infecao pelo SARS-CoV-2, o diagndstico
tardio e as interferéncias na qualidade da prestacdo de cuidados de saude, podem
potencialmente ter um maior impacto nos dentes oncoldgicos. E, portanto, crucial que as
entidades envolvidas nos cuidados de saude destes doentes, atuem de modo a mitigar o
impacto negativo da pandemia (19).

1.1.4.3 Impacto da COVID-19 em ensaios clinicos oncolégicos

Para além do diagndstico, do tratamento e dos cuidados de saude, os ensaios
clinicos tém sido uma area da investigacao clinica particularmente afetada pela COVID-19.
De acordo com o Cancer Research Institute (CRI) 1,130 ensaios clinicos foram
interrompidos (suspensos, encerrados ou cancelados) devido a pandemia de COVID-19
(24).

Os ensaios clinicos oncolégicos representam um subgrupo importante, devido nao
s a natureza potencialmente fatal da doenca, mas também ao facto destes estudos com
intervencdo poderem representar a melhor, ou até mesmo a Unica, opcdo para doentes
oncoldgicos com poucas ou nenhumas opgdes de tratamento. No entanto, em seguimento
do que ja foi referido anteriormente, este subgrupo foi bastante afetado pela pandemia de
COVID-19. Em 2020, apenas entre marc¢o e abril mais de 200 ensaios clinico oncolégicos
foram suspensos, tendo o pico de ensaios clinicos oncoldgicos interrompidos sido atingido
em maio de 2020 (25).

Em 2020, Upadhaya et al. realizaram uma investigacdo com o intuito de
compreender como a atual crise pandémica estava a afetar a gestdo de ensaios clinicos a
decorrer e o planeamento de ensaios clinico futuros. Neste estudo, entre 23 de marco e 3
de abril de 2020, 36 investigadores foram entrevistados pelo CRI e pelo IQVIA.
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Separadamente, com o intuito de identificar os principais riscos que podem impactar os
ensaios clinicos, a IQVIA selecionou e, subsequentemente, analisou um subconjunto dos
seus ensaios clinicos (n> 200). De acordo com os resultados obtidos, a data do inquérito, a
pandemia de Covid-19 afetou negativamente o recrutamento de participantes para ensaios
clinicos oncoldgicos. A Europa e os Estados Unidos foram particularmente afetados, sendo
gue apenas 14% e 20%, respetivamente, dos centros de estudos clinicos destas regides,
mantiveram as taxas normais de recrutamento. Em centros com ensaios clinicos a decorrer,
mas com uma menor taxa de inscri¢do, o tratamento médico e o tipo de terapia (incluindo
via de administracdo) foram identificados como fatores com maior impacto no
recrutamento de participantes. Adicionalmente, independentemente da complexidade e
do desenho dos ensaios, neste contexto pandémico, de acordo com os investigadores
entrevistados, as andlises risco-beneficio foram fundamentais. Os entrevistados também
revelaram preocupacdes relativamente a seguranca dos participantes e potencial escassez
de recursos (25).

A semelhanca do que foi observado nas respostas deste inquérito relativamente a
estudos a decorrer, o tratamento médico e o tipo de terapia (Incluindo via de
administragdo) foram considerados, pontos chave a ter em conta em ensaios clinicos
futuros. Adicionalmente, os investigadores revelaram uma preferéncia relativamente as
terapias orais em detrimento das terapias que requerem administracao intravenosa, uma
vez que, a medicac¢do oral poderia ser enviada para a residéncia dos participantes de modo
que estes se pudessem autoadministrar (25).

O modo como os investigadores estavam a lidar com os novos regulamentos e
barreiras operacionais, em pleno contexto pandémico, foi também avaliado.
Aproximadamente 60% dos investigadores entrevistados afirmaram que a pandemia
COVID-19 teve um impacto moderado ou alto nas visitas dos participantes ao centro
(atrasos ou cancelamentos). Adicionalmente, cerca de 80% dos inquiridos anteciparam que
desvios ao protocolo iriam consequentemente, resultar em queries ndo resolvidas (Ex:
dados relativamente a visita do paciente). Além varios dos investigadores inquiridos,
reuniram com o seu comité de ética, focando-se nas areas de: (1) seguranca da equipa
médica, (2) desvios aos protocolos e, (3) administracdo do medicamento em estudo (25).

Os investigadores relataram a introducdo (ou planeamento da introducdo) de
servicos tecnolégicos como, por exemplo, visitas dos participantes através de telemedicina,
monitorizacdo virtual dos dados e documentacdo do estudo, de modo a minimizar as visitas
presenciais de monitorizacdo e de participantes, evitando a potencial exposicdo e
disseminacdo viral, e consequentemente, mitigando desafios operacionais. Além disso
alguns investigadores relataram ter evitado os regimes de tratamento com
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imunossupressores. Adicionalmente, O envio de medicamentos orais diretamente para os
participantes foi também uma das estratégias relatadas (25).

Finalmente, através da andlise a um subconjunto dos seus ensaios clinicos
oncoldgicos (n <200) a IQVIA identificou atrasos em pontos-chave como a ativagao do
centro, o recrutamento, as visitas de participantes e recolha de dados, como sendo o fator
de risco mais reportado associado a pandemia COVID-19 (25)

Adicionalmente, um estudo verificou que é mais provavel que os pacientes com
cancro ndo considerem a participacdo num ensaio clinico, enquanto o n? de infetados pelo
novo coronavirus for elevado (26).

1.1.4.4 Impacto da Covid-19 na condigdo clinica dos doentes oncolégicos

A COVID-19, provocada pelo SARS-CoV-2, afeta cada individuo de formas diferentes.
Sendo que a manifestacdo clinica pode ser inexistente (assintomadticos) ou variar em
gravidade, desde febre, tosse, cansaco, dor de garganta, e cansago, nos casos mais leves,
até pneumonia grave, sindrome respiratéria aguda grave, septicémia, choque sético e
possivel morte, nos casos mais graves (27). Neste contexto prestar cuidados de saude a
imunocomprumetidos e doentes oncoldgicos revelou-se particularmente desafiante.

Liang et al., realizaram um estudo, na china, em que analisaram o risco de doenca
severa em doentes oncolégicos, em caso de infecdo pelo SARS-CoV-2, e verificaram que os
doentes oncoldgicos com COVID-19 eram 3,5 vezes mais suscetiveis a necessitarem de
ventilagdo mecanica ou admissdao na Unidade de Cuidados intensivos comparativamente a
populacdo em geral (28).

A interacdo do SARS-CoV-2 com o sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
através da enzima de conversdo da angiotensina-2 (ECA2) é um fator-chave na infegao pelo
SARS-CoV-2 (29). Grande parte dos doentes oncolégicos tem uma expressdo de ECA2 mais
elevada, tendo em conta que o envelhecimento é um fator de risco para o cancro, um
quarto dos novos casos de cancro s3ao diagnosticados em individuos com idades
compreendidas entre 65 e 74 anos e que os niveis de ECA2 tendem a aumentar com a
idade. Consequentemente, doentes oncoldgicos em idades avancadas, devido também a
comorbidades, tém um risco mais elevado de manifestarem sintomas adversos em caso
em caso de infecdo COVID-19 (29,30).

Contudo, embora o risco de doenca grave e morte em caso de infecao pelo novo
coronavirus seja elevado, de acordo com as evidéncias atuais, os doentes oncolégicos
apresentam sintomas semelhantes aos da populacdo em geral (29). Note-se que um doente
em tratamento contra o cancro ou prestes a iniciar o mesmo, nao necessita,
obrigatoriamente, de interromper ou adiar o tratamento em caso de infecdo pelo SARS-

12



CoV-2, uma vez que deve ser tomada uma decisdo adequada a cada caso, de acordo com a
manifestacado clinica e o tipo de tratamento oncoldgico. Por exemplo, existem terapias que
interferem com a imunidade do doente e nesses casos deve-se suspender o tratamento
durante o periodo de infe¢do. No entanto, em casos que envolvem tratamento com
imunoestimulantes ndo se justifica essa suspensao (31).

Adicionalmente, embora seja recomendada a intervencdo imediata em casos de
infecdo pelo SARS-CoV-2, devido ao risco acrescido, o tratamento contra a COVID-19 para
pacientes com cancro ndo é necessariamente diferente da populagdo em geral (29).

1.1.4.5 Vacinar ou n3o vacinar doentes oncoldgicos contra a COVID-19?

Desde o inicio da pandemia até ao momento, foram desenvolvidas varias vacinas
contra o SARS-CoV-2. Até a data de 23/10/2021 foram aprovadas pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA- European Medicines Agency) as vacinas das empresas
“BioNTech |Pfizer”, “Moderna”, “AstraZeneca” e “Johnson & Johnson/Janssen
Pharmaceuticals”. Sendo que a vacinas das empresas CureVac, Sanofi-GSK e Novavax se
encontram sob exame continuo da EMA (32).

No entanto, a maioria dos ensaios clinicos com vacinas COVID-19 excluiu pacientes
com doencas malignas ativas e, consequentemente, a informacdo disponivel sobre a
seguranca, tolerabilidade e eficacia das vacinas em doentes oncolégicos é, atualmente,
reduzida. Contudo, considerando que os doentes oncoldgicos, apresentam um risco
acrescido para desenvolver uma forma grave ou mesmo letal de COVID-19, em caso de
infecdo pelo virus SARS-CoV-2, numa avaliacao risco-beneficio, os beneficios da vacinacao,
provavelmente, sdo superiores aos riscos de efeitos adversos relacionados com a
administracdo da vacina (31).

De acordo com o estudo de Desay et al. é recomendada a vacinacdo de pacientes
com cancro em geral, inclusive doentes oncoldgicos que se encontrem a participar em
ensaios clinicos (31). No entanto deve ser realizada uma avaliagdo individual de cada caso
de forma a determinar o melhor timing para administracdo da vacina. De acordo com
recomendacdes internacionais, em doentes em tratamento com quimioterapia é
recomendado que administracdo da vacina ocorra entre dois ciclos de terapia. No entanto
doentes com cancro da mama e da préstata, ndo necessitam de interromper o tratamento,
uma vez que os tratamentos de hormonoterapia nao interferem com a vacinagao.
Adicionalmente imunoterapias (estimulam o sistema imunitdrio) e radioterapias também
podem ser articuladas com a vacinacdo. Ndo obstante é importante reforcar que cada caso
deve ser avaliado de forma individual (33).

No entanto, de acordo com um estudo desenvolvido pelo Hospital Professor Doutor
Fernando Fonseca (HFF), em parceria com o Instituto Gulbenkian de Ciéncia (IGC) as vacinas
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anti-SARS-CoV-2 ndo sdo tdo eficazes em doentes oncoldgicos como em individuos
saudaveis. Os resultados preliminares deste estudo indicaram também que a eficdcia varia
de acordo com o tipo de vacina e o tratamento oncolégico a que o doente é sujeito. Este
estudo indica que vacinas de mRNA tém, aparentemente, uma maior eficdcia nos doentes
oncoldgicos. Dos doentes com cancro que foram inoculados com as vacinas de mRNA,
“Moderna” ou “Pfizer/BioNTech”, 90.5% apresentaram anticorpos contra o SARS-CoV-2
trés semanas apds a vacinacdao completa. Enquanto, dos doentes com cancro que
receberam as vacinas de adenovirus, da “AstraZeneca” ou da “Jansen”, apenas 65%
desenvolveram imunidade contra a COVID-19 (34).

Adicionalmente, os doentes com doengas malignas ativas constituem uma
populacdo envelhecida com resposta imunoldgica comprometida e necessitam de se
deslocar varias vezes aos servicos de saude, ndo sd para consultas, mas também para
realizar os tratamentos. Por estes motivos devem ser considerados prioritarios na
vacina¢do. No entanto doentes com tumores hematoldgicos, com doenca metastatica e
com cancro do pulmado devem ser considerados os mais prioritarios (35)

Concluindo, as vacinas aprovadas e autorizadas devem ser consideradas um
tratamento standard para doentes oncolégicos, incluindo os que estdo atualmente
inscritos em ensaios clinicos (31). Em situacdes em que investigador principal ou
subinvestigador considerarem que a administracdo da vacina ndo é segura, esta ndo deve
ser administrada. Adicionalmente o acesso a vacina¢do nao deve interferir com o acesso a
ensaios clinicos, uma vez que nos cuidados de saude de um doente oncoldgico deve estar
incluida a sua vacinacdo, e esta ndo deve ser um impedimento para a participacdo em
ensaios clinicos (31).

1.1.4.6 Futuro dos ensaios oncolégicos apds a pandemia de COVID-19

A pandemia COVID-19 teve um impacto brutal a nivel mundial e vai deixar muitas
marcas fisicas e psicoldgicas. No entanto, o ser humano é resiliente e adapta-se perante
adversidades, o que se verificou nos esforcos conjuntos para erradicar o novo coronavirus.
De referir, que apesar do impacto negativo desta pandemia, também ficaram
ensinamentos que nos podem ajudar melhorar a nossa pratica clinica.

Com esta pandemia foi possivel perceber que: [1] a investigagao clinica necessita de
ser potenciada ao maximo de modo a que se possam obter resultados significativos; [2] os
marcadores substitutivos de doenca (Surrogate endpoints) nao validados nunca devem
substituir a sobrevivéncia e a qualidade de vida como marcadores clinicos relevantes e
significativos em ensaios clinicos randomizado; [3] os desenhos de estudo adaptativos (por
exemplo, I-SPY-2) aumentam a eficiéncia do ensaio, reduzindo o nimero de participantes
e o tempo necessario para avaliar um medicamento; [4] a redundancia pode ser reduzida

14



através da partilha de métodos, resultados e protocolos clinicos e ndo clinicos dentro da
comunidade da investigagao clinica; [5] o desenvolvimento de medicamentos genéricos
que ndo assegurem a melhoria do indice terapéutico ndo devem ser promovidos; [6] apesar
dos progressos, os ensaios clinicos continuam muito burocraticos (por exemplo utilizagao
de assinatura a mao, em vez de assinatura digital); [7] através da criacdo de bases de dados
online que contém a informacdo necessaria ao estudo, evitam-se pedidos em duplicado por
parte dos promotores; e [8] em alguns casos, o acompanhamento através de consultas de
telemedicina e exames realizados ao sangue pode ser suficiente, possibilitando ndo sé
poupar em gastos mas também evitar a exposi¢cdo do paciente (36).

Adicionalmente a pandemia abriu caminho para a descentralizagao, uma vez que
obrigou os profissionais de salde a adaptarem-se as novas tecnologias e ao digital, desde
interacGes académicas virtuais; discussGes, em equipas multidisciplinares, de casos de
doentes oncolégicos através de quadros remotos, a telemedicina (36). A telemedicina pode
ser, inclusive, uma via de transicdao para ensaios clinicos virtuais, tornando obsoletos os
ensaios clinicos atuais que tém custo elevado, acesso limitado e relativa sobrecarga sobre
os participantes (37).

Apesar de todas as desvantagens a pandemia permitiu-nos, revisitar praticas
antigas e incorporar novas tecnologias, mas acima de tudo permitiu-nos evoluir e avancar
em direcdo a uma investigacdo clinica mais eficiente através da qual obtemos os melhores
resultados para os pacientes.

1.2 Instituicdo de Acolhimento — C.H.U.C, E.P.E

Desde 2011, apds a criagdo do decreto-lein.2 30/2011 de 2 de Margo, que o C.H.U.C,
E.P.E, integra os seguintes hospitais: Hospitais da Universidade de Coimbra, Hospital Geral
(Covdes), Hospital Pediatrico, Maternidade Bissaya Barreto, Maternidade Daniel de Matos
e Hospital Sobral Cid (38).

