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SagI{NNN VISAO SISTEMICA

Entender arelacao

de forca que rege

0 processo de monitoramento,
as organizacoes e a interacao
entre o monitor e a equipe

de pesquisa. Consequir
enxergar e compreender

0 todo por meio da analise

das partes que o formam.
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O objetivo do monitoramento € verificar se

os direitos e o bem-estar dos participantes

de pesquisa estao protegidos, se os dados estao
relatados com precisao, completos e rastreaveis
a partir do documento fonte e a conformidade da
conducao do estudo com o protocolo, com as BPC
e com as exigéncias requlatorias aplicaveis'.

CAPITULO 1 O
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Os sistemas atuais de monitoramento de seguranca
incluem os Comités de Revisdo de Etica em Pesquisa
(RERB, Research Ethics Review Board), nomenclatura
usada para englobar grupos como os Institutional
Review Boards (IRBs), os Comités de Etica em Pesquisa
(CEP), os Data and Safety Monitoring Boards ou Data
Monitoring Committees (DMC), os investigadores clinicos
e suas equipes de pesquisa, 0s centros de pesquisa
clinica e os patrocinadores.

Teoricamente, as atividades de todos esses grupos
devem ser integradas para evitar duplicacao

de esforcos e ineficiéncia. Um sistema ideal seria
aquele em que se realiza um estudo cuidadoso dos
eventos adversos(EA) com a contribuicao proporcional
de cada grupo, objetivando reduzir danos e riscos

sem, no entanto, criar consternacao desnecessaria

e possiveis respostas inadequadas aos EA individuais.

MONITORIAS DOS ESTUDOS

Durante a conducao do estudo, todos os procedimentos,
bem como o cumprimento das regulamentacodes locais
e internacionais, além dos procedimentos operacionais
padrao (POP) empregados no centro de pesquisa sdo
conferidos.

A seguranca dos participantes
de pesquisa sera o aspecto mais
relevante a ser levado em conta.

A monitoria, de responsabilidade do patrocinador

ou de seu representante, tem como principal objetivo
garantir que os dados exigidos pelo protocolo sejam
registrados precisamente nas fichas clinicas do
estudo e que sejam consistentes ao documento-fonte.
documento-fonte (SDV, source document verification)
é o documento onde foi realizado o 1% registro

de determinado dado (p. ex., um exame ou o historico
do participante).
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Trata-se de um dos documentos essenciais

para a conducao de um estudo clinico, sendo que
é por meio dele que se podera, eventualmente,
recuperar a informacao original de um estudo
conduzido em determinado centro de pesquisa.?

Os monitores de pesquisa possuem uma
responsabilidade impar, que € a de confirmar se todos
0s aspectos anteriormente citados estao presentes
ao longo da conducao do estudo, atuando, sobretudo,
como a principal linha de comunicacao entre

0 patrocinador e 0 pesquisador.

O processo de monitoria

de um estudo clinico faz parte

da gestao da qualidade,
responsabilidade do patrocinador,
que deve implementar um sistema
para gerir a qualidade durante todos
0s estagios de um estudo.!

A equipe de monitoria costuma ser formada

por monitores (CRA, clinical research associates)
de diferentes niveis que fazem parte de uma
organizacao representativa para pesquisa clinica
(ORPC ou CRO, clinical research organization)

ou de uma organizacao académica de pesquisa
(ARO, academic research organization).’

E por meio do monitor, devidamente selecionado
e treinado, que o patrocinador verifica se os direitos
e 0 bem-estar dos participantes estao sendo
assegurados, bem como se os dados da pesquisa
e a conformidade das atividades estao de acordo
com o protocolo.

Diferente de outras etapas de um estudo clinico,
0 processo de monitoria é variavel e pode

ser realizado por diferentes métodos, sendo
escolhidos agueles que melhor se adequem ao
cenario.”
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Previamente ao inicio das atividades do estudo,

0 patrocinador deve elaborar um plano de monitoria
onde, dentre outros pontos, deve ser especificada

e justificada a estratégia de monitoria a ser
empregada. Essa escolha pode levar em consideracao
caracteristicas do protocolo, aspectos financeiros e
aspectos especificos do pais ou do centro de pesquisa.®

ApOs essa avaliagao, é feita a escolha do método mais
eficiente e eficaz para cada estudo.

As estratégias mais utilizadas sao:

» MONITORIA IN LOCO:
realizada de forma presencial
nos centros participantes do estudo.

» MONITORIA CENTRALIZADA:
processo realizado de forma remota.

» MONITORIA IN LOCO/CENTRALIZADA:
combinacao dos métodosinloco e centralizada.

MONITORIA CENTRALIZADA (REMOTA)

A monitoria centralizada,
também denominada monitoria
remota, € conduzida por meio
do acompanhamento virtual
dos dados do estudo e da
comunicagao com os centros.

