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RESUMO

Introducédo: A pesquisa clinica é uma etapa avancada na concep¢do de novas
estratégias terapéuticas. E realizada de forma sistematica em seres humanos.
Somente depois de vencida esta etapa € que um produto em investigacdo podera
ser aprovado por entidades regulatérias e, posteriormente, incorporado a pratica
clinica. As matrizes de responsabilidades tém se mostrado ferramentas promissoras
no gerenciamento de recursos humanos, especialmente quando se trabalha com
equipes multiprofissionais inconstantes, muitas vezes transitorias, na execucéo de
atividades criticas.

Objetivo: Adaptar e testar a aplicabilidade de uma ferramenta de gestdo aliada a
pesquisa clinica ao contexto da Unidade de Pesquisa Clinica Hospital Universitario
de Santa Maria (HUSM). Propor estratégias que visam a fortalecer a equipe de
pesquisa, dentre elas elaborar um guia de referéncias rapidas dedicado a
estruturacdo de uma equipe de pesquisa.

Métodos: O projeto foi efetuado através da adaptacdo da matriz de
responsabilidades RACI como ferramenta de gestdo de recursos humanos em um
estudo clinico multicéntrico. Aos colaboradores foram atribuidas responsabilidades
de acordo com as siglas R (Responsavel), A (Autoridade), C (Consultado), |
(Informado), sobre a efetivacdo das etapas envolvidas na execucdo do projeto de
pesquisa em questao.

Resultados: A adaptacao da ferramenta ao contexto da unidade de pesquisa clinica
do HUSM demonstrou ser Gtil na gestdo racional de recursos humanos. A matriz de
responsabilidades trouxe como resultados o dimensionamento da equipe e a
necessidade treinamentos especificos aos novos integrantes da equipe. A sua
aplicacao trouxe como resultado a elaboracdo de um guia de referéncias rapidas

destinado a equipe de pesquisa clinica.

Conclusdes: A utilizagdo da matriz RACI na UPC/HUSM trouxe impacto positivo no
gerenciamento de recursos humanos vinculados ao estudo clinico. A ferramenta
adaptada também apontou os recursos de infraestrutura necessarios ao estudo
clinico. A matriz RACI demonstrou-se uma ferramenta versatil na conducao de

estudos clinicos, pesquisas académicas, ou demais projetos executados na unidade.

Palavras-chave: Ensaios clinicos, Técnicas de Planejamento, Matriz RACI.



ABSTRACT

Introduction: Clinical research is an advanced stage in the design of new
therapeutic strategies. It is performed in a systematic way in humans. Only after this
stage has passed can a product under investigation be approved by regulatory
agencies and subsequently incorporated into clinical practice. Responsibility matrices
have been shown to be promising tools for human resource management, especially
when working with unstable, often transient, multi-professional teams in the

execution of critical activities.

Objective: Adapt and test the applicability of a management tool allied to clinical
research to the context of the Clinical Research Unit Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM). To propose strategies that aim to strengthen the research team,
among them, to prepare a quick reference guide dedicated to the structuring of a

research team.

Methods: The project was carried out by adapting the RACI responsibilities matrix as
a human resources management tool in a multicenter clinical study. The
collaborators were assigned responsibilities according to the acronyms R
(Responsible), A (Authority), C (Consulted), | (Informed), on the implementation of
the steps involved in the execution of the research project in question.

Results: The adaptation of the tool to the context of the HUSM clinical research unit
has proved to be useful in the rational management of human resources. The
responsibilities matrix brought results as a team dimension and the need for specific
trainings to the new team members. Its application has resulted in the development

of a quick reference guide for the clinical research team.

Conclusions: The use of the RACI matrix in UPC / HUSM has had a positive impact
on human resource management linked to the clinical study. The adapted tool also
pointed out the infrastructure resources needed for clinical study. The RACI matrix
has proven to be a versatile tool in the conduct of clinical studies, academic

research, or other projects executed in the unit.

Keywords: Clinical Trials, Planning Techniques, RACI Matrix
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1 INTRODUCAO

Novas abordagens terapéuticas tém sido constantemente incorporadas a
pratica clinica, nas diversas intervencdes em saude publica, as quais representam
um grande impacto na evolucdo da medicina, com a insercdo comercial de
medicamentos mais eficazes e técnicas cirdrgicas mais precisas e pouco invasivas.
Para que a evolucdo nas diversas areas do conhecimento médico ocorra, Sao
necessarios anos de pesquisa, 0os quais decorrem de pesquisa laboratorial e em
seres humanos, até que droga inovadora ou técnica cirlrgica apurada seja
incorporada a pratica clinica (1).

A realizacdo da pesquisa em seres humanos € uma etapa avancada no
desenvolvimento cientifico, fundamental para que novos conhecimentos sejam
gerados e novas intervencdes terapéuticas sejam propostas. A pesquisa clinica é
uma etapa essencial no desenvolvimento de novas drogas e de praticas
terapéuticas, envolvendo realizacdo da pesquisa de maneira sistematica em seres
humanos, para responder a testes de seguranca e eficdcia de produtos em
investigacdo (2). Esta fase da pesquisa de novas drogas € critica, pois envolvem
seres humanos, e a partir da qual novos medicamentos, podem ser aprovados por
agéncias regulatorias, e posteriormente serem incorporados na pratica clinica.