O C.H.U.C, E.P.E é considerado uma instituicdo de referéncia tanto a nivel nacional
como internacional, proporcionando cuidados de saude a toda a populacdo da area de
influéncia direta e também a todos os cidaddos nacionais/internacionais que a este
recorrem. E uma instituicdo reconhecida pela sua exceléncia em algumas especialidades e
técnicas, principalmente na area de cirurgia cardiotoracica, oftalmologia, transplantes,
gueimados, entre outros (38).

Com elevados padroes de diferenciacao clinica, técnica e cientifica, conjuntamente
com 0 seu compromisso para a criacdo de conhecimento, o C.H.U.C coloca a investigacao
clinica como um processo prioritario de modo a alcangar o desenvolvimento e inovacao em
saude. Assim, com mais de duas décadas a apoiar estudos clinicos, nomeadamente ensaios
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clinicos de fase Il e Il apresenta-se como uma referéncia a nivel nacional na investigacao
clinica (38).

A UID, como parte integrante da estrutura organizacional do C.H.U.C, E.P.E é
responsavel por prestar apoio e consulta ao Conselho de Administracdao. De modo a atingir
uma investigacao clinica de exceléncia, a atividade da UID assenta em 3 bases importantes:
Investigacdo Clinica, Investigacdo de Translacdo e Projetos cofinanciados e Formacao 1&D
(Investigacdo e Desenvolvimento). A UID presta apoio a todos os hospitais que integram o
CHUC, E.P.E (38).

De forma a alcangar uma pratica clinica cada vez melhor e refor¢ando as
colaboragdes ja existentes tanto a nivel nacional como internacional, a UID promove nao
s6 uma gestdo de todos os estudos clinicos e de investigacdo translacional no C.H.U.C,
E.P.E, mas também o ensino e formacdo em conformidade com as melhores praticas em
saude. Esta unidade propicia também apoio aos estudos de iniciativa do investigador, o que
beneficia os doentes, possibilitando-lhes acesso a possiveis tratamentos, diagndsticos
inovadores e melhor qualidade de cuidados médicos. Além disso promove a aquisicdao de
conhecimento da doenga em si e, assim, favorece futuros doentes (38).

M Ensaios Clinicos M Estudos Observacionais

Figura 3 Percentagem de estudos clinicos, ensaios clinicos e estudos
observacionais, no C.H.U.C, E.P.E em 2020/2021

O C.H.U.C, E.P.E nos anos de 2020 e 2021, apresentou uma maior percentagem de
ensaios clinicos comparativamente aos estudos observacionais (Figura 3). E importante
salientar que os estudos representados se encontram em diferentes fases de
desenvolvimento. A area terapéutica, Oncologia, pode-se observar que representou 30%
dos ensaios clinicos e 43% dos estudos observacionais que decorreram ao longo desse
periodo, denotando o crescimento e importancia da area (Figura 4 e 5).
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B Oncologia  MOutras dreas terapéuticas

Figura 4 Percentagem de ensaios em Oncologia, no C.H.U.C, E.P.E em
2020/2021

A realizacdo do estagio foi alternada entre dois locais, o Hospital Pediatrico e o

B Oncologia ™ Outras dreas terapéuticas

Figura 5 Percentagem de estudos observacionais em Oncologia, no
C.H.U.C, E.P.E em 2020/2021
Hospital de Dia de Oncologia localizado no Edificio Sdo Jerdnimo, que apresenta condicdes

para a realizacdo de tratamentos oncoldgicos (quimioterapia, imunoterapia, radioterapia,
entre outros).

1.3 Objetivos do Estagio

Os dois anos de aprendizagem no MEGIC, fomentaram a aquisi¢do de competéncias
na area da investigacdo clinica a um nivel especifico, através da abordagem aos principios
basicos de gestdo, estatistica, dispositivos médicos, comercializacdo de novos
medicamentos, regulamentacdo ético e legal da investigacdo clinica e, também, sobre
monitorizagao e coordenagao de estudos clinicos. Foi também foco de estudo a
investigacao clinica em Portugal, e a organizagdo do sistema nacional de saude. No ultimo
ano de mestrado foi dada a oportunidade de realizar um estdagio, o que permitiu colocar
em pratica todos os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do mestrado e,

17



simultaneamente, obter experiéncia pratica suficiente para futuramente integrar o
mercado de trabalho.

O estagio curricular foi realizado na area de Coordenac¢dao de Estudos Clinicos,
sempre em ambiente hospitalar, permitindo o seguimento e gestdao de toda a fase de um
estudo clinico. Assim, o objetivo do estdgio centrou-se no acompanhamento e
desenvolvimento do maior numero de atividades existentes como coordenador de estudos
clinicos, desde a gestao de feasibilities; revisdo de documentagdo e acompanhamento do
processo de submissdo de estudos clinicos; preparacdo e agendamento das visitas de
monitorizacdo e das visitas de participantes; verificagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo; insercao de dados no electronic Case Report Form (eCRF); resolucdo de queries;
relato de eventos adversos, eventos adversos graves e de especial interesse; gestdo das
despesas associadas aos doentes e também de todo o material dispensado para os ensaios
clinicos; e manutengdo do Investigator Site File (ISF).

Ao longo deste periodo de estdgio foi possivel adquirir autonomia na realizagdo de
todas as atividades propostas, chegando inclusive a apoiar diversos estudos clinicos em
diferentes dareas, aprendendo também a lidar com as diversas responsabilidades que sao
caracteristicas deste cargo, o que exigiu uma elevada organizacdo pessoal de modo a
conseguir gerir, conjuntamente, os varios estudos clinicos. O facto de ter tido a
oportunidade de acompanhar varios estudos clinicos permitiu a realizagdo de um vasto
numero de atividades.

Il Descrigao das atividades realizadas durante o estagio

O contacto inicial com estudos clinicos foi na area de Pediatria, que é uma area
emergente de aposta da industria farmacéutica mas, apds uma restruturacdo da equipa de
coordenacdo da UID do C.H.U.C, E.P.E, foram alocados maioritariamente estudos clinicos
oncolégicos, de forma que grande parte do estagio se baseou, principalmente, na area de
Oncologia Médica, diferenciando-se apenas nas areas terapéuticas.

Devido a complexidade da area de Oncologia foi possivel dividir o estdgio em dois
tipos de atividades: Conhecimento geral e Conhecimento Especifico dos Estudos Clinicos.
O estdgio consistiu, inicialmente, em adquirir fundamentos bdsicos de forma a garantir a
aquisicdo do conhecimento necessario, nomeadamente da drea de oncologia e, a
compreensao de aspetos intrinsecos e transversais a rotina de um coordenador de estudos
clinicos. Posteriormente, encontra-se a descricdo das atividades especificas realizadas
engquanto estagidria no acompanhamento de todas as etapas do processo de estudos
clinicos. Conjuntamente estas atividades permitiram atingir o conhecimento e experiéncia
necessarios, de modo a alcancar autonomia em todas as func¢des de coordenacdo.
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2.1 Conhecimento Geral dos Estudos Clinicos

Ao longo do tempo a investigacao clinica tem comprovado a sua importancia e valor
na sociedade. No estagio foi rdpida a perce¢do que uma boa investigacao clinica esta
associada a um bom centro de estudos clinicos e a bons investigadores. Porém, é também
relevante que, para além da necessidade de condi¢cdes materiais, o centro contenha
recursos humanos suficientes para a realizacdo de estudos clinicos. O coordenador de
estudos clinicos é uma peca central da equipa de investigacdo, em todas as etapas de
desenvolvimento do estudo e é quem fornece, maioritariamente, apoio aos investigadores.

A equipa de investigacdo é constituida pelo (s):

e Investigador Principal: que tem responsabilidades como, definir a equipa do
estudo; participar na discussao do contrato financeiro e determinar as verbas para
cada membro da equipa de investigacdo; auxiliar nos processos de submissdo e
aprovacdo do ensaios clinicos; informar devidamente o participante dos possiveis
riscos e beneficios do ensaio; e notificar os eventos adversos. E também responsavel
por todos os acontecimentos que decorrerem durante o estudo;

e Subinvestigadores: que partilham essencialmente as mesmas fungdes que o
investigador principal, relativamente a conducdo dos estudos clinicos. Tém a
responsabilidade de informar o investigador principal e/ou o coordenador de estudos
clinicos, sempre que verificarem a existéncia de incongruéncias;

e Enfermeiros: que realizam procedimentos de enfermagem como, avaliar e registar
os sinais vitais e todos os dados clinicos exigidos pelo protocolo do estudo, e
administragdo do medicamento do estudo. Adicionalmente tém a fungdo de realizar
os questionarios de qualidade de vida com o participante do estudo, antes de qualquer
procedimento;

e Farmacéuticos: que sdo responsaveis pela preparagdao do medicamento do estudo
e pela contabilizacdo, entrega ao participante e destrui¢ao do mesmo;

e Técnicos da patologia clinica: que sdo responsdveis pelo processamento das
amostras biolégicas locais e centrais, dos participantes dos ensaios clinicos. No caso de
um ensaio clinico que seja exija, de acordo com o protocolo, o envio de amostras
bioldgicas para o laboratério central, é da responsabilidade dos técnicos a marcacao
com a transportadora do ensaio e posterior envio e correto acondicionamento das
mesmas;

e Coordenador de estudos clinicos: que tém funcdes como, a realizagdo do
agendamento e preparacao das visitas dos doentes e o seu acompanhamento no
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centro; a marcagdao dos exames complementares, exigidos por protocolo, com as
entidades definidas no inicio do estudo; a insercao de dados no eletronic Case Report
Form (eCRF) e resolug¢dao de queries; o agendamento e preparacao das visitas de
monitorizagdo; participagdo em reunides de Investigadores; reporte dos eventos
adversos; e manutencdo do Investigator Site File (ISF). E igualmente responsavel por
dar apoio a equipa de investigacdo, relativamente a atividades ou procedimentos
relacionados com o estudo, e de assegurar que sdo cumpridas as Boas Praticas Clinicas
e o protocolo do estudo.

Durante o percurso académico, no MEGIC, foi possivel adquirir uma percec¢ao geral
da regulamentacgado aplicavel a investigacao clinica bem como as suas guidelines. Enquanto
no estagio foi possivel aprofundar conhecimentos em relacdo aos sistemas de classificacao
diariamente utilizados, tanto na pratica clinica como nos estudos clinicos no C.H.U.C, E.P.E
em Oncologia. Estes temas gerais estdo desenvolvidos nesta seccao.

2.1.1 Legislagao Nacional

Ao longo do MEGIC denotou-se o quanto a legislacdo é fundamental na area de
Investigacao Clinica. Apesar de nas atividades realizadas ao longo do estagio ndao ocorrer
uma ligacdo direta a sua legislacdo aplicavel, verificou-se que é algo intrinseco para a
realizacdo de tarefas nos ensaios clinicos.

Atualmente, os ensaios clinicos em medicamentos para uso humano sao regulados
pela Lein221/2014 de 16 de abril onde sdo estabelecidos termos especificos relativamente
a conducdo dos ensaios clinicos e, também, dos que envolvem dispositivos médicos (39).
Deve ser tido em atencdo os prazos em relacdo as entidades reguladoras, como, no caso
da Comiss3do de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) para avaliacdo dos ensaios clinicos,
em que o prazo é de 30 dias. Para a aprovacgao dos ensaios clinicos na Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (Infarmed) o prazo é, igualmente, de 30 dias
(39).

A CEIC é uma entidade reguladora que tem como objetivo assegurar a protecdo dos
direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes nos estudos clinicos. Esta comissao,
tendo em consideragdo a Portaria n.2 57/2005 de 20 de janeiro, avalia a relevancia e
concecdao do protocolo de investigacao, a disponibilidade dos recursos humanos e dos
materiais do centro de investigagdo em questdo, a avaliagdo do risco-beneficio da
intervencdo entre outras questoes de elevada importancia. No final, transmite um parecer
ético sobre os protocolos de investigacdo que lhe sdo submetidos (40).

Adicionalmente, o Decreto-lei n2102/2007 de 2 de abril constitui, detalhadamente,
ndo so os principios e diretrizes das BPC relativamente aos medicamentos experimentais
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para uso humano, como também os requisitos aplicaveis as autoridades de fabrico ou
importacdo desses produtos (41).

A Comissdao Nacional de Prote¢do de Dados (CNPD) é responsavel pelo controlo e
fiscalizagao do cumprimento do Regulamento Geral de Prote¢do de Dados (RGPD). A CNPD
é regulamentada pela Lei Nacional n? 59/2019 de 8 de agosto, onde se encontram
estabelecidas as regras relativamente a protecdao de dados pessoais e do seu tratamento
pelas autoridades competentes para efeitos de investigacdo, como se trata no caso dos
estudos clinicos (42).

Todas as leis acima mencionadas sdao essenciais para a condugdo dos estudos
clinicos em Portugal.

2.1.2 Boas Praticas Clinicas

Durante o estdgio foi possivel relembrar conceitos e especificacdes de diretrizes
como o International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) e a Declaragao de Helsinquia, que ja
tinham sido abordados no meu percurso académico.

A Declaracdo de Helsinquia documenta todos os principios éticos fundamentais
para a investigacao clinica que deve ser seguida de forma a se obter uma correta conducao
dos estudos clinicos. Apesar de ser dirigida primeiramente aos médicos, é relevante que os
outros membros da equipa de investigacdao também adotem estes principios (4).

Embora todos os principios enumerados neste documento sejam importantes, no
seguimento da informacdo inframencionada, é de realcar os seguintes pontos:

e (Os direitos e interesses dos participantes devem sempre prevalecer sobre o
objetivo principal da investigacdo médica, gerar novo conhecimento (4);

e O participante de um estudo clinico, que se encontre no total dominio das suas
capacidades, deve dar o seu consentimento de forma voluntaria (4);

e (Os ensaios clinicos apenas podem ser realizados caso os beneficios esperados
superem os riscos expectaveis (4);

e (Caso, na participacdo de um ensaio clinico, sejam causados danos ao participante
este deve ser devidamente compensado, ou seja, deve ser assegurado indemnizacdo e
tratamentos adequados (4).

Na investigacdo clinica, como foi mencionado anteriormente, existem
grupos/individuos vulneraveis, nomeadamente criancas e doentes oncoldgicos. Como é
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descrito na Declaragao de Helsinquia, s6 ocorrem ensaios clinicos nestes grupos quando tal
é justificado e, de alguma forma, der resposta as prioridades e necessidades a nivel de
salde do grupo em questdo (4).

A ICH reune as entidades reguladoras e a industria farmacéutica, onde se discutem
aspetos cientificos e técnicos de produtos farmacéuticos, de forma a ocorrer uma
harmonizacdo a nivel mundial no que concerne ao desenvolvimento e aprovacdo de
medicamentos seguros, eficazes e de alta qualidade. Esta harmonizacdo é conseguida
através do desenvolvimento das diretrizes da ICH (43).

Ao longo de um ensaio clinico é importante considerar, principalmente, duas
diretrizes: a Guideline ICH E8, que aborda consideragdes gerais para os ensaios clinicos e a
Guideline ICH E6 (R2), que se refere as orientacdes sobre as Boas Praticas Clinicas,
tornando-se um documento essencial pois descreve os principios a serem seguidos na
conducdo do ensaio clinico de forma a garantir que os participantes sdo protegidos (44,45).
Para além das diretrizes acima apresentadas, existem outras orientagdes tais como, a ICH
E7 para populagdes geridtricas e a E11 para criancas. Estas diretrizes tém consideragdes
especificamente dirigidas para estes grupos vulneraveis (46,47).