Atualmente, esse método estd muito atrelado

a monitoria baseada em risco (RBM, risk-based
monitoring), que tem sido muito implementada
nos ultimos anos como alternativa aos metodos
classicos de monitoria.®’
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Na monitoria baseada em risco sao determinados

0s pontos-chave do estudo que sao mais vulneraveis
aerros, e os dados sao acompanhados de forma remota
pela equipe de monitoria. Dessa forma, problemas que
precisariam aguardar uma eventual monitoria in loco
para serem detectados podem ser notados

e solucionados virtualmente com agilidade

e eficiéncia. Por esses e outros motivos a Food and Drug
Administration (FDA) considera a monitoria centralizada
como uma opgao viavel para acompanhamento

de estudos clinicos e estabelece um guia de
recomendagoes.?

A monitoria remota € adotada, principalmente

para que os dados sejam monitorados em tempo real

e continuamente para que riscos sejam percebidos
rapidamente e possam ser investigados (remota

ou presencialmente). Ela pode diminuir custos
relacionados ao deslocamento de pessoal até os locais
do estudo, todavia € necessario a disponibilizacao

de ferramentas para que 0 processo ocorra
corretamente. Em se tratando de um processo
remoto, o acesso a dispositivos digitais

é imprescindivel, além do cuidado redobrado com

a organizacao, armazenamento e seguranca dos dados.

Assim como outras etapas de um estudo clinico,
nesta atividade também é importante o treinamento
dos monitores e a comunicacao efetiva deles tanto
com o centro de pesquisa quanto com o patrocinador.

A monitoria centralizada vem crescendo e se tornando
uma parte essencial do acompanhamento de um estudo
clinico, especialmente nos ultimos anos, quando se
enfrentou a pandemia de covid-19 e se descortinou

um cenario atipico em que houve um aumento dos
estudos clinicos, especialmente daqueles relacionados
a vacinas ou a tratamentos paraacovid-19. Pelo fato
de diversos locais estarem comrestricoes parao
recebimento de monitorias presenciais, a monitoria
remota foi essencial para a conducao dos estudos
naquele momento, e a tendéncia é que ela siga como
uma opcao cada vez mais presente na conducao

de estudos clinicos.
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FERRAMENTAS PARA MONITORIA REMOTA

DOCUMENTOS DO INVESTIGADOR VIRTUAL

Uma ferramenta muito util e usada por CRO de grande e
medio porte sao os documentos do investigador virtual
(elSF, electronic investigative site files).

Essas ferramentas sao softwares

ou plataformas online que permitem

a manutencgao dos arquivos

do investigador como uma espécie

de espelho dos binders (arquivos) fisicos
dos centros.

Assim, € possivel manter uma maior seguranca

dos dados, aléem de propiciar agilidade na organizagao
dos documentos pertinentes aos centros e seus
participantes. Exemplos de ferramentas para esses
binders virtuais, que sao muitos utilizadas e estao

de acordo com a Classificagao Global de Produtos
(GPC, Global Product Certification) e as normas da FDA?,
sao o Florence e 0 Veeva.

BANCOS DE DADOS

Outra alternativa para auxiliar as monitorias remotas
constitui-se no uso de bancos de dados. Um exemplo

de ferramenta bastante acessivel para a gestao
de bancos de dados é o RedCap, amplamente
utilizado em instituicoes de saude, CRO e ARO.

Pelo RedCap é possivel criar

e gerenciar bancos de dados

e questionarios, podendo, assim,
também ser utilizado para a criacao

do formulario de relato de caso
eletronico (eCRF, electronic case report
form e de questionarios de pesquisa,
além de possibilitar o gerenciamento
de atividades de monitoria.
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FERRAMENTAS PARA USO DE TABELAS
E COMPARTILHAMENTO DE ARQUIVOS

Apesar de ser considerado arcaico por muitos,

0 uso de tabelas ainda é muito comum no processo
de monitoria. As tabelas podem ser usadas

para registrar datas, relatar pendéncias, realizar
contabilidade de materiais, dentre outras funcoes
essenciais para a monitoria. No entanto, € importante
também que essas tabelas sejam passiveis

de compartilhamento por meio de plataformas

como Google Workplace e Microsoft 365.

D

MEIOS EFETIVOS DE COMUNICACAO

Em pesquisa clinica é importante que 0s processos
sejam documentados, evitando-se os modos informais
e ageis paraa comunicacao. Por isso o0 e-mail ¢,

sem duvida, a ferramenta mais utilizada na
comunicacao entre patrocinador-monitor-centro.

A comunicacao deve ser clara e direta, sendo
necessario o dominio do inglés em alguns casos.
Como complemento, a fim de facilitar a comunicacao,
indica-se também o uso de ferramentas

de videochamadas e ligacoes telefonicas.

No entanto, € necessario lembrar

que dados sensiveis como prontuarios
ou dados pessoais dos participantes
nao devem ser compartilhados.
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