Além de atenderem aos critérios de seguranca estipulados pelas boas
praticas clinicas, a qualidade na realizacdo da pesquisa clinica é um critério
importante, para que ela seja conduzida de maneira precisa e segura (3). A garantia
da qualidade em ensaios clinicos engloba todas as acdes sistematicas e planejadas
e estabelecidas com a finalidade de assegurar que estudo seja bem executado, e
gue os dados por ele produzidos sejam documentados e relatados em conformidade
com as boas préaticas clinicas e as exigéncias regulatorias aplicaveis (4).

De fato, na execucao de estudos clinicos em centros dedicados a pesquisa
clinica, a garantia da qualidade é de responsabilidade da equipe que operacionaliza
0S ensaios, incluindo pesquisador principal, coordenadores de estudo, médicos
assistentes e demais profissionais envolvidos. Este fato reforca que a execucao das
atividades por uma equipe interligada e colaborativa, com bom nivel de
conhecimento técnico sobre o assunto do ensaio que irdo desenvolver, estdo

propensos a obter resultados promissores na conducao de estudos clinicos (5).
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Conhecidas em outros ambientes organizacionais, as matrizes de
responsabilidades podem ser utilizadas como ferramentas de sucesso no
gerenciamento de recursos humanos, especialmente onde se trabalham com grande
namero de colaboradores ou com a execucao de atividades criticas. A aplicacdo de
matrizes de responsabilidades tem demonstrado trazer impactos positivos em
ambientes corporativos, tais como nas areas de tecnologias de ponta e tecnologias
de informacéao (6).

Para otimizar a realizacdo das atividades, visando mitigar as falhas de
processos e erros atribuidos a atividade humana em pesquisa clinica, € essencial o
delineamento das atividades da equipe envolvida na execucao de estudos clinicos.
Nesse ambito, as matrizes de responsabilidades podem ser propostas a execucao
de estudos clinicos, com o intuito de delegar as tarefas designadas pelo protocolo de
pesquisa. Através de seu uso é possivel dimensionar as atividades a serem
realizadas pela equipe que integra o centro de pesquisa, como forma de obter maior
produtividade e qualificar a realizacdo das tarefas.

O objetivo deste trabalho foi adaptar e testar a aplicabilidade da matriz de
responsabilidades RACI, referente as atividades envolvidas na execugcdo de um
protocolo de pesquisa clinica patrocinada, a ser desenvolvido pela equipe de
pesquisa clinica do Hospital Universitario de Santa Maria. Baseado nos resultados
obtidos pela matriz de responsabilidades no planejamento de um estudo clinico

deseja-se propor ferramentas para qualificar a realizacdo da pesquisa clinica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceitos de Pesquisa Clinica

A pesquisa clinica busca desenvolver novos métodos de diagnéstico e
estratégias terapéuticas atraves de relacdo causa/efeito entre um fator em estudo e
um desfecho clinico (8). A terminologia pesquisa clinica esta relacionada com a
realizacdo de estudos experimentais em seres humanos. Existem varias definicbes
para o termo pesquisa clinica na literatura, sendo as terminologias, estudos clinicos
e pesquisa clinica, considerados como sindénimos (2). Para fins deste projeto sera a
terminologia pesquisa clinica como sinbnimo de pesquisa em seres humanos.

No Brasil, a resolucdo vigente n.° 466/12 do CNS define a pesquisa
clinica como aquela que é realizada de maneira individual ou coletivamente, e que
envolva o ser humano, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes,
incluindo o manejo de informacGes ou materiais (9). No ambito dos paises latino-
americanos a Organizacdo Pan-Americana da Saude através da publicacdo do

Documento das Américas-Boas Praticas Clinicas (10), define pesquisa clinica:

Um ensaio clinico € um estudo sisteméatico de medicamentos e/ou
especialidades medicinais em voluntarios humanos que seguem
estritamente as diretrizes do método cientifico. Seu objetivo é descobrir ou
confirmar os efeitos e/ou identificar as reacdes adversas ao produto
investigado e/ou estudar a farmacocinética dos ingredientes ativos, de forma
a determinar sua eficacia e seguranca. (Documento das Américas, 2005, p.

05).

7

A pesquisa clinica € responsavel pela validacdo e definicdo de quais
tratamentos descobertos, que serdo inseridos na pratica médica. Quando realizada
com o intuito de descobrir novas alternativas terapéuticas (11), é definida como pela

Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) como:

Qualquer investigacdo conduzida com seres humanos destinados a
descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos e/ou outros efeitos
farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais e/ou
identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos
experimentais e/ou analisar a absorcéo, a distribuicdo, o metabolismo e a
eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a
respectiva seguranca e eficacia (EMA et al., 2017).

7

De fato, a realizacdo de ensaios clinicos € o elo entre as descobertas
realizadas de maneira experimental em laboratérios de pesquisa aplicada na area da
saude e a insercdo na sociedade. Quando a descoberta de uma observacéo

experimental consegue ser transposta e incorporada a pratica clinica, geralmente
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esta associada a um impacto benéfico no contexto social e de saude publica (12).