A formacdo em Boas Praticas Clinicas (BPC) é um requisito para a realizacdo de
atividades em coordenacdo de estudos clinicos, deste modo foi necessario realizar uma
formacao online em BPC, que permitiu rever conhecimentos e obter no final um certificado
(Anexo 1). A formacdo online realizada permitiu uma melhor compreensdo do que sao as
BPC, os seus principios basicos, a importancia de realizar um estudo de acordo com as BPC
e as responsabilidades do investigador principal.

2.1.3 Interactive Web Response System - IWRS

O Interactive Web Response System, também designado por IWRS, consiste num
sistema de resposta interativa através da internet, que é utilizado para a realizacao de
screening, randomizacdes e dispensa de medica¢do. Caso seja necessario, também se pode
suspender o tratamento ou até mesmo descontinuar o doente através desta plataforma.
Através do IWRS é possivel obter informagao relativa ao ensaio clinico, como os doentes
incluidos, os lotes de medicacdo atribuidos, datas dos préximos tratamentos, entre outras
informagdes que sdo partilhadas entre o Promotor e o Centro de estudos clinicos. Este
sistema também pode ser utilizado para a gestdao de kits do ensaio clinico e para a
confirmacdo da rececdo do medicamento do estudo pelos farmacéuticos. No caso dos
ensaios clinicos serem blinded, ou seja, ndo haver informacdo do braco de tratamento que
o doente esta a realizar, o investigador principal pode, caso se justifique, através desta
plataforma, com a autoriza¢do do promotor, realizar um unblinding.
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No decorrer estagio tive a oportunidade de trabalhar com este tipo de plataformas,
como por exemplo, o Almac e o 4G. Devido as diferentes tarefas que se podem realizar
através destas plataformas, que se diferenciam bastante umas das outras, é fundamental
a sua compreensdo para a conducdo dos estudos clinicos.

2.1.4 Eletronic Case Report Form - eCRF

Como descrito na Guideline ICH E6 (R2), o Case Report Form (CRF) é um documento,
gue pode ser impresso ou eletrénico, que tem como objetivo o registo de todas as
informacgdes exigidas pelo protocolo do estudo, sobre cada participante, que devem ser
reportados ao promotor, permitindo assim que este esteja em constante atualizag¢ao
acerca da informagao clinica do estudo e se torne de facil acesso (45). No estdgio apenas
foram utilizados os eletronic Case Report Forms, também designados por eCRF. O eCRF é
criado pelo promotor tendo em conta o desenho do estudo, o numero de visitas,
procedimentos e exames que os participantes vao realizar. Os coordenadores, o
investigador principal e os subinvestigadores sao os elementos da equipa que, por norma,
tém acesso e colocam toda a informacao exigida por protocolo.

Para inserir os dados no eCRF é necessario realizar uma formacdo no sistema de
base de dados escolhido pelo promotor para o estudo. Como estagidria de coordenacdo de
estudos clinicos de forma a poder aceder a estes sistemas tive que realizar uma formacao
online, nos sistemas Medidata Rave e Inform, para ficar qualificada e assim inserir os dados
na plataforma. Apds a formacao foi possivel obter um certificado (Anexo 2 e 3). Apesar dos
sistemas serem adaptados a cada estudo clinico e ocorrer alguma diferenca entre eles, a
sua utilizacdo é muito intuitiva.

Na secgao 2.2.4 encontram-se descritas todas as atividades realizadas relacionadas
com este tema.

2.1.5 Sistemas de Classificagao

No contacto com estudos clinicos em Oncologia verifiquei que sao utilizados
diariamente pelos investigadores diversos sistemas de classificacdo. Apesar de ndo ser de
carater obrigatdrio o seu conhecimento, o entendimento desses sistemas sdo Uteis, na
recolha e registo dos dados dos participantes.

Os principais sistemas de classificagdo que aprendi no estagio foram: o estadio do
cancro classificagdo TNM 82Edicdo, ECOG-PS, RECIST v1.1 e o C.T.C.A.E v5.0.

2.1.5.1 Estadio do Cancro - Classificagdo TNM 82Edigdo

O estadio do cancro é um sistema médico utilizado para classificar os tumores de
acordo com a sua extensdo e disseminacao pelo organismo. Este sistema é utilizado de
modo a organizar toda a informacao referente ao cancro e desta forma facilitar a avaliacao,
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pelo médico, de possiveis tratamentos e do progndstico. Normalmente, a estadios da
doenca menores estdo associados melhores progndsticos (48). Estes sistemas encontram-
se em constante atualizacdo. Algumas patologias possuem os seus proprios sistemas.

No estdgio, o sistema de classificacdo utilizado com maior regularidade foi o TNM
que, como a maior parte destes sistemas, descreve trés pontos importantes. O local do
tumor primdrio (T) bem como o seu tamanho, a propagac¢do do cancro (ou nao), nos
ganglios linfaticos proximos (N) e por ultimo, a presenca (ou ndo), de metastases (M). A
definicdo do estadio do cancro é muito importante para os estudos clinicos em oncologia
pois é um critério de elegibilidade para a entrada de um possivel participante (49).

2.1.5.2 Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status — ECOG-PS

Nos ensaios clinicos oncoldgicos sao regularmente utilizados critérios de forma a
medir o impacto da doenga no dia a dia do doente.

A escala Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) é a
mais utilizada pelos médicos e investigadores para avaliagdo de como o desenvolvimento
da doenca possa estar a afetar a rotina didria do doente tal como, por exemplo, a sua
capacidade de realizar a sua higiene diaria e/ou a sua capacidade fisica como andar,
trabalhar, etc. Esta escala é numerada entre 0 a 5, sendo que quando se trata de ECOG 0
indica que o doente tem capacidade de desempenhar todas as suas atividades diarias sem
qualquer restricao (50).

Para além da escala acima descrita também sdo utilizadas outras escalas em
contexto de ensaios clinicos como a de Karnofsky Performance Status (KPS) e a escala de
Lansky. A escala de Karnofsky Performance Status (KPS), ao contrario da escala ECOG
Performance Status, quanto maior for o valor maior é a capacidade do doente realizar as
suas atividades didrias. A escala de Lansky tem o mesmo objetivo que a escala de KPS
porém ¢é aplicada a pessoas com menos de 16 anos (50). De forma a facilitar o
entendimento das escalas mencionadas apresenta-se em seguida uma tabela onde é
possivel comparar cada uma.
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Tabela 1: Escala ECOG Performance Status e Escala Karnofsky Performance Status

(Adaptado de (50))

ECOG Performance Status

Karnofsky Performance Status

0 - Totalmente ativo, capaz de realizar sem
restricdo todas as atividades como previamente ao
surgimento da doenga.

1 - Restricdo a atividade fisica extenuante, mas
capaz de realizar trabalho de natureza leve ou
sedentdrio.

2 - Capacidade para realizar as suas atividades de
vida didria, mas sem capacidade de realizar
atividades relacionadas com o trabalho; levantado
mais de 50% das horas de vigilia.

3- Capacidade limitada para realizar as suas
atividades diarias; confinado a cama ou
cadeira mais de 50% das horas de vigilia

4- Completamente incapaz; incapacidade de
realizar qualquer atividade de vida diaria;

Totalmente confinado a cama ou cadeira.

5 —Morte

100 - Sem queixas; sem evidéncia de doenga

90 — Capacidade de continuar com a atividade
normal; sinais ou sintomas de doenca reduzidos

80- Atividade normal com esforgo; alguns sinais
ou sintomas de doenga

70 - Capacidade para cuidar de si préprio;
Incapacidade para continuar com a atividade
normal ou para trabalhar ativamente

60 - Necessidade ocasional de assisténcia, mas
capacidade para tratar da maioria das

necessidades pessoais

50 - Necessidade consideravel de assisténcia e
cuidados médicos frequentes

40 - Incapacidade; necessidade de cuidados e
assisténcia especiais

30 - Incapacidade severa; admissao hospitalar
indicada embora morte ndo iminente

20- Bastante doente; admissdo hospitalar
necessaria; necessidade de tratamento de suporte

10 - Moribundo; progressao rapida de processos
fatais

0 - Morte

Os dados destas escalas sdo relevantes nos estudos clinicos visto que, podem ser

um critério de elegibilidade, e uma forma de avaliar se o participante esta a ser beneficiado

clinicamente. Ao longo do estdgio a escala mais utilizada foi a do ECOG Performance Status.
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2.1.5.3 Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE v5.0

Para reportar corretamente os eventos adversos é utilizado regularmente nos
estudos clinicos o Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). De acordo
com o CTCAE, um evento adverso é qualquer acontecimento desfavoravel e nao
intencional, sintoma ou até doenca que pode estar relacionado (ou ndo) com o tratamento
ou procedimento médico (51). Neste documento podemos encontrar uma lista de todos os
eventos adversos e os seus graus de severidade. Deste modo, CTCAE é utilizado pelos
médicos como uma ajuda na classificacdo adequada dos eventos adversos e,
posteriormente, na sua descri¢dao nos processos clinicos dos doentes.

No CTCAE os eventos adversos estdao descritos de acordo com certos critérios e
encontram-se classificados conforme o seu grau de severidade numa escala entre 1 e 5. Se
o evento adverso preencher determinadas caracteristicas é considerado esse grau de
severidade. A Tabela 2 mostra a classificagao de acordo com o grau de severidade (51).

Atualmente, a ultima versao disponivel é a versao 5.0, que foi a utilizada durante o
estagio para introducdo de dados em conformidade no eCRF, porém é necessario verificar
a descricdo da versao do CTCAE que estd a ser utilizada no protocolo dos estudos clinicos.
Foi estabelecido para 2022, pelo Instituto Nacional do Cancro (“National Cancer Institute”),
a publicagdo da nova versao do CTCAE (versao 6.0) (51).

Tabela 2: Classificacdo de eventos adversos de acordo com o CTCAE

Grau Classificagdo da Severidade

Evento ligeiro; evento assintomatico ou
Grau 1 com sintomas ligeiros, sem necessidade de
intervengao

Evento moderado; intervencdo minima,

Grau 2 local ou n3o invasiva indicada
Evento severo; evento clinicamente
Grau 3 significativo, mas ndo imediatamente fatal
Evento potencialmente fatal, com
Grau 4 necessidade de intervencdo urgente
Graus Morte relacionada com o evento adverso

2.1.5.4 Response evaluation criteria in solid tumors - RECIST v1.1

O Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) foi inicialmente publicado
em 2000 e desde ai ndo so investigadores, mas também, a prépria indUstria e autoridades
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governamentais adotaram estes critérios para avaliar os resultados dos tratamentos. No
entanto, como surgiram diversas questdes ao longo dos anos foi necessario desenvolver
uma atualiza¢do desta diretriz, e em 2009 foi publicado o RECIST versao 1.1 (52). Porém tal
como mencionado pelo RECIST Working Group, o RECIST passa por continuas validagdes e
atualizagdes (53).

O RECIST descreve uma abordagem padrdo na forma como sdo realizadas as
medic¢des do tumor sdélido e também na avaliacdo de alteracdes no seu tamanho, para que
seja possivel a utilizacdo desses dados em ensaios clinicos oncoldgicos, tanto em adultos
como em criangas. Ou seja, € uma forma de conseguir avaliar se o doente oncolégico esta
a reagir bem ao tratamento baseando-se no tamanho do tumor (52).

De forma a utilizar o RECIST, deve ser possivel medir pelo menos um tumor através
de um exame de imagem como, Raio-X, tomografia axial computorizada (TAC) ou
ressonancia magnética nuclear. Este exame é um requisito para doentes de ensaios
clinicos, que utilizam o RECIST, porque permite comparar todos os participantes dentro de
um estudo e resultados entre estudos. Os tipos de resposta possiveis aos exames sao
resposta completa (CR), resposta parcial (PR), progressao de doenca (PD) e doenga estavel
(SD) (54).

No estagio, em ensaios clinicos oncolégicos, foram regularmente mencionados os
termos acima descritos. Estas avalia¢Oes, que se encontram descritas nos processos clinicos
dos participantes, sdao parte fundamental pois, caso ocorra progressao de doenga o
participante é imediatamente retirado do estudo.

2..2 Conhecimento Especifico dos Estudos Clinicos

Como estagiaria de coordenacgao de estudos clinicos foi possivel realizar as diversas
tarefas que um coordenador de estudos clinicos exerce no seu dia a dia. Ao longo do ano,
o grau de especificidade destas foi aumentando, bem como a autonomia na realiza¢do das
mesmas.

Assim, nesta seccdo estdo descritas todas as atividades desenvolvidas, no entanto
devido as diferengas entre estudos observacionais e ensaios clinicos as atividades em cada
um encontram-se divididas.

2.2.1 Estudos Observacionais — Fases de implementacao e
desenvolvimento

Os estudos observacionais também podem ser designados por estudos sem
intervencdo, que como o préprio nome indica, sdo estudos que ndo tem intervencao e que
contemplam desta forma apenas uma parte observacional. Os dados para este tipo de

27



estudos sdo retirados através de questiondrios do estudo, processos clinicos e de exames
laboratoriais e/ou de imagem.

Visto ndo se tratarem de estudos complexos, as tarefas realizadas foram igualmente
simples, como a recolha de assinaturas e de curriculos dos varios elementos da equipa do
estudo, preparagao dos dossiés dos participantes com os documentos essenciais como o
Formuldrio do Consentimento Informado, os questiondrios do estudo, os relatdrios dos
exames realizados, o didrio clinico, e também, caso fosse necessario para o estudo, a
realizacdo de documentos fonte como, por exemplo, o registo de enfermagem.

Neste estagio foi possivel acompanhar 2 estudos observacionais da industria
farmacéutica em Pneumologia Oncoldgica. Na Tabela 3 encontram-se representados os
estudos observacionais e as respetivas atividades realizadas em cada um.
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Tabela3: Atividades realizadas no estdgio curricular em estudos observacionais

Fases de implementagdo e desenvolvimento

Area Insercio Reporte
Estudo Iniciativa Terapéutica  Exequibilidade  Submissdo  Screening de  Randomiza¢do Acompanhamento de Acompanhamento de
/ Qualificagdo ao CAdo participantes de das visitas de dados de visitas de eventos
CHUC participantes participantes monitorizacdo adversos
no eCRF
X X X X
CHUC_EO1 Industria Pneumologia

Farmacéutica Oncoldgica

CHUC_EO2 IndUstria Pneumologia
Farmacéutica Oncoldgica
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2.2.1.1 Submissdo / Autorizagdo

Os estudos observacionais da industria farmacéutica sao apresentados pelos
promotores ao investigador principal através do envio de um resumo do estudo de modo
a que este verifigue se tem interesse. O investigador discute a proposta junto do
coordenador de estudos clinicos de modo a verificar se ndo existem estudos competitivos
na drea em questdao. Uma vez tomada a decisdo de prosseguir, o monitor do estudo envia
para o centro os dossiés de submissao.

Nestes estudos o processo de submissdo é mais simples que nos ensaios clinicos,
pois ndo é preciso reunir tanta documentagao como, por exemplo, ndo é necessario a
certificacdo de equipamentos visto que é um estudo sem intervengdao. A equipa de
investigacdo é mais reduzida do que nos ensaios clinicos visto que ndo é necessdria
intervencdo e os procedimentos sdo mais simples.

Os estudos observacionais s3o submetidos a Comiss3o de Etica para a Satude (CES)
e ao Conselho de Administracdo (CA) do C.H.U.C. Os documentos necessarios para realizar
a submissdo sdo a sinopse, em portugués, o protocolo do estudo, os Consentimentos
Informados e o contrato financeiro. O dossié de submissdo também deve incluir o
requerimento ao CA e a CES, autorizacdo do diretor de servico e o Curriculum Vitae (CV) do
investigador principal. O coordenador revé o dossié de forma a confirmar que tem toda a
documentacdo requerida tanto pelo centro como pelo promotor e se as versdes se
encontram corretas. Uma vez obtida a aprovacao do CA e da CES e todas as questdes
respondidas, o promotor faz o agendamento da SIV.