Pesquisa Descobertas
Laboratorial aplicadas na Pesquisa

Aplicada area das Clinica
ciéncias da
saude

Novas Técnicas
e tratamentos
podem ser
disponibilizados
a populagéao,
com impacto
para a
sociedade

Figura 1. A Pesquisa Clinica como elo entre a pesquisa aplicada e a traducgéo
destes para a pratica da saude publica. Fonte adaptada: AZEVEDO, 2013 (2).
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2.2 Fases da Pesquisa Clinica

Nas Ultimas duas décadas notaveis descobertas na area da terapia
imunologica e voltada a alvos celulares especificos, focando ndo somente na
doenca, mas também no paciente, revolucionaram o tratamento de certos tipos de
neoplasias e também de algumas doencas cuja expressdo esta envolvida com a
repressdo ou expressado amplificada de genes (2,13). No entanto, mesmo em um
cenario de progresso, ap0s varias etapas entre pesquisa aplicada na area da saude
e pesquisa clinica, a cada 10.000 moléculas sintetizadas pela industria farmacéutica,
cerca de 250 chegam a etapa pré-clinica, cerca de apenas 5 chegam a etapa clinica

e apenas uma chega a etapa de sintese em larga escala e comercializacdo (43).

Fases da pesquisa de Descoberta de
novos medicamentos Moléculas ativas

Pesquisa
aplicada na area
da saude

Ensaios Pré-
Clinicos

Ensaios

Clinicos de
Fases

Fase IV
(Farmacovigilancia)

Figura 2: Fases da pesquisa de novas moléculas e as etapas da pesquisa de
medicamentos. Fonte adaptada: ZUCHETTI, C; MORRONE F, B. 2012 (13).
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As etapas envolvidas na concepc¢ao de novos medicamentos, partem desde
a caracterizacdo dos alvos moleculares na génese da doenca em estudo, passando
pela etapa de sintese quimica e obtencdo de novos principios ativos, estudos preé-
clinicos em modelos animais, e varias fases de pesquisas clinicas em voluntarios
humanos. Para que uma molécula promissora possa ser transformada em
medicamento, deverd ter assegurada sua eficacia terapéutica e atender critérios de
seguranca aos usuarios, comprovados através de testes pré-clinicos e clinicos,
antes que o medicamento venha a ser comercializado, em um processo envolve
anos de estudos (2).

Mesmo transcorrido o tempo envolvido no desenvolvimento do
medicamento, qualquer evento adverso significativo em estudos clinicos de fase Il
ou IV podem interromper parcial ou completamente o estudo ou ainda a impedir a
comercializacdo do medicamento (2,12). Varios sdo os motivos para que novas
drogas descobertas em etapas laboratoriais ndo possam ser utilizadas, tais como:
dificuldade de sintese quimica ou biolégica em larga escala, toxicidade demasiada
manifestada em etapas pré-clinicas, perca da eficacia terapéutica apds testes in
vivo, ou ainda alto custo para sintese ou obtencdo da droga que inviabiliza sua
comercializacdo (13). Por isso, para que um principio ativo em estudo chegue a ser
um medicamento comercializado em larga escala, diversas etapas de pesquisa e
anos de estudo sao necessérias. (2,12).

A etapa pré-clinica compreende aquela na qual ap6és a sintese do novo
principio ativo, sdo realizados varios estudos in vitro e em modelos animais, visando
a tracar o perfil de acdo da nova molécula. Nessa fase séo realizados estudos dos
alvos moleculares da droga, a sua interacdo farmacodinamica com esses alvos, e a
determinacao do perfil farmacocinético da molécula em modelos animais (2).

Em estudos pré-clinicos também s&o realizadas andlises referentes aos
dados toxicologicos da nova molécula, visando a estabelecer os critérios de
seguranca e a ocorréncia de potenciais efeitos desfavoraveis relacionados ao
principio ativo (13). A etapa pré-clinica pode durar de trés a seis anos, fase na qual
apos a realizacdo de testes bastante rigorosos, cerca de apenas 5 em cada 250
moléculas passam para a fase clinica (43).

Recentemente foi concebido a realizagdo de estudos clinicos de fase 0, os
guais se tratam de projetos-piloto que visam a realizar testes prévios de um produto

em investigagao, antes de sua inser¢gdo em estudos clinicos de fase I. Seu objetivo é
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realizar a avaliagdo farmacodinamica do produto em investigagcdo e validar seu
seguimento para estudos de fase |, utillizando doses sub-terapéuticas, mas
farmacologicamente ativas (12).

Estes estudos sdo realizados apenas em algumas areas (tais como
oncologia), em principio ndo possuem objetivos terapéuticos, envolvem um namero
menor de participantes de pesquisa (em geral, 10 a 15 pacientes), ja que o objetivo
principal € comprovar o conceito de validade do novo medicamento. Esses estudos
também tém como foco a confirmagdo em etapas precoces da factibilidade de
estudos em fases mais adiantadas, economizando tempo e recursos financeiros
(12).

Os estudos clinicos de fase | sdo os primeiros estudos em grande escala
com o produto em investigacao, realizados em seres humanos (denominados da
lingua inglesa: first in man) (12). Na grande maioria dos estudos séo utilizados
voluntarios sadios (excec¢do nas areas da infectologia, oncologia e genética) com o
objetivo de determinar a dose segura, sem causar toxicidade e identificar efeitos
colaterais relacionados a dose.

Nessa fase o numero de participantes de pesquisa € pequeno (entre 20 a
100), sendo realizadas andlises farmacocinéticas e farmacodinamicas, para
determinar o caminho da droga e a sua interagdo com o alvo molecular no
organismo humano (13,14). Estes estudos sao de curta duracao, levando em torno
de seis meses para serem realizados. Sendo aprovados nos estudos de fase |
através dos critérios de dose e seguranca, o produto em investigacdo passa para
estudos de fase Il (12).

Os estudos clinicos de fase Il sdo caracterizados por testar a nova droga em
relacdo a eficacia terapéutica e seguranca em participantes de pesquisa com a
presenca da enfermidade alvo molecular da droga (denominado da lingua inglesa:
proof of concept) (12). S&o ensaios iniciais de investigacdo clinica do efeito do
tratamento, sendo consideradas investigagbes em pequena escala sobre a
efetividade terapéutica e seguranca da nova droga, com a realizacdo do
monitoramento minucioso de cada participante de pesquisa (13, 14).

Os estudos clinicos de fase Il ainda podem ser subdivididos em lla e llb.
Dentro desta subdivisdo os estudos clinicos de fase lla sdo caracterizados por
serem 0s primeiros estudos de efetividade clinica, em um numero limitado de

participantes de pesquisa portadores da enfermidade alvo, por um periodo de tempo
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relativamente curto, com objetivo de estabelecer a efetividade clinica do produto em
investigacdo. Uma vez comprovada a efetividade do produto em investigagéo,
passam-se a estudos clinicos de fase llb, o qual é caracterizado por envolver um
namero maior de participantes de pesquisa com o objetivo de estabelecer a dose
terapéutica apropriada (41).

Os estudos clinicos de fase Il sdo de pequeno e médio porte com uma
populacao restrita, algo em torno de 100 a 200 participantes, podendo chegar a no
maximo a 500 participantes, dependendo do tipo e da complexidade do estudo.
Ocasionalmente alguns estudos de farmacocinética podem ser realizados nesta
etapa para confirmar dados complementares. Os estudos de fase Il tém duracao
prevista um pouco maior, sendo seu periodo de duracédo de cerca 12 a 24 meses.
Apos resultados preliminares favoraveis os testes com a nova droga pode passar
para a proxima fase (12, 14).

Ap6s a nova droga ter demonstrado relativa efetividade é necessario
compara-la com o(s) tratamento(s) padrdo disponivel para a mesma doenca de
base, através de um ensaio clinico randomizado (ECR), com numero
suficientemente grande de participantes de pesquisa (12). Os estudos clinicos de
fase Il (denominado da lingua inglesa: pivotal studies) sdo caracterizados pela
avaliacdo da nova intervencdo em larga escala. O objetivo nessa fase do estudo é
testar efetividade e seguranca da nova droga com uma dose previamente
estabelecida, em um numero relativamente grande de participantes de pesquisa que
apresentam a doenca ou condi¢cdo de base, visando a gerar dados estatisticamente
significativos a respeito do produto em investigagao (14).

Nesta fase ocorre a inclusdo de grupos maiores de participantes de
pesquisa, variando de 1000 a 5000, dependendo da especialidade, podendo chegar
até 10.000 participantes. Nessa fase os eventos adversos sao monitorados com
extrema cautela, visando a coletar o0 maximo de informacBes a respeito da
seguranca sobre do produto em investigagdo. Também séo realizadas avaliacdes da
efetividade através da razdo risco/beneficio, visto que com o numero maior de
participantes de pesquisa, € possivel ponderar a medida da intervencéo (12).

Os estudos clinicos de fase Il podem ser subdivididos em llla e lllb. Os
estudos clinicos de fase llla sdo caracterizados pela avaliagdo da efetividade clinica
em larga escala do produto em investigacao (antes de sua submisséo regulamentar).

Em contraponto os estudos clinicos de fase Illb sdo conduzidos quando ja houver a
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solicitacdo da submisséo e avaliacdo regulamentar do produto em investigacéo junto
as entidades sanitarias. Estudos clinicos de fase Illb sdo conduzidos com o objetivo
de avaliar pontos complementares ao produto em investigacdo, tais como a
extensdo da indicacdo (indicagcdes complementares), obter dados complementares a
respeito da seguranca e ainda estender seu uso aos participantes de pesquisa (42).

Estudos de fase Ill geralmente s&o de longa duragdo podendo variar de 1 a
5 anos, ou até mais, dependendo area de concentracédo, sendo esta também a etapa
clinica que mais envolve demanda de recursos financeiros (2). Exploram-se nesta
fase adicionalmente o perfil das reagbes adversas mais comuns e/ou frequentes,
assim como algumas caracteristicas especiais do novo medicamento, as interacdes
com outras drogas, e a presenca de fatores modificadores da resposta terapéutica
esperada. Nessa fase também podem ser estabelecidas os melhores intervalos
posolégicos e o tempo ideal de infusdo das drogas intravenosas (2,14).