Nao foi possivel realizar as atividades relacionadas com a fase de submissao de
estudos observacionais. No entanto apds a explicacdo da coordenadora responsavel do
estdagio foi possivel perceber a sua dindmica e o papel do coordenador de estudos clinicos
nesta fase.

2.2.1.2 Visitas dos participantes

As visitas dos participantes de estudos observacionais sao visitas que se baseiam na
pratica clinica normal. Estas visitas sdo normalmente consultas presenciais de
acompanhamento do doente, de forma a avaliar o estado da doenca. O doente ja esta a
tomar um medicamento que se encontra inserido na sua medicacdo normal. Caso se
adeque, o médico informa da possibilidade de um estudo clinico que esta a decorrer e que
faria sentido o doente participar. Apds ter conhecimento de toda a informacao, caso aceite
entrar no estudo, procede-se a assinatura do Formuldrio do Consentimento Informado.

Apds a entrada no estudo observacional, a cada visita que o doente faca que,
permanece igual a pratica clinica normal, para posterior recolha de dados pelo
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coordenador de estudos clinicos, o investigador tem que descrever a visita no documento
fonte, que deve ser logo impresso, datado e assinado. Este documento fonte é designado
por diario clinico que seguidamente é recolhido pelo coordenador de forma a ser arquivado
no dossié do doente. Quando é requerido pelo estudo o preenchimento de questionarios
pelo participante, este tem a ajuda do coordenador e/ou das enfermeiras do estudo.

O dossié do doente é fundamental que se mantenha atualizado com a toda a
documentacdo correspondente do participante, ndo sé para se colocar os dados no eCRF
corretamente, mas também para que em futuras visitas de monitorizacdo ndao ocorram
desvios. O eCRF é preenchido de acordo com os dados facultados nos documentos fonte
que tem que conter toda a informacio clinica necessaria dos participantes. E crucial ter em
atencdo as versdes dos Formuldrios dos Consentimentos Informados pois surgem
constantemente novas versbes, devido a pequenas alteracées do estudo em si e é
necessario que tanto o doente como o investigador principal assinem a nova versao.

Durante o estdgio, a principal tarefa desempenhada no acompanhamento destas
visitas foi no sentido do preenchimento do eCRF. Quando ocorriam visitas de inclusdo dos
doentes, sendo visitas que seguem a pratica clinica, o coordenador tinha como funcao
principal verificar se sdo recolhidos todos os dados necessarios de forma a evitar a falta
destes e consequentemente adendas aos diarios clinicos.

2.2.1.3 Visitas de Monitorizagao

Tal como nos ensaios clinicos, nos estudos observacionais, também se realizam
visitas de monitorizacdao, no entanto, devido ao facto de ndo se tratarem de estudos
complexos, a periodicidade destas visitas é inferior. Com o mesmo objetivo, as visitas de
monitorizagao tém o intuito de verificar a veracidade de todos os dados inseridos no eCRF
comparando com os documentos fonte que se encontram no dossié do doente.

Quando o estudo termina, é realizada uma visita de encerramento. Esta visita tem
como objetivo confirmar a qualidade e integridade dos dados e também resolver ultimas
questdes que possam estar pendentes. Apds o encerramento, toda a documentagdo
respetiva do estudo é arquivada por uma empresa externa contratada pelo C.H.U.C para
arquivo.
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2.2.2 Ensaios Clinicos — Fases de implementagao e desenvolvimento

O CH.U.C, tem um maior numero de ensaios clinicos do que de estudos
observacionais (Figura 3). Os ensaios clinicos sdo processos complexos e, deste modo, irei
abordar primeiramente as suas diversas fases de desenvolvimento. Inicialmente, apds a
selecdo do centro, temos a fase de qualificacdo e a fase de submissdo do estudo. Quando
o centro se encontra ativo, podemos iniciar o periodo de recrutamento. A fase de
seguimento ocorre apds o screening do primeiro participante e a sua randomizacao, e é
nesta fase que se encontra maior variabilidade entre estudos clinicos. Por fim, a fase de
encerramento ocorre quando ja ndo se encontram participantes no estudo.

Durante o estagio foi possivel acompanhar 12 ensaios clinicos, em diferentes fases
de desenvolvimento, sendo que a fase de seguimento foi a mais acompanhada. Um
coordenador de estudos clinicos, na sua rotina de trabalho didria, tem a sua
responsabilidade diferentes estudos em diferentes fases o que obriga a que tenha uma
elevada capacidade de organizagdo para conseguir conciliar todos os processos, e para que
estes estejam sempre em conformidade com o seu protocolo de estudo.

A Tabela 4 mostra os ensaios clinicos em que foi possivel participar, divididos de
acordo com a sua fase, drea terapéutica e atividades realizadas. E de salientar a existéncia
de estudos em que foi possivel acompanhar diferentes fases do seu desenvolvimento.

Em seguida, estdo abordadas mais detalhadamente, todas as fases de
desenvolvimento, acima mencionadas, dos ensaios clinicos assim como as tarefas
realizadas em cada uma delas.
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Tabela 4: Atividades realizadas no estéagio curricular em ensaios clinicos

Fases de implementagdo e desenvolvimento

Fase do Area Terapéutica Insercdo de Reporte de
Estudo estudo Exequibilidade / Submissdo ao Screening de Randomizagdo de Acompanhamento das dados no Acompanhamento de eventos
Qualificacdo CA do CHUC participantes participantes visitas de participantes oCRF visitas de monitorizagdo adversos
X X
CHUC_EC1 1] Medicina Interna
. X X X X
CHUC_EC2 1 Dermatologia
Oncoldgica
S X X X
CHUC_EC3 ] Pediatria
L X X X
CHUC_EC4 ] Pediatria
. X X X X
CHUC_EC5 1 Pneumologia
Oncoldgica
. X X X X
CHUC_EC6 1} Pneumologia
Oncoldgica
. X X X X
CHUC_EC7 1} Pneumologia
Oncoldgica
. X X X X
CHUC_EC8 1} Pneumologia
Oncoldgica
X X
CHUC_EC9 ] COVID-19
. X X X X
CHUC_EC10 1l Hemato-Oncologia
. X X X X
CHUC_EC11 1] Hemato-Oncologia
X
CHUC_EC12 /11 Hemato-Oncologia
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2.2.2.1 Fase de Exequibilidade / Qualificacdo

A fase inicial dos ensaios clinicos pode ser dividida em fase de exequibilidade e fase
de qualificacdo. A fase de exequibilidade baseia-se no primeiro contacto entre promotores
e o centro de estudos clinicos. O promotor tem a responsabilidade de identificar possiveis
investigadores e selecionar potenciais centros de estudo. Este é um aspeto fundamental
para alcancar o sucesso do estudo clinico e obter dados de qualidade.

Uma vez selecionado o investigador principal pelo promotor, este recebe por e-mail
uma proposta de um estudo clinico, onde se encontra um resumo do protocolo para que o
investigador verifique se tem interesse. E também enviado em anexo o Acordo de
Confidencialidade, o Confidencial Disclosure Agreement (CDA), e se o investigador tiver
interessado deve proceder a sua assinatura e envio de volta para o promotor. A assinatura
deste documento obriga a que o investigador mantenha confidencial toda a informacao
gue toma conhecimento acerca do estudo clinico.

Seguidamente, é recebido o questionario de exequibilidade também designado por
Feasibility, com o intuito de avaliar o centro. S3o colocadas questdes como, quais as
condicdes do centro, a experiéncia do investigador principal na drea do estudo,
equipamentos disponiveis, o nimero de doentes elegiveis para o estudo e a existéncia de
outros estudos clinicos no centro que possam ser competitivos. Normalmente, o
coordenador auxilia o investigador na resposta ao questiondrio. Durante o estagio, foi
possivel assistir ao preenchimento de diversos questiondrios de exequibilidade sempre
através de uma plataforma online que é fornecida pelo promotor.

De acordo com a informacdo colocada no Feasibility o promotor avalia o centro de
estudos e apds algumas semanas, este podera receber uma visita de Qualificacdo. Esta
visita serve para comprovar denominados pontos do questionario de exequibilidade como
explicado em 2.2.3.1. Apds a visita ao centro é necessario aguardar para saber se foi
selecionado.

Nos ensaios clinicos, devido ao facto destes exigirem uma populacdo mais restrita
e determinados equipamentos comparativamente aos estudos observacionais, os
promotores demoram algum tempo para proceder a sua avaliacdo pois tém que selecionar
os centros com melhores condi¢des para a realizagdo do ensaio clinico. Foi possivel
perceber que o C.H.U.C é um centro que relne, normalmente, todos os requisitos exigidos
pelo promotor, pois ao longo do estagio, apds as visitas de qualificacdo, o centro era
selecionado.
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2.2.2.2 Fase de Submissao

Posteriormente a selecao do centro ocorre a fase de submissdo. Tanto os estudos
observacionais como o0s ensaios clinicos requerem uma fase de submissdo. A maior
diferenga é que os estudos observacionais sao submetidos a entidades locais com a CES e
o CA, enquanto que os ensaios clinicos sdo submetidos a entidades nacionais como o
Infarmed e a Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) e também ao CA do
centro. A submissao as entidades nacionais é realizado pelo promotor. No C.H.U.C,
adicionalmente é submetido também a UID.

A fase de submissdo do estudo ocorre apds o centro ser informado pelo promotor
que este foi selecionado. E posteriormente enviado pelo monitor, um pedido de envio de
toda a documentacdo necessdria para que o promotor possa proceder a submissdo do
estudo a CEIC e ao Infarmed. Simultaneamente, o coordenador reune toda a
documentacdo necessaria para o dossié de submissdo ao CA/UID de forma a agilizar todo
0 processo, e assim diminuir o tempo de ativacdo do centro apds a aprovagao por parte
das entidades nacionais.

A documenta¢dao normalmente exigida ao coordenador pelo monitor para a
submissdo é:

e Declaracdo das Condig¢des do centro - documento onde se encontram especificados
todos os servicos a participar no ensaio clinico, as atividades de cada um e os
equipamentos que vao ser utilizados;

e Pdgina de assinatura do protocolo;

e Brochura do Investigador;

e CV e Certificado de BPC do investigador principal e restantes elementos da equipa;

e Valores de referéncia do laboratério do centro;

e Certificacdo, acreditacao ou outro documento valido do laboratério;

e Certificados de calibracao de todo o equipamento a ser utilizado para o estudo;

e Verbas atribuidas aos elementos da equipa;

A documentac¢ao para o dossié de submissao para o CA do CHUC, inclui:

. Parecer da CEIC;

° Autorizagao do Infarmed,;

° Sinopse do protocolo em portugués;

° Brochura do Investigador;

° Formulario do Consentimento Informado;
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e Declaragao dos Servigos Farmacéuticos: documento onde se encontram nomeadas
as suas responsabilidades e descrito o circuito do medicamento desde a sua recegao,
ao seu armazenamento, dispensa, devolucao e destruicao;

e Declaracdo do Diretor do Servico: documento onde o diretor do servico, referente
a area do ensaio clinico, confirma estar em concordancia com a realizacdo de todos os
procedimentos relativos ao ensaio clinico; também estdo incluidos os elementos da
equipa e as suas funcgdes;

. CV do Investigador Principal;

° Requerimento de pedido de autorizagao dirigido ao CA;
° Contratos Financeiros Tripartidos;

° Protocolo assinado e datado pelo investigador principal;
° Seguro.

Ocorre, inicialmente, uma negociacdo do contrato financeiro pelas entidades
envolvidas, ou seja, pelo Promotor, pelo CA do hospital e pelo investigador principal.
Posteriormente, este é assinado por todas as partes envolvidas, sendo que cada uma fica
com um exemplar. Este Ultimo passo pode demorar algum tempo a ser concluido. E da
responsabilidade do investigador principal realizar a distribuicdo das verbas pelos membros
da equipa de investigacdo da forma que entenda ser a mais justa.

2.2.2.3 Fase de Recrutamento

Apds o processo de qualificacdo e de submissdo do estudo no centro e a visita de
inicio realizada, o centro encontra-se oficialmente apto para comecar a fase de
recrutamento de participantes.

Nesta fase os investigadores devem comecar por identificar possiveis participantes,
gue podem ser identificados através das consultas realizadas no centro ou em outra
instituicdo, ou através de outros médicos da especialidade. Se for considerado que o
participante deve ser incluido no estudo, entdo o investigador deve informar o
coordenador de estudos clinicos para que em conjunto sejam verificados os critérios de
elegibilidade. O papel do coordenador nesta fase passa muito por prestar apoio ao
investigador principal, tanto na pré-identificacdo dos participantes como no screening, de
forma a agilizar todo este processo. No estagio verificou-se que os promotores, por vezes,
facultam minutas do protocolo de forma a facilitar o acesso a informacao, e assim, otimizar
o processo de validagdo de critérios de inclusdo e exclusao.

Apds a identificacdo do doente e verificacdo do cumprimento de todos os critérios
de inclusdo e nenhum de exclusdo, é dado ao participante, pelo investigador, o
Consentimento Informado. Este documento contém toda a informacao relativamente ao
ensaio clinico a que estd proposto, bem como os seus direitos. O investigador tem o dever
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de explicar ao participante em que consiste o estudo, o tratamento, beneficios esperados
e 0s riscos que sao expectdveis. O participante se quiser, pode levar o consentimento
informado para casa de modo a proceder a uma leitura mais cuidada e atenta e caso surjam
algumas duvidas o investigador tem o dever de as esclarecer.

Uma vez que o investigador confirme que o participante se encontra totalmente
esclarecido em relacdo ao ensaio clinico procede-se a assinatura do consentimento
informado por ambos, e cada uma das partes devera ficar com um exemplar. Este
momento deve ser depois registado no processo clinico do doente. Durante o estagio,
devido as interrupgdes que ocorreram devido a pandemia Covid-19, ndo foi possivel estar
presente nesta fase. Seguidamente, o coordenador procede a marcagdao de todos os
exames, procedimentos e analises necessdrias para o screening do doente e informa o
mesmo, posteriormente, das datas em que ficaram marcados.

O processo de recrutamento é considerado dificil e, por vezes, muito moroso. Isto
deve-se aos tempos de aprovagao e resposta do centro, que inevitavelmente, reduzem o
periodo de recrutamento devido ao facto do centro ficar ativo para recrutar doentes mais
tarde que em muitos outros paises. O pouco tempo disponivel que o0s
investigadores/profissionais de salude tém para dedicar a investigacdo clinica e até a
referenciacdo dos doentes por parte de outros hospitais ser muito reduzida, prejudicam o
processo de recrutamento. Relativamente ao recrutamento de participantes também se
encontram alguns fatores que dificultam este processo como, a possibilidade de existirem
estudos competitivos no centro e/ou os critérios de elegibilidade serem muito restritos.
Por vezes, estes obstaculos podem levar ao incumprimento do nimero de doentes a que o
centro se comprometeu. De forma a reduzir este risco os investigadores devem ser
objetivos e realistas relativamente ao nimero de doentes que acham ser possivel recrutar.

E importante mencionar que o Centro pode ter um recrutamento reduzido sem que
esteja diretamente relacionado com o nimero de screenings realizados. Na hipdtese de ter
muitos screenings, mas que sejam screenings failures, a taxa de recrutamento é
considerada reduzida na mesma. Quando se realizam os exames médicos, de forma a
confirmar a elegibilidade, se os resultados ndo estiverem de acordo com o requerido nos
critérios de inclusdo e exclusdao o participante é considerado screening failure e, ndao é
randomizado. Isto pode acontecer devido a restricdo dos critérios.