Pela necessidade de testar a nova droga ou intervengcdo em um grande
namero de participantes de pesquisa, 0s ensaios clinicos de fase lll, constituem a
grande maioria dos ensaios clinicos multicéntricos internacionais. Grande parte
desses estudos tratam-se de ensaios clinicos multicéntricos internacionais,
promovidos por grandes induUstrias farmacéuticas de grande porte. A
internacionalizacdo deste tipo de estudo tem como objetivo testar o produto em
investigacdo em populacbes com caracteristicas fisiolégicas e demograficas
diferenciadas, observando possiveis modificacbes nos resultados dos ensaios
clinicos, que a termo séo realizados seguindo um mesmo protocolo de pesquisa (12,
17).

A internacionalizacdo deste tipo de estudo clinico traz como beneficio a
possibilidade de validar os resultados do produto em investigacdo para diferentes
populacdes ao redor do mundo, expandindo assim a utilizagcdo do potencial
medicamento de forma global. Somente apds finalizarem os ensaios clinicos de fase
lll e a analise minuciosa dos dados obtidos destes ensaios, sendo estes favoraveis,
ocorre a liberagcdo para comercializagdo do medicamento pelo FDA nos Estudos
Unidos e pela ANVISA no Brasil (2,13).

Passando a ser liberados e amplamente comercializados, 0s novos
medicamentos passam para estudos de fase IV, denominada de vigilancia pés-
comercializacdo (denominados da lingua inglesa: post marketing surveillance), ou

ainda por muitos autores farmacovigilancia (12). Nesta fase existe ampla utilizacao
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do novo medicamento por milhares de pessoas, e s&o abordadas questbes
referentes ao monitoramento de aparecimento de efeitos adversos relacionados ao
uso da droga, assim como estudos de longo prazo em larga escala, tais como de
morbidade e mortalidade, sdo adicionalmente realizados (15). Esta fase ajuda a
delinear informacdes adicionais, que incluem riscos, beneficios e uso adequado do
tratamento (14).

Em estudos clinicos de fase IV as observacfes de efeitos adversos
geralmente ocorrem por relatos voluntarios efetuados por pacientes ou por
profissionais da saude. Esses relatos sdo veiculados as autoridades sanitarias de
cada pais, e também ao departamento de farmacovigilancia das industrias
farmacéuticas, para que sejam atualizadas as informacBes referentes ao
medicamento (12).

Dependendo do tipo de reacdes relatadas, de sua intensidade e frequéncia,
a ocorréncia de efeitos adversos podem limitar o uso do medicamento, ou ainda por
ventura ocasionar a sua retirada do mercado pelas autoridades sanitarias. Para isso
a realizacdo de estudos clinicos de fase IV tém grande relevancia, pois, ao expor
uma populagdo maior ao medicamento, efeitos adversos ainda nao relatados ou

previstos nas varias etapas anteriores sdo manifestados (2,16).
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Figura 3: Resumo das principais fases da pesquisa envolvidas no desenvolvimento
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de novos medicamentos. Fonte: Ensaios clinicos no Brasil: competitividade
internacional e desafio. GOMES, R. D. P. 2012 (17).

2.3 O Desenvolvimento Histérico da Pesquisa Clinica

A prética da medicina e a pesquisa em seres humanos tém suas origens no
inicio das civilizagdes. O conhecimento nas areas medicas € descrito desde a
civilizacdo egipcia, cerca de 2500 — 3000 A.C. Tais registros também foram
observados na medicina chinesa por volta de 2700 A.C. Em passagens biblicas ja
havia a descricdo de procedimentos de abordagens cientificas, tais como passagens
do antigo testamento da civilizacdo hebraica foram descritos modelos experimentais
gue remontam a base da pesquisa clinica, os quais demostraram estratégias
comparando dieta com vegetais aquela com vinho e gordura, estabelecendo um
paralelo entre dieta e saude (12).

No entanto, o primeiro registro documentado de pesquisa em seres
humanos, realizado de forma sistemética, foi descrito pelo médico James Lind na
segunda metade do século XVIIl. Neste experimento o médico escocés integrante
da Marinha Real britanica, conduziu um estudo controlado com base na teoria de
formulada por William Harwey, de que frutas citricas teriam efeito benéfico sobre o
tratamento do escorbuto. Na ocasido, o médico selecionou doze marinheiros com
escorbuto classico e os dividiu em seis grupos de dois. A todos era fornecida a
mesma dieta, com diferenca na adicdo de diferentes tipos de intervencdo aos

grupos, listados abaixo (18).

Quadro 1. Descricdo das estratégias experimentais utilizadas por James Lind
destinado a descoberta do tratamento do escorbuto. Fonte adaptada: LIND, J. 1772
(18).

Grupo Intervencao Cura
1 Acido sulfarico diluido 0/2
2 Vinagre 0/2
3 Agua do mar 0/2
4 Frutas citricas 2/2
5 Agua de cereais 0/2
6 Sidra 0/2
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Ao grupo de marinheiros em que foi adicionado como componentes frutas
citricas, observou-se uma melhora em relacdo aos outros grupos, confirmado a
hipétese de que frutas citricas ajudavam na cura do escorbuto. Mesmo que realizado
com numero pequeno de sujeitos e cujo resultado ndo poderia ser considerado
estatisticamente significativo, este experimento serviu como modelo para os estudos
controlados que sédo realizados de maneira sistemética atualmente. Por seu escopo
este experimento pode ser considerado pioneiro na utilizacdo da metodologia
cientifica para a comprovacéao de teorias e berco da pesquisa clinica moderna (19).