A fase de recrutamento denota um elevado grau de exigéncia para o coordenador
de estudos clinicos, dada a necessidade de realizar diversos documentos auxiliares para
gue ocorra uma recolha completa dos dados que, posteriormente, sdo inseridos no eCRF.
No estagio foram realizados documentos como, folhas de enfermagem com os dados
necessarios recolher por protocolo a cada visita e checklists onde se encontram descritos
todos os procedimentos necessarios realizar a cada visita, de modo a orientar a equipa de
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investigacao ao longo do ensaio clinico. Estes documentos sao, posteriormente, arquivados
nos dossiés do doente. Para a sua correta elaboracdo foi necessario tempo, o que muitas
vezes devido a carga de trabalho de um coordenador de estudos clinicos faz com que seja
uma tarefa complicada de realizar.

Também foi importante realizar um documento direcionado para o investigador
principal tanto para a fase de recrutamento/screening como para as restantes fases dos
ensaios clinicos. Apesar dos promotores, por vezes, facultarem checklists, na fase de
screening dos possiveis participantes ndo se torna de facil entendimento por parte dos
investigadores, visto serem em inglés e estruturalmente complexas. Assim, tendo por base
as checklists do promotor, foi elaborada uma mais simples e em portugués de forma a ser
mais acessivel e de rapida utilizacdo pelos mesmos. De forma a auxiliar as fases de
seguimento dos doentes foram realizados documentos com todas as questdes relevantes
de cada visita necessdrias colocar no processo clinico do doente de modo a que
posteriormente, ndo ocorram desvios ao protocolo.

2.2.2.3.1 Screening

Na visita de screening, depois do doente ter assinado o Consentimento Informado
o coordenador de estudos clinicos insere, no sistema IWRS, o novo participante.
Seguidamente, o sistema atribui um numero de screening ao doente de forma a ser
identificado ao longo do estudo, tornando os dados confidenciais e assegurando a
privacidade do participante.

No periodo de screening, normalmente, é necessario que o doente se desloque ao
hospital varios vezes para realizar todos os exames e procedimentos exigidos pelo
protocolo do ensaio clinico, de forma a confirmar todos os critérios de elegibilidade. Os
procedimentos exigidos sdo, por exemplo, a recolha de amostras de sangue e/ou urina para
anadlise central ou local, a realizacdo do eletrocardiograma (ECG), ressonancia magnética
nuclear, tomografia axial computorizada (TAC), Tomografia por Emissao de Positrdes (PET)
entre outros. Estes procedimentos s3ao sempre realizados por membros da equipa
delegados no inicio do estudo.

O investigador tem a responsabilidade de descrever no processo clinico do doente
toda a informacdo relevante como, por exemplo, a histéria médica, medicacdo
concomitante, dados demograficos e os resultados dos exames complementares
realizados. No final de toda a informacdo estar descrita no didrio clinico, é impresso,
assinado e datado pelo investigador e entregue ao coordenador de estudos clinicos, que
apos colocar os dados no eCRF, arquiva no dossié respetivo do doente.

E possivel rever todos os critérios até a data estipulada de randomizacdo. Caso se
verifique que ndo é cumprido algum critério de inclusdo e/ou tem algum critério de
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exclusdo, é considerado screening failure impossibilitando a sua participagao no ensaio.
Seja o participante um screening failure ou nao, o investigador tem sempre que registar
toda a informacao relativa ao processo de screening no diario clinico do doente.

No estdgio foi possivel realizar a marcagao dos diversos exames complementares,
tendo sempre em atencgao o periodo de tempo estipulado por protocolo, de modo a obter
os resultados atempadamente e serem avaliados pelo investigador. Por exemplo, no ensaio
clinico em Dermatologia Oncolégica era exigido pelo promotor que os relatérios dos
exames médicos, realizados no screening, fossem enviados para o monitor médico, através
de uma plataforma online, permitindo que este realizasse a sua avaliagao médica. Durante
este processo eram esclarecidas duvidas com o investigador principal e no final era
decidido pelo promotor, com base nas avaliacdes realizadas, se o participante podia passar
para a proxima fase do ensaio, a randomizacdo. Foi por isso fundamental a calendarizacao
de todos os exames e procedimentos atempadamente, de forma a que ndo ocorressem
desvios ao protocolo relativamente ao cumprimento dos prazos. No entanto, podem
ocorrer imprevistos, como o doente por algum motivo ndo realizar o exame médico na data
previamente marcada e compete ao coordenador arranjar uma solugao.

2.2.2.3.2 Randomizagdo

A randomizacdo ocorre apds os critérios de elegibilidade serem confirmados, ou
seja, posteriormente a visita de screening. Este processo consiste numa distribuicdo
aleatéria, através do sistema IWRS, para um dos bragcos de tratamento do estudo. A
confirmacgdo que o processo foi realizado com sucesso é recebido por e-mail, bem como o

braco de tratamento em que o doente ficou.

Apds a randomizacdo, o participante pode iniciar o tratamento de acordo com o
braco do estudo que lhe foi atribuido. O tratamento pode iniciar-se no dia da randomizacao
ou numa data estipulada por protocolo. Em cada ciclo a que se atribui medicacao, é
necessario o envio de uma prescricao da medicac¢ao do estudo devidamente preenchida e
assinada pelo investigador ou sub-investigador. Seguidamente, esta é enviada para os
servicos farmacéuticos, para que seja dispensada e preparada a medicacdo que, depois, é
fornecida as enfermeiras do estudo para ser administrada ao doente. Existem ensaios
clinicos que para além da medicacdo administrada no hospital os participantes podem ter
que levar também outra medica¢do, para o domicilio, de acordo com o protocolo do
estudo.

2.2.2.4 Fase de Seguimento

Como mencionado anteriormente, apds a randomizacdo o participante encontra-se
apto para iniciar o tratamento.
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Regularmente, as visitas de seguimento ja se encontram com datas estipuladas no
eCRF. No entanto, caso isto ndo se verifique, estas tém que ser agendadas de acordo com
as timelines definidas no protocolo do estudo. Além do tratamento e da avaliagdao do
estado de saude do doente, estas visitas tém como objetivo a recolha da informagdo sobre
a ocorréncia ou nao de eventos adversos. Caso ndo ocorra tratamento, pode ser feito o
seguimento do doente através de chamadas telefénicas.

Esta pode ser considerada a fase mais morosa, ocupando grande parte do tempo
do coordenador de estudos clinicos, sendo necessdria uma boa gestdo de tempo,
principalmente quando a maioria dos ensaios do qual estd encarregue se encontra nesta
fase. No C.H.U.C, E.P.E, de modo a organizar as diferentes visitas de diversos ensaios foi
realizado um planeamento das visitas. Durante o estagio foi necessdrio elaborar
documentos fonte para as visitas dos doentes de cada ensaio. Uma vez que os
procedimentos a serem realizados variam consoante a visita, foram elaborados
documentos correspondentes a cada uma e adicionados, de seguida, aos dossiés do
respetivo doente, facilitando o acesso a informacdo. Este método de organiza¢do é uma
excelente ferramenta para o coordenador, visto que facilita a marcac¢do dos procedimentos
necessarios por protocolo, reduzindo o nimero deslocacdes do doente ao centro. E
fornecido as enfermeiras delegadas para o estudo, um calendario com a marcacdo das
datas dos préximos tratamentos e os respetivos procedimentos a serem realizados.

O acompanhamento dos doentes nas visitas ao centro é uma das muitas fungdes do
coordenador. Desde a preparag¢ao da visita, 0o acompanhamento do doente e a insercao de
dados, existem diversas tarefas associadas a visita do doente ao centro (Figura 6). No
entanto, é importante salientar que as tarefas a serem realizadas pelo coordenador em
cada visita vai depender dos procedimentos que se encontram definidos no protocolo do
estudo.

Nos dias anteriores a visita, ocorre uma preparag¢do prévia em que o coordenador
revé as folhas que se encontram arquivadas no dossié do doente relativamente a visita,
confirmando os procedimentos que devem ser realizados e, sdo preenchidos os cabecalhos
com a visita correspondente, a data, o nome e o nimero do doente. Caso verifique ser
necessario a realizacdo de um exame médico, o coordenador contacta o doente de forma
a relembrar as horas e os pré-requisitos exigidos para o exame. A equipa de investigacao,
nomeadamente, o investigador, os servicos farmacéuticos, as enfermeiras e os técnicos do
laboratério, sdo igualmente informados da visita do doente e dos procedimentos que
ocorram.

Previamente, é selecionado o kit correspondente a visita, onde se encontra todo o
material de laboratério para a recolha de amostras biolégicas que sdo necessarias enviar,
posteriormente, para o laboratério central. Seguidamente, o coordenador e as enfermeiras
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do estudo verificam se o kit se encontra completo, tendo em conta as amostras que vao
ser recolhidas, e realizam o preenchimento das respetivas requisicbes de envio. Este
processo ocorre sempre que é exigido pelo protocolo o envio de amostras para o
laboratério central. Para que nunca ocorram falhas no stock dos kits, durante o estagio, foi
realizado um inventario de todo o material fornecido pelos promotores para cada ensaio,
tendo em consideracdo as datas de validade dos mesmos.

Outras questdes que tém que ser igualmente consideradas sdao, o agendamento do
transporte para o participante e a verificacdo do pedido das andlises. No caso de haver
amostras destinadas ao laboratdrio central, é necessario o agendamento para a sua recolha
junto da transportadora inicialmente acordada com o promotor. No inicio, do estudo sao
designados pelo promotor, por vezes em discussdao com o investigador principal, os
vendors. O prazo de recolha e o devido acondicionamento das amostras vai depender da
forma como estas tém que ser enviadas, ou seja, a temperatura ambiente ou congeladas.
No primeiro caso, os tubos das amostras sdao envolvidos com um saco de gel para impedir
que se danifiguem no transporte e, tém que ser recolhidas, pela empresa de transportes
designada, dentro de 12h/24h no maximo. Se forem congeladas, o coordenador tem que,
atempadamente, agendar o pedido de gelo seco para serem devidamente acondicionadas
antes do envio para o laboratdrio central. Os kits sdo colocados nas caixas designadas para
o envio, juntamente com as respetivas guias de transporte com o remetente e o
destinatdrio.

No dia da visita, antes da consulta com o médico, o doente é acompanhado pela
enfermeira do estudo, possibilitando a resposta aos questionarios de qualidade de vida, se
exigido pelo protocolo. De seguida sdo medidos e registados os seus sinais vitais. As
amostras de sangue e urina colhidas pela enfermeira do estudo sdao enviadas para o
laboratério local. Caso o protocolo exija o envio de amostras bioldgicas para o laboratério
central, estas sdo igualmente colhidas e colocadas nos tubos de amostra do kit
correspondentes que, foram previamente preenchidos com o numero identificativo do
doente. E da responsabilidade dos técnicos do laboratério de patologia clinica ndo s
realizar o processamento das amostras de acordo com o manual do laboratério do estudo,
mas também fazer o seu correto acondicionamento e envio para o laboratério central.

Na consulta com o médico, é avaliada a condi¢do tanto fisica como clinica do
doente. O doente é questionado acerca do acontecimento de algum evento adverso que,
caso tenha ocorrido, é descrito de acordo com o CTCAE. E definido pelo investigador o
ECOG e ocorre a avaliacdo de resultados de exames de imagem que tenham sido realizados
como, por exemplo, PET, TAC ou ressonancia magnética nuclear.

Quando os resultados das andlises clinicas se encontram disponiveis no sistema
eletrénico do hospital, sdo avaliados pelo investigador e, caso se encontrem em

41



conformidade com os parametros estipulados no protocolo, o doente pode realizar o
tratamento. No entanto, caso se verifique que existem valores com alteragdes significativas
e, que, segundo o protocolo, ndo permitam prosseguir para o tratamento, a visita é
reagendada e ndo é realizado mais nenhum procedimento do estudo. Em ambas as
situagdes a informacao tem que estar escrita no diario clinico do doente pelo investigador
ou sub-investigador.

Apds o investigador informar o coordenador de estudos clinicos que o doente pode
prosseguir para o tratamento, é realizada a atribuicdo da medicacdo do estudo através do
sistema IWRS, onde se obtém automaticamente os numeros dos lotes dos medicamentos
que sdo utilizados para o preenchimento da prescri¢ao da medicagdo do estudo. Durante
o estagio, foi possivel verificar a necessidade de colocar alguns dados de confirmacao,
como o numero do doente, data de nascimento e o nimero da visita, de forma a realizar a
atribuicdo da medicacdo com sucesso. A prescricao depois de assinada pelo investigador,
e preenchida corretamente, é enviada para os servigos farmacéuticos onde é arquivada no
Pharmacy Site File. Uma cépia da mesma permanece no dossié do doente de forma a
garantir que a medicacdo foi atribuida corretamente. As enfermeiras do estudo, assim que
é dispensada a medicacdo, fazem a sua administracdo ao doente. Durante o estdgio as
administracdes foram, maioritariamente, intravenosas, no entanto estas podem também
ser intramusculares ou subcutaneas.

Se o doente levar medicacao do estudo para tomar em casa, é cedido um diario da
medicac¢do, onde faz o registo da toma/administracdo, possibilitando ao investigador e ao
coordenador verificar se esta foi realizada de acordo com o protocolo do estudo. Assim, no
dia da visita, é entregue pelo doente ao coordenador a medicacdo sobrante e respetivas
embalagens do estudo, e é verificada a compliance, ou seja, é realizada uma comparacao
entre a quantidade de medicagdo tedrica que o participante tinha que tomar e a
guantidade que realmente tomou, sendo possivel verificar se o participante realizou a
toma correta da medicacdo do estudo. Uma vez verificada a compliance, a medicacdo do
estudo e respetivas embalagens sdo devolvidas aos servicos farmacéuticos. Relativamente
ao levantamento da nova medicacdo do estudo esta é realizada, pelo participante no final
do tratamento, na farmacia de ambulatdrio do Hospital de Dia.

No final do tratamento, a enfermeira do estudo regista na folha de enfermagem se
o tratamento foi realizado com sucesso ou se houve alguma intercorréncia e é terminada
a visita. O coordenador informa o doente da data da préxima visita, relembra quais os
documentos que sdo necessarios trazer, como o diario da medicacdo, os recibos relativos
a despesa de deslocagdo e/ou alimentacéo e, por fim, esclarece qualquer duvida que possa
existir.
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O Investigador Principal é notificado, pelo coordenador, acerca dos tdpicos que sao
necessarios incluir no didrio clinico do doente, bem como, dos procedimentos e da data do
proximo tratamento. Seguidamente sdo reunidos todos os documentos fonte da visita:
uma coépia da prescricdo que foi enviada para a farmacia, as folhas de registo de
enfermagem, o diario clinico e os resultados das andlises clinicas, assinados e datados pelo
investigador, e colocados no dossié do doente.

O coordenador, apds ter reunido todos os documentos fonte da visita, tem a
responsabilidade de inserir esses dados no eCRF, normalmente, no prazo maximo de 5 dias.
Se na inser¢do dos dados se verificarem incongruéncias, estas sao esclarecidas junto do
responsavel pelas mesmas, e se necessario sdo realizadas adendas. Durante o estdgio, foi
possivel assumir a responsabilidade da insercdo dos dados no eCRF de ensaios clinicos em
Pediatria e, posteriormente, em Oncologia. Verificou-se que no caso dos ensaios clinicos
em Oncologia o preenchimento dos dados no eCRF é mais complexo.

Durante a
visita

* Preparacho dos documentos fonte;

» Seleclo do kit e preenchimento das * Argquive de todes os documentos

fonte no dossié do participante;

requisigBes de envio; = Acompanhamento do
s Marcacis  de  transporte  do participante no centra; * Insercao de dados no eCRF;
participante; * Reporte de eventos adversos, * Reembeolso  de  despesas  do

caso aplicivel; participante.

» Atribuigdo  da  medicagdo  do
estudo através do sisterna IWRS.

* Marcagdo com transportadora  para
recolha das amostras bioldgicas.,

Antes da
visita

Figura 6 Principais tarefas realizadas pelo coordenador de estudos clinicas antes, durante e apds a
visita do participante ao centro de estudos clinicos.
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De forma a sumariar a informacao descrita acima relativamente ao circuito
realizado pelos participantes no Hospital de Dia do C.H.U.C, E.P.E, este encontra-se
sistematizado na figura 7.

Medigdo e registo dos
sinais vitais
+
colheita de amostras
bioldgicas

Valores com alteragtes
nio permitidas, por
protocolo, para a
realizagdo do tratamento

Avaliagio das analises
clinicas e exames
complementares

Avaliagio da condicdo
fisica e clinica

Visita finalizada e
reagendada

Administragio do
medicamento em estudo

Visita finalizada

Figura 7 Representac¢do do circuito dos participantes no Hospital de Dia do C.H.U.C, E.P.E, no dia
da visita, em que se deslocam ao centro de estudos clinicos.

O reembolso das despesas dos doentes ocorre de acordo, com o que foi definido no
inicio do estudo pelo promotor. Relativamente as deslocagbes, estas sdo sempre pagas
pelos promotores contra fatura. Foi realizada, durante o estagio, uma base de dados em
formato Excel para os varios ensaios clinicos a decorrer em que era necessario realizar esse
reembolso. A base de dados era preenchida com os dados do doente incluindo os seus
dados bancérios, o nome do ensaio, e a despesa correspondente a cada visita.

2.2.2.5 Fase de Fecho

2.2.2.5.1 Visita de fim de tratamento

Quando o doente deixa de tomar a medicacdo do estudo é realizada a visita de fim
de tratamento. Os motivos que podem levar a que decorra esta situacao sao:

e O término do periodo de tratamento, definido pelo protocolo;

e O proprio participante decidir que ndo quer continuar a realizar o tratamento;

e O participante retirar o consentimento informado;

e O investigador decidir retirar o doente do estudo por questdes de eficacia e/ou
seguranga;

e Por progressao de doenca;

e Gravidez;

e Devido ao ndo cumprimento do protocolo;

e Devido a um evento adverso relacionado com a medicag¢do do estudo.

Se o participante terminar o tratamento de acordo com o protocolo, esta visita ja
se encontra definida. No entanto se o participante terminar o tratamento devido ao facto

44



de apresentar algum critério para que seja descontinuado, esta visita tem que ser marcada
de modo a que este se dirija ao centro para a sua realizagao.

Na visita de fim de tratamento, o investigador regista no diario clinico do doente
toda a informacgdo exigida pelo protocolo e avalia a necessidade de posteriores
tratamentos para o participante. Quando a informacao é disponibilizada ao coordenador,
este insere os novos dados no eCRF e no sistema IWRS e, de seguida, recebe o e-mail de
confirmagdo, que é arquivado no dossié do doente. O monitor do estudo é posteriormente
informado acerca de todos os passos previamente mencionados.

No estagio, em Pediatria, verificou-se a retirada de consentimentos devido a
pandemia COVID-19, e em Oncologia alguns participantes descontinuaram o tratamento
com a medicacdo do estudo devido a progressdo da doenca.

2.2.2.5.2 Visita de fim de estudo

Ap0ds a visita de fim de tratamento é realizada a visita de fim de estudo, que é a
ultima visita ao centro que o participante tem relacionada com ensaio clinico. Nesta visita
o participante é reavaliado pelo investigador de forma a verificar o seu estado de saude
apos a interrupgao do tratamento com a medica¢do do estudo e também sao verificados
alguns parametros que possam ser necessarios recolher por protocolo.

2.2.2.5.3 Visitas de Follow-up

Se o participante assim o permitir, apds a visita de fim de tratamento inicia-se a fase
de follow-up. Esta fase tem como objetivo avaliar o estado de saude do doente, ou seja,
avaliar a toxicidade e a progressao da doenca apds a interrupc¢ao do tratamento.

Estas visitas podem ser realizadas, pelo investigador principal, através de chamadas
telefénicas ou presencialmente. Seguidamente o coordenador tem a responsabilidade de
inserir os dados no eCRF, nas visitas de follow-up correspondentes.

O papel do coordenador de estudos clinicos é muito importante no decorrer dos
ensaios clinicos, desde a qualificacdo ao seu encerramento. Durante o estagio foi possivel
acompanhar todas as fases acima descritas, em diferentes ensaios clinicos, e compreender
todos os circuitos existentes para a correta conduc¢do das varias etapas dos ensaios no
C.H.U.C, E.P.E. E exigido diariamente, a um coordenador uma atencdo a todos os
pormenores, para que ocorra tudo em conformidade com os protocolos e as BPC,
garantindo assim, a integridade dos resultados dos estudos clinicos.

2.2.3 Ensaios Clinicos — Visitas Promotor/Centro de Ensaios Clinicos

Ao longo do ensaio clinico ocorrem visitas de monitorizacdo. Estas visitas baseiam-
se na deslocacdo de um monitor, representante do Promotor, ao centro de ensaios de
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forma verificar a veracidade da informacdo facultada e assegurar que os procedimentos
ocorrem de acordo ndo s6 com o protocolo do estudo mas também com as BPC e a
regulamentacgdo aplicavel (39). O monitor, de acordo com a Lein.221/2014, de 16 de abril,
€ um profissional, que sendo dotado de competéncias cientificas ou clinicas, acompanha o
estudo clinico e relata a sua evolugdo ao promotor (39).

As visitas podem ocorrer tanto remotamente como presencialmente. E de salientar
gue as visitas se diferenciam umas das outras conforme o desenvolvimento do ensaio
clinico, assim, seguidamente sdo apresentadas as diversas visitas que ocorrem ao longo de
um ensaio clinico e que foi possivel acompanhar ao longo do estdagio curricular.

O coordenador de estudos clinicos acompanha sempre o monitor disponibilizando
apoio logistico necessario e todos os documentos do estudo clinico para sua verificacdo. As
monitorizagdes podem ser de um ou mais dias, porém devido a pandemia COVID-19, o
conselho de administracdo do C.H.U.C,E.P.E apenas permitia um dia, sendo que essa ordem
se manteve até ao final do estagio.

2.2.3.1 Visita de Qualificagao

Apds o Investigador Principal responder ao questionario de exequibilidade, o
promotor prossegue a avaliacdo das suas respostas e, consequentemente, o centro pode
ter ou ndo uma visita de Qualificacdo. As visitas de qualificacdo tém como objetivo
averiguar se o centro de ensaio tem todos os requisitos necessarios, e exigidos pelo
promotor, para a realizacao do estudo clinico e assim, ser selecionado. Caso surjam duvidas
em relagdo a avaliagdo do centro, o promotor pode exigir uma nova visita ao centro de
modo a estas serem esclarecidas.

E realizada uma reunido com a futura equipa de investigacio do estudo,
nomeadamente com o investigador principal, com o intuito de apresentar uma versao mais
pormenorizada do protocolo do estudo; discutir os critérios de inclusdao e exclusdo e a
populacdo de estudo; discutir possiveis estratégias de recrutamento; partilhar
conhecimentos e resultados em ensaios idénticos e discutir a possibilidade de ocorrerem
estudos competitivos. Outros elementos da equipa que devem estar presentes sao os
subinvestigadores, enfermeiros, farmacéuticos, técnicos do laboratério da patologia clinica
e outros elementos de outros servicos que sejam necessarios para a realizacao do estudo
como, por exemplo, radiologistas. O coordenador além de acompanhar o monitor pelos
servicos, de modo a que este verifique os recursos e as condi¢cdes do centro, também
participa na reunido respondendo a questGes sobre, por exemplo, a negociacdo de
contratos, o procedimento de reembolso das despesas aos participantes, os equipamentos
disponiveis no centro e as suas respetivas calibrac¢des.
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Uns dias apds a visita, a equipa de investigacdo recebe um e-mail do promotor a
informar se o centro foi ou ndo selecionado para a realizacdo do estudo. Ao longo do
estagio verifiquei que o C.H.U.C, E.P.E tinha um bom desempenho pois, apds as visitas de
qualificagdo era selecionado, o que evidencia tanto as suas boas condi¢des como a sua
capacidade para a realizagao dos estudos clinicos que lhe sao propostos.

2.2.3.2 Reunido de Investigadores

Quando todos os centros a nivel mundial estdo escolhidos pelo promotor ocorre,
antes do inicio do estudo, uma reunido de Investigadores. Este evento, antes da pandemia
COVID-19, ocorria presencialmente durante alguns dias, o que exigia ao coordenador uma
elevada organizagao para que os estudos que estavam a decorrer ndo fossem prejudicados
devido a sua auséncia, porém de momento ocorrem por via remota.

A reunido de investigadores reune as equipas de investigacdo dos diferentes
centros de ensaio onde ird decorrer o estudo com o intuito de rever o protocolo do estudo
com maior detalhe, discutir os critérios de inclusdo e de exclusdo e dar treino as equipas
nas tarefas que competem a cada um.

Durante o estagio foi possivel de participar numa reunidao de investigadores e
verificar que as equipas de investigacdo, nomeadamente os investigadores, tém a
oportunidade de esclarecer todas as suas duvidas acerca do estudo, aprender estratégias
de recrutamento de doentes com outros investigadores e estabelecer relagGes
profissionais.

2.2.3.3 Visita de Inicio

Antes de se iniciar o recrutamento dos participantes, ocorre uma visita de inicio
também designada por Site Initiation Visit (SIV), que pretende preparar o centro para a
conducdo do ensaio clinico. A data da visita é definida pela disponibilidade do coordenador
e dos restantes elementos da equipa de investigacdo de forma a encontrar a data mais
adequada para todos. Caso ocorra a impossibilidade de todos comparecerem na data
estipulada devido as suas responsabilidades profissionais, o monitor pode marcar
diferentes hordrios ou até dias diferentes de modo a reunir com pelo menos um
representante de cada servico.

O material referente ao estudo como, os kits de amostras bioldgicas, os dossiés do
estudo, as caixas e requisicdes para o envio das amostras bioldgicas para o laboratério
central, o Pharmacy Site File e o manual de laboratério sdo recebidos pelo coordenador de
estudos clinicos anteriormente a SIV. O material do estudo vem acompanhado de um
formulario que comprova a rececdo deste que, posteriormente, deve ser arquivado.
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Um dos servicos importantes que deve ser visitado na SIV sdo os servicos
farmacéuticos. O monitor verifica se ja foram entregues todos os materiais referentes ao
estudo e sdo esclarecidos alguns procedimentos como a prepara¢ao da medicagdo do
estudo, a dispensa da medicacdao e avaliagdo de conformidade. Também sdo visitados
outros servigos e verificados os diferentes circuitos, como o circuito do doente, o circuito
da medicacdo do estudo, entre outros.

O monitor, na SIV, é responsavel pelo treino da equipa proposta pelo investigador
principal, relativamente ao protocolo do estudo. A reunido baseia-se numa apresentacao
gue inicialmente realiza uma contextualizagdo do estudo abordando os seus endpoints e a
informacao geral das caracteristicas da medicacdo do estudo. Nesta reunido sdo
relembrados os critérios de elegibilidade e o numero de participantes que é expectavel que
o centro inclua no periodo de recrutamento estipulado. O treino sobre a utilizacdo de
plataformas como, por exemplo, os sistemas de randomizacdo, IWRS, e de insercdo de
dados (eCRF), deve também ser dado ao investigador principal para além do coordenador,
porém a este Ultimo, o treino é dado de uma forma mais exaustiva. Ao longo da reunido
existe a possibilidade de esclarecimento de duvidas.

Ocasionalmente, previamente a SIV, ocorre uma pré-selecdo, realizada pelos
investigadores, de possiveis participantes para o ensaio, de modo a aumentar a
probabilidade de inclusdo de doentes assim que o centro é ativado. Este método é aplicado
em alguns ensaios clinicos em que as timelines estabelecidas pelos promotores para o
recrutamento do primeiro participante sejam muito reduzidas.

Um dos objetivos principais da reunido é a recolha da documentagao necessaria
como, os CV e BPC de todos os elementos da equipa do estudo, os certificados dos
equipamentos e os respetivos certificados de calibracdo. E necessario ter em atencio as
datas de validade dos documentos, principalmente dos BPC que tém que ser renovados a
cada dois anos.

No final da apresentacdo procede-se a assinatura do delegation log (formulario que
contém registado as funcbes e responsabilidades de todos os elementos da equipa de
investigacdo delegadas pelo investigador principal), e o training log (formuldrio que contém
o registo de todos os treinos realizados ao longo do estudo pelos elementos da equipa de
investigacdo). O investigador principal para além de ter que assinar os documentos
anteriormente mencionados assina também o Financial Disclosure Form (formuldrio que
serve como comprovativo da possivel existéncia de conflitos de interesse por parte dos
elementos médicos da equipa). Toda a documentacdo relacionada com o estudo é
posteriormente arquivada no dossié do investigador, também denominado de Investigator
Site File (ISF), processo que é auxiliado pelo coordenador. A referida documentacdo reunida
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no dossié do investigador serve para demonstrar que as atividades realizadas no centro se
encontram de acordo com os requisitos da ICH GCP e com a regulamentagao em vigor.

E importante salientar que ao longo do estudo podem ocorrer alteragdes que
exijam, posteriormente, uma atualizagdo dos dossiés do estudo como, por exemplo, a
alteragdo da equipa de investigacdo no decorrer do estudo, o que exige a posterior
atualizacdo do delegation log e training log. Os elementos da equipa tém que estar sempre
delegados para as tarefas que vao desempenhar pois caso isso ndo se verifique, ndo tém
autorizacdo para realizar os procedimentos do estudo.

Uma vez assegurado que o centro se encontra apto para dar inicio ao estudo, ou
seja todos os documentos necessarios se encontram assinados e toda a documentagdo e
os materiais do estudo estdo disponiveis no centro, apds o término da SIV, o monitor envia
um e-mail de confirmacdo e o centro pode iniciar a fase de recrutamento. Apds esta fase e
realizado o screening do primeiro doente. O estudo é seguido de forma rigorosa pelo
monitor que realiza diversas visitas de monitorizagdao ao centro.

No decorrer deste periodo de estagio, foi possivel participar em algumas SIV e de
perceber a dinamica associada a estas. As reunides eram proveitosas ndo sé porque ficava
com uma nocado detalhada do protocolo do estudo, mas também porque permitia tirar
apontamentos dos fatores mais importantes e esclarecimento de eventuais duvidas.

2.2.3.4 Visita de Monitorizacdo

Como mencionado anteriormente, apds a SIV, o monitor desloca-se ao centro
periodicamente no decorrer do estudo. Estas desloca¢des sdao designadas por visitas de
monitorizacdo ou Monitoring Visit (MOV) e ocorrem até a visita de fecho.