No inicio do século XIX, nasce a ciéncia farmacéutica cujo desenvolvimento
esta intrinsecamente ligado ao desenvolvimento da pesquisa clinica. Em 1817 foi
registrado o isolamento da primeira molécula quimica, obtida a partir de extratos de
papoula (Papaverum somniferum), da substancia posteriormente denominada
morfina, a qual € muito utilizada até hoje no manejo da dor. Em 1824, Emmanuel
Merck (1794 — 1855) estabelece a primeira linha de producéo industrial de farmacos
com a fundacdo da E. Merck. A partir dai surgem outras empresas como Schering
AG, Eli Lilly, Glaxo (Allen & Hanbury e Duncan Flockart), Abbott, Parke-Davis
(subsidiaria de Werner Lambert), Searle, Sharp & Dohme (depois da segunda guerra
Merck, Sharp & Dohme) (20).

No final do século XIX e inicio do século XX, com a comprovacédo de teorias
a respeito da génese das doencas infectocontagiosas, em que muitas das doencas
eram causadas por germes e transmitidas por meio de vetores, houve a mudanca
nos paradigmas e busca por novos tratamentos. Algumas destas pesquisas foram
muito marcantes para o desenvolvimento da pesquisa clinica. O desenvolvimento ao
nivel laboratorial de horménios, tais como a insulina e descoberta da penicilina,
impulsionaram a aplicacdo de métodos estatisticos de andlise para a validar a
metodologia experimental (19).

Paralelamente a comprovacao de teorias a respeito da génese das doencas
e dos potenciais tratamentos, a experimentacdo em seres humanos abre caminho
para a discussao dos principios de questdes bioéticas em pesquisa clinica. No
periodo em que as descobertas médicas eram baseadas na experimentacdo nao
havia a formalizacdo da pesquisa clinica como existe nos dias atuais e as pesquisas
realizadas em seres humanos na maioria das vezes eram executadas sem que
fossem observados o0s requisitos basicos de integridade e seguranca aos

participantes de pesquisa.
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Historicamente diversos fatos comprovam que nos séculos passados nao
haviam preocupactes éticas com a integridade dos individuos que participavam de
pesquisa nas areas médicas (12). Em um relato do final do século XIX, o noruegués
Gerhard Armauer Hansen (1841 — 1912), sem a devida aclamacdo médica decidiu
inocular os provaveis bacilos da lepra em humanos, incluindo enfermeiras e
pacientes, sem obter a sua permissdo prévia. Um dos pacientes processou Hansen
que foi julgado e absolvido visto que a corte ressaltou a importancia da pesquisa
para a sociedade, o que culminou com a descoberta do agente etiolégico da doenca,
respectivamente denominado Mycobacterium leprae (20).

Nesta época os estudos com febre-amarela impulsionaram a relevancia do
processo de obtencdo do termo de consentimento informado para a realizacdo de
pesquisa em seres humanos. Em um desses estudos, o pesquisador Walter Reed
demonstrou em seres humanos voluntarios que o mosquito era o vetor da febre-
amarela. Para tanto o pesquisador adotou o termo de consentimento assinado com
todos os participantes de pesquisa, datando assim o primeiro registro de obtencéo
de consentimento na realizacdo da pesquisa clinica (20).

No inicio do século XX, os blocos de paises capitalistas dominantes
iniciaram investimentos governamentais e privados na pesquisa biomédica e na
industria farmacéutica, fatores esses que contribuiram para o progresso da
medicina. Nesse periodo também houve a aplicacdo de notaveis recursos
financeiros e intelectuais ao desenvolvimento e expansdo das escolas médicas na
Europa e nos Estados Unidos. Nesse processo o0 desenvolvimento da pesquisa em
seres humanos passa a ser ligado com a educacdo médica e dessa forma a
pesquisa clinica passa a ter uma relacdo mais intima com o processo de ensino e
pratica da medicina (19).

Assim a maioria dos pesquisadores era composta por médicos que
utilizavam intervencdes experimentais em casos especificos. A pesquisa clinica
como parte da ciéncia teve seu crescimento ordenado, juntamente com a evolucao
da industria farmacéutica. De maneira geral, foi durante o periodo que compreende
a Segunda Guerra Mundial (1939 — 1945) em que o0s setores de pesquisa e
desenvolvimento de drogas ganharam destaque, através do impulso da industria
farmacéutica na busca por novas drogas, o que fortaleceu o desenvolvimento da

pesquisa em seres humanos (19, 20).
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Sem gue houvessem quaisquer determinacgfes relevantes ao nivel mundial
em relacdo as questdes abrangentes aos aspectos regulatérios da pesquisa em
seres humanos, durante esse periodo muitos experimentos ultrapassaram as
barreiras do que poderia ser humano. Muitas das pesquisas eram realizadas
utilizando prisioneiros sem qualquer tipo de consentimento para testes de
medicamentos e a realizagdo de procedimentos médicos sem qualquer
embasamento cientifico. Assim, apds o término da Segunda Guerra Mundial e a
abertura dos arquivos que revelaram esses experimentos a comunidade politica e
cientifica internacional passou a se preocupar com as questdes éticas do
desenvolvimento cientifico (12).