As visitas de monitorizacdo podem ter uma duragdo de um a dois dias, porém como
explicado na seccdo 2.2.3, no C.H.U.C, E.P.E, esta tinha apenas a durac¢do de um dia, sendo,
excecionalmente, prolongada para dois dias caso, o monitor necessita-se de visitar os
servicos farmacéuticos. As monitorizacdes aos servicos mencionados sao realizadas de
modo a que o monitor verifique toda a informagao que estd arquivada no Pharmacy Site
File e realize a compliance da medicacdo do estudo. Contrariamente as SIV, as visitas de
monitorizacdo ndo necessitam da presenca de toda a equipa, sendo agendada de acordo
com a disponibilidade do coordenador e do investigador principal. Durante o estagio foi
realizada, pela equipa de coordenacdo da UID, a partilha de um calendario de visitas de
forma a assegurar a existéncia de salas livres para a realizagdo das MOV. O agendamento
da visita aos servigcos farmacéuticos é da responsabilidade dos farmacéuticos do estudo e
do monitor.
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As MOV podem ocorrer tanto presencialmente como remotamente, contudo, tém
objetivos diferentes. Quando sdo visitas presenciais o monitor vai ao centro com o intuito
de verificar todos os documentos fonte e comparar com o que se encontra inserido no
eCRF. As visitas remotas tanto podem ser por chamada telefénica como por videochamada,
e ocorrem quando é necessario obter alguma informagdo como, por exemplo, a ocorréncia
de um evento adverso. Com a pandemia COVID-19, as visitas remotas comecaram a ter
também como objetivo a revisdo de documentos fonte, porém, durante o estagio nao
ocorreram visitas remotas com esse propdsito.

Este tipo de visitas, do monitor ao centro, sdo uma ferramenta fundamental para o
promotor, uma vez que permite que este assegure que o ensaio clinico esta a decorrer de
acordo com o protocolo do estudo, as regras BPC e a regulamentacdo aplicavel. Através
destas visitas, o monitor verifica se os dados inseridos no eCRF estdo concordantes com os
documentos fonte, e, caso ja tenha ocorrido o recrutamento de participantes, verifica os
consentimentos informados e o respetivo processo clinico de modo a assegurar o seu bem-
estar e os direitos. Adicionalmente, verifica se ocorreram eventos adversos e se estao
corretamente reportados, e pode ainda dar treinos especificos, caso tenha ocorrido a
entrada de um novo elemento para a equipa de investigagao.

Para o coordenador de estudos clinicos, as MOV implicam, ndo sé trabalho no dia
da visita, mas também no dia que antecede e que sucede a visita. O coordenador tem que
estar disponivel ao longo da visita para prestar apoio ao monitor sempre que for
necessario.

Nos dias anteriores a visita, os monitores enviam um email ao coordenador para
informar sobre as atividades que vao realizar no centro e, consequentemente, o
coordenador prepara a visita de monitorizagdo. Previamente, o coordenador verifica se o
eCRF estd completo e se as queries se encontram respondidas, organiza toda a
documentacgdo necessaria como, dossié do investigador e Patient File, de modo a que se
encontrem atualizados e completos para a monitorizacdo. No C.H.U.C, E.P.E o sistema
eletrdnico utilizado para reportar todos dados dos doentes, realizar marcagdes de exames
e consultas designa-se por SClinico. Caso tivesse em falta algum processo clinico, relatério
de andlises clinicas e/ou algum relatério de um exame realizado no hospital de um
participante do estudo, era necessario consultar o investigador principal, pois este era o
Unico com acesso ao SClinico, e posteriormente, imprimir, datar e assinar de forma a
arquivar no dossié do doente ou Patient File. Se se verificasse que existe algum pendente
de visitas anteriores como, por exemplo aditamentos aos diarios clinicos pelo investigador,
o coordenador esforca-se para resolver até a MOV.

No dia da visita o coordenador acompanha o monitor até ao gabinete onde este ira
realizar a visita e no qual se encontram previamente disponibilizados os dossiés do
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investigador e todos os Patient File. Normalmente, o monitor na parte da manha verifica
todos os documentos fonte e, posteriormente, caso tenha ocorrido alguma divida, ou seja,
necessdario alguma alteracdao no eCRF ou resposta a queries, o coordenador auxilia o
monitor. O investigador principal, caso se justifique, participa igualmente na MOV.

No final da visita de monitorizacao, o monitor informa o investigador principal e o
coordenador sobre o estado geral do ensaio clinico, acerca de desvios ao protocolo que
tenham ocorrido e como os evitar, e apresenta informacdes que tenham sido atualizadas
sobre o estudo, como, por exemplo, alteracdes ao protocolo e alteracbes nas doses
administradas.

Dias apds a MOV, o monitor envia a equipa de investigagdo um email que se designa
por carta de Follow-up, com todas as inconformidades identificadas e tarefas que
necessitem de ser realizadas. Este email é Util para o coordenador visto que funciona como
um guia para a resolucdo de todas as questdes pendentes até a proxima monitorizacao.

Também a este nivel, durante o estdgio foi possivel acompanhar visitas de
monitorizagdo e, inclusive ser completamente auténoma na realizacdo de todas as etapas
que esta exige.

2.2.3.5 Visita de Fecho

Apds o término das visitas de doentes e a notificagdo do monitor ao centro sobre a
intencdo de terminar o estudo, ocorre a ultima visita que se designa por visita de fecho ou
Close-out Visit (COV).

A COV é marcada de acordo com a disponibilidade do coordenador de estudos
clinicos e do investigador principal, sendo que estes, juntamente com o monitor, sdo os
Unicos elementos da equipa que se devem apresentar nesta visita. Esta visita tem, por
norma, a duracao de um a dois dias.

Nesta visita, o monitor revé todos os dados dos participantes de modo a confirmar
gue se encontram completos, tanto no eCRF como nos Patient File e verifica se estes estao
conformes de acordo com o protocolo do estudo, as BPC e a regulamentacdo aplicavel,
revé e atualiza na integra o dossié do investigador e recolhe assinaturas que tenham ficado
pendentes ao longo do estudo. O monitor tem, assim, a responsabilidade de verificar que
todos os pendentes estdo resolvidos e que todos os documentos do estudo se encontram
completos e atualizados.

Caso tenha sido fornecido pelo promotor qualquer equipamento para o estudo este
deve ser devolvido. Relativamente a medicacdo do estudo, dependendo do que tenha sido
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acordado inicialmente entre o centro e o promotor, esta pode ser devolvida ou destruida
pelo centro.

Finalizada a COV, o promotor informa o centro que se encontra fechado e o
investigador principal procede a assinatura de um documento, enviado pelo promotor,
declarando assim, de forma oficial, o fecho do centro.

Todos os documentos do estudo tal como, os dossiés do investigador, os Patient
File sdo arquivados. O estdgio apenas possibilitou o acompanhamento de uma visita de
fecho. As atividades desenvolvidas basearam-se na recolha de assinaturas e atualizacdo do
eCRF. Posteriormente foi possivel auxiliar na recolha de toda a documentagdo do estudo e
arquivo do mesmo.

2.2.3.5.1 Arquivo

De acordo com o Regulamento (UE) No 536/2014 de 16 de abril de 2014, artigo 58,
tanto o promotor como o investigador principal devem arquivar todos os documentos
referentes ao ensaio clinico durante, pelo menos, 25 anos apds este ser dado como
terminado (55). Durante este periodo de tempo pode ocorrer uma inspe¢do ao centro na
gual existe a obrigatoriedade de facultar todos os documentos solicitados.

Relativamente aos processos clinicos dos participantes do ensaio estes devem ser
arquivados conforme o periodo de tempo descrito na lei, e no prazo maximo previsto pelo
centro de ensaio (55).

O coordenador de estudos clinicos deve informar o monitor acerca do local onde os
documentos do estudo estdo arquivados, e notificar caso ocorra alguma alteragdo deve
sempre notificar (55).

No decorrer do estagio, o C.H.U.C, E.P.E, contratou uma empresa particular para
arquivar todos os documentos de estudos clinicos ja terminados, sendo, inclusive, possivel
conhecer o lugar onde era realizado o arquivo desses documentos na instituicado.

2.2.3.6 Auditoria

As auditorias ocorrem com o intuito de avaliar se o ensaio clinico esta ser realizado
em conformidade com o protocolo do estudo, as BPC e a regulamentacdo aplicavel. Os
auditores sao profissionais qualificados que sdo independentes do ensaio clinico que vao
auditar (39).

O coordenador, juntamente com o auxilio do monitor, verifica e organiza todos os
dossiés do estudo e todos os processos clinicos dos participantes de modo que se
apresentem o mais atualizado e organizado possivel para a auditoria. Os documentos do
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estudo sdo todos analisados detalhadamente e caso se verifique alguma ndo conformidade
com o protocolo, o centro pode incorrer em consequéncias graves. Quando a auditoria
termina é emitido um relatdrio com todos os desvios e ndao conformidades que tenham
sido identificadas. De acordo com o relatério, seguidamente pode ser necessario
implementar medidas corretivas ou preventivas.

Nos primeiros dias de estagio foi possivel acompanhar uma auditoria realizada a um
ensaio clinico na drea de Pediatria. Devido a importancia e exigéncia do evento, ndo foi
possivel acompanhar na totalidade a visita, porém, permitiu a aquisicao do conhecimento
de todo o processo que é exigido tanto na preparac¢ao da auditoria como no decorrer.

2.2.4 Insergao de Dados no eCRF

Como mencionado na seccdo 2.2.2.4, ap6s cada visita dos doentes sdo inseridos
todos os dados correspondentes no eCRF, no prazo maximo de 5 dias, dependendo do
protocolo do estudo. O eCRF é por isso uma parte fundamental no ensaio clinico uma vez
que contém todos os dados correspondentes a este, como a histéria médica do
participante, dados demogréficos, medicacdao concomitante, data da visita, sinais vitais,
resultados das andlises clinicas, conformidade na toma da medicacdo do estudo,
guestionarios de qualidade de vida, entre outros. O conhecimento obtido inicialmente e
descrito na seccdo 2.1 permitiu compreender os sistemas de classificacdo mencionados nos
processos clinicos e conseguir uma maior destreza no preenchimento do eCRF.

Uma vez inseridos os dados, surgem por vezes o aparecimento de questdes,
designadas de queries, devido a discrepancias ou incongruéncias nos dados inseridos que
necessitam de ser esclarecidas no prazo maximo de 5 dias, dependendo do protocolo e do
tipo de query. Se se tratar de uma query automatica do sistema, normalmente devido a um
dado inserido de forma incorreta, esta deve ser resolvida imediatamente. Caso seja uma
query gerada pelo monitor, pelo Data Manager ou pelo monitor médico, pode ser
necessario o auxilio do investigador principal para responder. Estas questdes devem ser
respondidas o mais rapidamente possivel, e por isso, o coordenador deve aceder ao eCRF
com alguma regularidade, o que devido a sua carga de trabalho se torna uma tarefa
complicada. O momento em que ocorre o aparecimento de uma maior quantidade de
queries é normalmente apds uma visita de monitoriza¢ao, criadas pelo monitor devido a
inconformidades encontradas durante a visita. Por vezes, de forma a evitar o acumular de
queries, o monitor auxilia na resposta a estas na propria visita e/ou nas seguintes, pois s
deixam de ser visiveis apds a informacdo estar completamente validada.

E importante cumprir os prazos tanto na insercio de dados como na resposta a
queries, pois sdao pontos de avaliacdo do centro que da credibilidade e uma boa imagem
perante os promotores para ser escolhido para futuros estudos clinicos.
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A insercao de dados no eCRF ocupou grande parte do estdgio devido a quantidade
de visitas dos participantes que ocorreram principalmente nos ensaios clinicos em Pediatria
no primeiro semestre. Em Oncologia, por vezes ocorriam hospitalizacdes o que,
consequentemente obrigava a uma atualiza¢do didria do estado de saude do doente e da
medicacdo concomitante administrada. Este evento é considerado um evento adverso
grave como se encontra explicado na seccdo seguinte. Quando o doente tinha alta
hospitalar era necessario que o investigador principal descrevesse, no processo clinico,
todos os dados importantes a inserir no eCRF, principalmente, se a causa do evento
adverso estava relacionada com a medicagdo do estudo. Assim, foi possivel melhorar as
minhas capacidades de gestdao de tempo pois tinha diversas tarefas diarias a realizar para
além da atualizacdo do eCRF que pode ocupar muito tempo.

2.2.4.1 Reporte de eventos adversos / eventos adversos graves / eventos adversos
de especial interesse

Habitualmente, quando o doente se desloca ao centro para o tratamento, na
consulta com o investigador, avalia-se a existéncia de eventos adversos de forma a
assegurar a sua seguranga e bem-estar.

Na existéncia de um evento adverso, este deve ser descrito de acordo com o
protocolo do estudo, que exige os seguintes dados: a data de inicio do evento adverso, a
sua classificacdo de acordo com o CTCAE, a relacdo com o medicamento do estudo, a
identificacdo de algum tratamento ou medicamento extra (indicar o nome da medicacao,
a dosagem e a frequéncia da toma e assim que possivel a data de fim do evento). Foi
elaborado, no estagio, um documento fonte que acompanhou todas as visitas dos doentes,
gue era entregue ao investigador de forma a obter a informacdo completa e,
posteriormente, inserida no eCRF.

Os eventos adversos podem ser eventos adversos de interesse especial (EAIE)
(grave ou nao), que sdo acontecimentos de interesse cientifico e médico relativamente ao
medicamento ou tratamento em estudo pelo promotor, e para o qual deve existir uma
monitorizacdo continua e uma rapida comunicacdo pelo investigador principal ao promotor
gue dependendo da natureza do evento pode ter que o comunicar as entidades
reguladoras (56). Durante o estdgio, num estudo observacional em Pneumologia
Oncoldgica, reportou-se um EAIE no eCRF, e verificou-se que este tipo de eventos adversos
aparece descrito no protocolo do estudo.

Os eventos adversos graves sdo outro tipo de eventos adversos que se pode
encontrar nos estudos clinicos. Para ser considerado um evento adverso grave tem que
cumprir um dos seguintes critérios: provocar a morte do participante, revelar ser uma
ameaca a vida do participante, ocorrer uma hospitalizacdo ou prolongamento da
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hospitalizacdo, resultar em incapacidade ou provocar uma anomalia congénita (56). Este
tipo de eventos adversos deve ser comunicado ao promotor nas primeiras 24h a 48h apds
o seu conhecimento. Este evento pode ser reportado através do eCRF ou por um formulario
em papel, devidamente preenchido pelo coordenador ou pelo investigador, e enviado ao
promotor, para um email especifico que se encontra mencionado no préprio formulario. O
estdgio possibilitou o reporte de eventos adversos graves, relativos a doentes oncoldgicos,
tanto por via eletrénica como em papel, e responder as respetivas queries.

E fundamental que os eventos adversos graves sejam reportados no prazo no
maximo de 24h apds o seu conhecimento, tal como definido no protocolo do estudo, e
deve ser descrito pelo investigador principal todos os detalhes relativos ao evento, ndo sé
para a seguranca do doente em questdo, mas também dos restantes participantes do
estudo, caso se verifique que estd relacionado com a medicacdo em estudo. Como no
exemplo mencionado na seccdo 2.2.4, quando ocorre uma hospitalizacdo é necessario
mencionar toda a medicacdo que foi administrada ao doente durante o internamento,
exames de imagem, analises clinicas e qualquer outro procedimento realizado no ambito
do evento adverso que seja pedido pela equipa médica internacional do estudo em
guestdo. Também foram reportados eventos adversos graves devido a morte dos
participantes, mas ndo tiveram qualquer relacdo com a medicacdo ou tratamento do
estudo.