Ao final de 1945 os responsaveis por esses crimes foram levados a
julgamento na cidade de Nuremberg e no ano seguinte muitos deles foram
condenados. Em razdo dos crimes cometidos durante a Segunda Guerra Mundial,
em 1947 muitos processos foram abertos contra as pessoas que cometeram ou que
colaboraram para a execucdo desses crimes, incluindo médicos que realizavam
experimentos nos campos de concentracdo. Apurou-se que muitos experimentos
realizados nesse periodo, com objetivos supostamente licitos levaram o0s
prisioneiros a incapacidade permanente, esterilizagcdo ou morte (12).

Em razdo das questdes bioéticas levantadas, ainda no ano de 1947 foi
elaborado um cddigo com as premissas éticas em pesquisa com seres humanos,
denominado Cdédigo de Nuremberg. Este documento preconiza que experimentos
envolvendo seres humanos s6 podem ser realizados com o0 consentimento expresso
do participante de pesquisa e cujos objetivos devem ser claramente descritos e
avaliados em detrimento do bem-estar dos sujeitos de pesquisa. Esse foi o primeiro
documento reconhecido internacionalmente voltado a protecdo dos individuos de
pesquisa, tornando absolutamente essencial a voluntariedade em participar e/ou
continuar em estudos (12).

Com intuito de proteger os participantes de pesquisa foi redigida e divulgada
em junho de 1964 a Declaracdo de Helsinque pela Associacdo Médica Mundial
(WMA). Este documento € um marco como conjunto de principios éticos que regem
a pesquisa em seres humanos (22). No entanto, mesmo apos a divulgacdo do
Cdbdigo de Nuremberg e da publicacdo da Declaracdo de Helsinque, foram relatados

estudos em que os principios éticos ndo foram devidamente observados, ganhando
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conhecimento da comunidade internacional, tais como o Caso de Tuskegee e o0
Caso de Willowbrook, ambos ocorridos nos EUA (12, 22).

Somente apds a descoberta destes desvios de conduta ética é que a
comunidade cientifica internacional identificou a necessidade de haver uma
regulamentacdo maior para a realizacdo da pesquisa em seres humanos. Assim
muitas das normas bioéticas envolvendo o ser humano como centro da pesquisa
foram redigidas em resposta aos abusos ocorridos no passado (23). Com o intuito
de assegurar a integridade dos seres humanos participantes de pesquisas, a
comunidade cientifica internacional elencou a necessidade de elaborar de instru¢des
normativas norteando as questfes éticas que envolvem a pesquisa em seres
humanos (10, 23). Consolida-se entdo, uma era caracterizada pela busca e
concepcao por medicamentos cada vez mais eficazes e rentaveis, observando
sobretudo a seguranca e bem-estar de participantes de pesquisa (19).

A realizacdo de estudos clinicos cresceu vertiginosamente e além do
progresso cientifico, mudancas fundamentais nos aspectos éticos, legais e sociais,
determinaram uma nova relacdo do pesquisador com 0s sujeitos de pesquisa. Essa
visdo foi incorporada no avanco cientifico e perdura com sucesso no processo de
desenvolvimento de estudos clinicos por industrias farmacéuticas (19). Hoje ndo se
concebe a realizacdo de estudos clinicos sem a devida observacdo dos aspectos
regulatorios, realizada mediante a analise minuciosa de protocolos de estudos
clinicos, de forma a assegurar os direitos dos participantes de pesquisa (12).

A busca por necessidades terapéuticas para o tratamento de doencas
cronico-degenerativas, atualmente é base da pesquisa aprofundada em
desenvolvimento de farmacos, cujo objetivo é trazer relativo impacto social ao passo
de expressivo retorno financeiro as indastrias farmacéuticas. O publico cada vez
mais presente que passa a discutir as questdes envolvendo a acesso aos estudos
clinicos e as questdes de seguranca em pesquisa. Observa-se também a crescente
necessidade de pesquisa que realmente gerem algum tipo de impacto sobre a saude

publica e de forma acessivel a populacéo (19).
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2.4 O Cenario da Pesquisa Clinica no Brasil

Com os mercados norte-americanos e europeus tendo atingido seu ponto de
seu ponto maximo na captacdo de participantes para inserir em ensaios clinicos,
foram necessarias lancar novas estratégias para solucionar a problematica. A busca
de é&reas geogréficas em que a realizacdo da pesquisa clinica ndo estivesse
saturada, foi uma das estratégias encontradas para a realizacdo de ensaios clinicos
multicéntricos que abrangesse um grande numero de participantes de pesquisa (2).
Além do maior potencial de insercdo de participantes de pesquisa, a realizacdo de
ensaios multicéntricos internacionais trouxe a possibilidade de validar os resultados
dos ensaios clinicos para populacdes com caracteristicas bastante heterogéneas,
trazendo resultados mais representativos e robustos a respeito do produto em
investigagédo (12, 13).