2.2.4.2 Andlises Interinas / Corte da base de dados

Para além das monitorizagdes, em que o monitor se desloca ao centro de forma a
confirmar todos os dados e assim a qualidade do ensaio clinico, existe também outro tipo
de monitorizacdo que é designado por andlise interina. Até o ensaio clinico terminar podem
ocorrer anadlises interinas que tém como objetivo o de comparar os bracos de tratamento
relativamente a sua eficacia ou seguranga. Apds esta analise pode ser necessario parar o
ensaio mais cedo, caso a demonstracdo da eficicia do tratamento se tenha tornado
improvavel ou se estiverem a ocorrer eventos adversos graves inaceitaveis (57).

Dado que a frequéncia e métodos de analise utilizados para estas comparacoes
afeta a interpretacdo do ensaio podendo ter consequéncias graves, todas as andlises
interinas sao cuidadosamente planeadas e descritas no protocolo do estudo, antes do inicio
deste ou até antes de ocorrer a primeira analise interina. A quantidade de andlises interinas
ird depender do numero de participantes e do medicamento do estudo (57).

Assim, é fundamental que os dados estejam inseridos corretamente e que sejam de
gualidade de forma a serem obtidos resultados integros e fiaveis, pois sdo esses dados que
vao determinar o desenvolvimento do medicamento em estudo.
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Quando ocorre o corte da base de dados, também designado por Database Lock,
ndo é permitido realizar qualquer tipo de alteracdo aos dados inseridos no eCRF do ensaio
clinico, sendo que toda a informacao relativa aos participantes até a data tem que estar
completa e sem discrepancias. Quando se aproxima a data de um corte da base de dados,
normalmente ocorre uma visita de monitorizagdo com objetivo de rever todos os dados, o
gue torna a visita mais exigente, visto que todos os pendentes relativos aos processos
clinicos e ao eCRF tem que ser resolvidos, incluindo todas as queries, até essa mesma data.

Durante o estdgio foi possivel resolver todos os pendentes e atualizar o eCRF
atempadamente em virtude de varias andlises interinas como para corte das bases de
dados.

1l Discussao

Todos os novos medicamentos, antes de serem introduzidos no mercado, precisam
de ser testados em humanos e avaliados através das varias fases dos estudos clinicos de
forma a obter dados que comprovem a sua seguranca e eficacia. Os estudos clinicos como,
os estudos observacionais ou ensaios clinicos, sdo constituidos por equipas de investigacao,
sendo que o coordenador de estudos clinicos € um elemento com um papel crucial e central
em todo o processo de desenvolvimento. Ao realizar o estagio numa instituicdo como o
C.H.U.C, com uma equipa com anos de experiéncia na area de investigacdo clinica, desde
coordenadores a investigadores, permitiu-me sentir a vontade para esclarecer qualquer
duvida e evoluir enquanto futura profissional da area.

A investigacgado clinica, normalmente, é vista pelos investigadores como uma forma
de obter tratamentos inovadores para os doentes, e, consequentemente, uma atualizacdo
clinica do que esta em desenvolvimento para as diferentes patologias. Porém, existem
dificuldades na implementacgao de estudos clinicos, sendo percecionado pelos profissionais
de salde como um trabalho adicional que consome mais tempo comparativamente a
pratica clinica normal. Neste contexto, é fundamental existir um maior apoio as equipas de
investigacdo e reconhecer a carreira profissional na investigacdo clinica como algo
valorativo.

A investigacao clinica em oncologia é uma das areas terapéuticas que potencia o
aumento dos ensaios clinicos em Portugal. Isto deve-se ao facto dos investigadores
portugueses serem bastante competentes nesta drea o que, posteriormente, se reflete na
gualidade dos dados obtidos. Ao longo dos anos a investigacdo clinica tem evoluido, porém,
Portugal ainda se encontra distante comparativamente ao nivel de outros paises, o que
pode ser explicado através: da demora das aprovacdes a nivel hospitalar e das entidades
regulamentares, a inexisténcias de tempo dedicado para a Investigacdao por parte dos
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investigadores e a falta de contratacdo de recursos humanos especializados na drea dos
ensaios clinicos (3).

Deste modo, existe atualmente a necessidade de definir incentivos e criacao de
carreiras para os investigadores e restantes elementos da equipa de investigagao. Assim, a
area de investigacdo clinica ndo é s6 uma mais valia para o doente e para a saude publica
mas também para a economia do pais, pois reduz a despesa publica e contribui para a
sustentabilidade do Sistema Nacional de Saude (SNS), promove a criacdo de postos de
trabalho e proporciona uma atracdo de investimento (3).

No C.H.U.C verifiquei que a UID é uma unidade em que os seus profissionais estao
comprometidos no desenvolvimento da investigacdo e o resultado disso pode-se
comprovar através do aumento do numero de estudos clinicos e doentes recrutados nas
diversas dreas em que estes estdo a ocorrer. Durante o estdgio verifiquei que uma forma
de facilitar todo o processo inicial dos ensaios clinicos e libertar a carga de trabalho da
equipa de coordenacdo, seria incluir uma equipa responsavel pela regulamentagdo dos
ensaios, dedicada exclusivamente a submissdo dos estudos clinicos e a negociacdo dos
contratos financeiros. Com esta medida, iria ocorrer uma melhoria dos tempos de
aprovacao dos estudos, o que também iria ser benéfico para o centro pois é um dos
parametros de avaliacdo que os promotores utilizam para selecionar os centros.

No decorrer do estagio, tornou-se cada vez mais evidente a importancia de um
coordenador na equipa de investigacdo, e a necessidade de formar mais pessoas nesta area
visto que se encontra em fase de crescimento. Por isso, é importante destacar o valor do
MEGIC na minha formacdo, pois adquiri conhecimento em diferentes areas da investigacao
clinica e tive ainda a oportunidade de realizar um estagio que permitiu conhecer o contexto
real dos ensaios clinicos e a aquisicao de experiéncia profissional e, assim, estar muito mais
preparada para o mercado de trabalho.

Como mencionado anteriormente, o estagio foi realizado em Pediatria e em
Oncologia e as tarefas realizadas incluiram todas as fases de desenvolvimento dos ensaios
clinicos. No inicio do estagio, ocorreu uma restruturacdo da equipa de coordenacdo o que
dificultou a realizacdo de diferentes tarefas acabando por focar mais nas bases de dados e
no envio de amostras bioldgicas, na area de Pediatria. Posteriormente, ocorreu um periodo
de confinamento em que os coordenadores trabalhavam em regime de teletrabalho sé6 se
deslocando ao centro quando se justificava como, por exemplo, devido a visitas de doentes.
De forma a aproveitar o estagio ao maximo, tive que ultrapassar rapidamente todo o
processo de integracdo, aprender o funcionamento da instituicdo, conhecer os circuitos
utilizados dentro do centro, conhecer a equipa e os investigadores e as suas funcdes
associadas, e deste modo, integrar-me na equipa e ser auténoma na realizacdo das minhas
tarefas.
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As atividades desenvolvidas permitiram obter conhecimento em diversas areas ja
anteriormente referidas. Inicialmente, através da rdpida aprendizagem acerca das
caracteristicas e simbologia dos sistemas eletrénicos de inser¢ao de dados, foi possivel gerir
de forma mais eficaz o tempo ao longo do estdgio. Tendo em conta a obrigatoriedade desta
atividade em todos os estudos clinicos e a imprevisibilidade do dia-a-dia de um
coordenador, a rapida aquisicdo de experiéncia nesta area foi essencial, permitindo o
cumprimento dos prazos estabelecidos pelo promotor para a insercdo de dados.
Simultaneamente, ao verificar os processos clinicos dos doentes foi possivel perceber que
era crucial compreender os sistemas de classificacdao descritos nos didrios clinicos pelos
investigadores, principalmente nos ensaios clinicos oncoldgicos. Desta forma, tomei
conhecimento de multiplas doencas oncoldgicas, tanto a nivel do diagndstico e tratamento
como os diversos métodos de avaliacdo que sao utilizados.

Foi igualmente possivel constatar, durante o periodo de estagio, a importancia dos
coordenadores, ndo sé no tratamento adequado de todos os documentos do estudo, mas
também na correta conduc¢do dos mesmos, sendo necessario que a seguranca e os direitos
dos doentes sejam assegurados e que os estudos sejam realizados de acordo com o
protocolo, com as BPC e também com os requisitos regulamentares aplicaveis. Como se
encontra descrito na Lei da Investigacdo Clinica, os direitos do doente devem sempre
prevalecer acima de tudo. Questdes como o reembolso das despesas aos participantes
devem ser realizadas com a maior brevidade possivel, pois caso tenham dificuldades
financeiras ndo devem ter que recusar ou retirar o consentimento informado devido a esta
situagao.

No Hospital de Dia, no Sdo Jerdnimo, acompanhei ensaios clinicos com tratamento
com medicac¢do oral e com medicagdo intravenosa, incluindo um ensaio que tinha os dois
tipos de tratamento. De acordo com a experiéncia que obtive no estagio, a medicac¢ado oral
ndo sé é mais confortavel para o participante como, também, agiliza a inser¢ao de dados
no eCRF. Contrariamente a medicacdo oral, a medicacdo intravenosa é mais desconfortavel
para o doente, sendo que, sdo necessarios mais procedimentos durante a sua
administracao.

As caracteristicas de um hospital podem tornar o dia de trabalho de um
coordenador bastante imprevisivel sendo a condu¢ao dos ensaios clinicos em ambiente
hospitalar é bastante desafiante, o que se verificou ao longo do estagio. Desta forma, foi
fundamental ter consciéncia de que, por vezes, era necessario ter uma maior
disponibilidade e flexibilidade, quer ao nivel dos horarios de entrada e saida do estagio,
como a necessidade de realizar diferentes tarefas num curto espaco de tempo.

Ao participar em diferentes ensaios clinicos, em diferentes areas, deparei-me com
diferentes equipas que tinham métodos de trabalho e organizacdo diferentes. Esta
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realidade exigiu uma adaptacdo da minha parte para que tudo funcionasse corretamente.
Assim, sdo fatores importantes: a comunicacdo, que deve ser adaptada a pessoa com quem
estamos a dialogar; e saber trabalhar em equipa, para que as diferentes etapas sucedam
sem problemas. Deste modo, esta interacdo com diferentes profissionais de diferentes
areas potencializou as minhas capacidades de comunicagdo e de trabalho em equipa. As
visitas dos doentes ao permitiam desenvolver uma melhor capacidade de gestdo e
organizacdo de tempo e prioridades, pois para além de ndo poder ocorrer nenhum desvio
ao protocolo, também nao podia ocorrer inconvenientes para o doente.

A participacao em visitas de monitorizacao, realizadas por diferentes monitores e
promotores, permitiu compreender melhor o trabalho e o papel do monitor, dos timelines
e das tarefas que lhe sdo exigidas.

Devido a pandemia COVID-19, n3do foi possivel acompanhar algumas atividades em
gue ocorria um contacto mais direto com o doente como, por exemplo, a assinatura do
consentimento informado. No entanto, ndao considero que tenha prejudicado a minha
futura vida profissional pois jd conheco como se realiza e procede a recolha do mesmo.
Considero que um dos momentos mais desafiantes em coordenacdo é a relagdo com o
doente, principalmente no caso de doentes das dreas de pediatria e oncologia, em que tem
que existir uma maior sensibilidade na forma como ocorre essa interagao. No final do
estagio ainda tive a oportunidade de observar alguns desses momentos de contacto
guando os doentes se deslocavam ao centro para realizar o tratamento.

Durante as fases de confinamento foram realizadas algumas atividades de forma
remota como a realizagdo de visitas e reporte de eventos adversos em que alguns eram
referentes a infecdes por SARS-COV-2, principalmente em Pediatria. De modo a ocorrer a
protecdo e o bem-estar de todos os participantes, foi necessario um enorme esfor¢o dos
coordenadores e de outros profissionais de saude envolvidos.

O estagio no C.H.U.C permitiu realizar quase todos os objetivos propostos
inicialmente, como se encontra descrito ao longo deste relatdério. A experiéncia adquirida
permitiu um conhecimento pratico de todas as fases de desenvolvimento dos estudos
clinicos em ambiente hospitalar. Por vezes, foi um enorme desafio, pois tinha consciéncia
das possiveis consequéncias do impacto que poderiam vir a ter na seguranga ou bem-estar
do participante obrigando-me assim, a ter um maior rigor e atencdo aos detalhes do
protocolo do estudo. Porém, considero que todas as adversidades encontradas ao longo
do estagio foram ultrapassadas com sucesso, sentindo-me realizada e preparada para a
proxima etapa a nivel profissional e poder contribuir para a melhoria da saude publica e
ajudar a promover a investigacao clinica em Portugal.
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IV Conclusao

Pode-se afirmar que a investigacao clinica é um fator fundamental para a melhoria
da saude publica. Para que um estudo clinico seja realizado com sucesso é necessdrio que
todos os elementos da equipa de investigacdao cumpram o protocolo de estudo, as BPCe a
regulamentacao aplicdvel. Com isto, o coordenador de estudos clinicos tem um papel
crucial, pois é responsdvel por assegurar o cumprimento de todos esses requisitos, e
também manter todos os documentos completos e arquivados de forma correta.

Ao longo dos anos, os ensaios clinicos tém vindo a ficar cada vez mais complexos e,
consequentemente, os coordenadores s3ao confrontados com cada vez mais
responsabilidades e tarefas, é por isso crucial apostar na formacgao de novos talentos. Deste
modo, ter realizado um estagio curricular no ambito do MEGIC, revelou ser uma
experiéncia bastante completa pois permitiu aplicar todos os conhecimentos tedricos
adquiridos inicialmente e consolida-los através da experiéncia obtida na pratica e assim,
preparar-me para o mercado de trabalho.

Com a realizagdo do estdgio, foi possivel compreender toda a realidade associada
ao dia a dia de um coordenador, que é bastante atribulada pois, surgem, constantemente,
situacdes inesperadas o que dificulta o cumprimento das tarefas didrias pré-agendadas.
Para que se consiga ultrapassar estes desafios é necessario ter um bom sentido de
organizacao, gestdo de tempo e concentragao. Ao longo do estdagio, fui-me deparando cada
vez mais com este tipo de situacdes a medida que me eram atribuidas mais
responsabilidades, o que exigiu desenvolver a minha capacidade de priorizacdo de
atividades e também de comunicacdo. O facto da equipa me ter feito sentir integrada
desde inicio facilitou o esclarecimento de duvidas, sempre que surgiram, e desta maneira
permitiu-me tornar cada vez mais auténoma.

Como descrito no relatério, primeiramente procedeu-se a um conhecimento geral
de todos conceitos necessarios para compreender a conduc¢do dos ensaios clinicos no
centro, o que foi possivel devido ao esforco realizado pela coordenadora responsavel, em
transmitir todo o seu conhecimento, apesar das mdultiplas tarefas do seu dia a dia.
Seguidamente, foram colocadas em pratica as atividades propostas inicialmente, que
devido aos diversos ensaios clinicos a decorrer permitiram percorrer todas as fases de
desenvolvimento dos estudos clinicos. A preparacdao e realizagdo de todos os
procedimentos inerentes as visitas dos doentes ao centro foram das tarefas mais exigentes,
de todas as funcbes de um coordenador, e onde senti que a investigacao clinica estava
realmente a “acontecer”, sendo, por isso, das tarefas mais desafiantes.
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Por ultimo, este estagio curricular, que se traduziu numa experiéncia enriquecedora
quer a nivel pessoal quer a nivel profissional, promoveu a aquisicdo de competéncias que
me permitiram evoluir e ficar apta para iniciar uma carreira profissional na area de
investigacdo clinica, num pais com excelentes profissionais de saude e, de certa forma
contribuir para uma melhoria da investigacao clinica, aumentando assim, a possibilidade
de Portugal estar ao nivel de outros paises nesta area.
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