Desta forma a realizacdo de ensaios clinicos patrocinados por industrias
farmacéuticas em locais ainda nao tradicionais, como paises da Europa Central e
oriental, paises asiaticos e América Latina, aumentou consideravelmente a partir da
década de 1980. Com uma populacdo maior que a dos EUA e da Europa Ocidental,
a América Latina tornou-se um local potencialmente atrativo para a realizacdo de
ensaios clinicos, principalmente dispor de uma populacdo com formacdo étnica
bastante heterogénea, e por disponibilizar centros com potencial para
desenvolvimento de ensaios clinicos (2, 25). Segundo ABRACRO (2017) em um
cenario de retracdo comercial em razéo da crise enfrentada entre anos de 2012 a
2016, os paises latino-americanos continuam sendo alvo de expressivo percentual
de ensaios clinicos internacionais.

A Argentina, o Brasil e 0 México constituem os paises latino-americanos que
centralizam a maior parte dos hospitais e centros de pesquisa onde sao realizados
ensaios multicéntricos. Isso se deve em parte, a existéncia de marcos regulatorios
compativeis com as normas internacionais para a aprovagao ética e sanitaria de
estudos clinicos internacionais (2). Estes paises também concentram um numero
consideravel de centros qualificados, que podem desenvolver os ensaios clinicos
observando os critérios internacionais de qualidade. Alguns destes centros de
pesquisa clinica estado ligados a grandes hospitais e universidades, onde se reanem
recursos humanos com expertise necessaria ao desenvolvimento das atividades
(12,13).
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A inclusao do Brasil em ensaios multicéntricos internacionais teve maior
representatividade a partir da década de 80. Com o aumento da demanda de
ensaios clinicos em nosso pais, no ano de 1988 foi dado o primeiro passo para
regulamentar a realizacdo da pesquisa clinica em nosso pais com a Resolugcéao n.°
01 do Conselho Nacional de Saude, que, porém, trouxe pouco impacto na realizacédo
das atividades inerentes a pesquisa clinica (2).

Somente no ano de 1996 com a publicacdo de RDC n.° 196 de 10 de
outubro de 1996 e suas complementares, bem como o estabelecimento da criacdo
de Comités de Etica em Pesquisa (CEP) e da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), a legislacéo brasileira com relacdo a pesquisa clinica comecou
a se consolidar, aumentando a credibilidade da realizacdo da pesquisa clinica em
nosso pais (25). A existéncia de legislacdes inerentes a realizacdo da pesquisa
clinica e o reconhecimento de patentes, tornou o Brasil atrativo para as industrias
farmacéuticas multinacionais desenvolverem aqui parte de seus ensaios clinicos.

Desde entdo, o Brasil vem participando de forma crescente em estudos
clinicos seja com foco no desenvolvimento de novos farmacos, testes com finalidade
diagndstica ou dispositivos médicos. No contexto da América Latina, nosso pais tem
ocupado uma das posicdes de lideranga, contribuindo de forma exponencial no
desenvolvimento de ensaios clinicos ao nivel regional. Diversos séo os fatores que
podem ser atribuidos a expansao da realizacdo de ensaios clinicos em nosso pais
(2).

O Brasil possui uma vasta extensédo territorial e uma grande diversidade
populacional, contando com populagcdo estimada de 207,7 milhdes de habitantes em
2017, ou seja, dispde de uma populacdo muito grande, que necessita de tratamento
médico apropriado (26). Além disso, pela formacdo cultural e étnica muito
heterogénea, em um mesmo pais reunimos caracteristicas genéticas peculiares, o
que torna atrativo a insercdo de nosso pais em estudos clinicos multicéntricos
internacionais, a fim de realizar a validacéo dos resultados em nossa populagéo e de
outros paises com contexto semelhante ao Brasil (13).

A partir da publicacdo de lei n.° 9787 de 10 de fevereiro de 1999, que
estabelece a regulamentacéo para a producédo e comercializacdo de medicamentos
genéricos, houve o estimulo da producédo nacional de medicamentos, com o intuito
de proporcionar o desenvolvimento da industria farmacéutica nacional, assim como

da universalizacdo ao acesso aos medicamentos (27). Desde entdo o parque
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industrial farmacéutico nacional encontra-se em desenvolvimento, sendo que além
de ensaios clinicos internacionais, industrias farmacéuticas nacionais desejam
conduzir ensaios clinicos de néo-inferioridade comparando aos medicamentos de
referéncia, passo basico na concepcdo e desenvolvimento de medicamentos
genéricos (20).

Outro fator atrativo para o desenvolvimento de pesquisas clinicas, é a
presenca de um sistema publico de saude, visto pela industria farmacéutica como
uma estratégia de enriguecimento e expansao de seus estudos. Centros de
pesquisa ligados ao Sistema Unico de Salde (SUS) tem maior potencial de
captacdo e insercdo de participantes de pesquisa em estudos clinicos, assim como
de fazer o seguimento adequado desses participantes durante as varias fases da
pesquisa clinica (13).

Um namero consideravel de centros que desenvolvem ensaios clinicos de
forma institucionalizada estd em hospitais publicos de grande porte. A presenca de
centros dedicados a pesquisa clinica ligados ao SUS, também pode ser vista como
aliada ao desenvolvimento e expansao das atividades assistenciais ao oferecer a
populacdo local o acesso a novas modalidades terapéuticas de maneira gratuita,
gerando impacto social benéfico em seu contexto regional.

Uma das razdes para que nosso pais seja elencado como foco para a
realizacdo de estudos clinicos internacionais, é a distribuicdo mundial das doencas.
Em nosso pais existe altas taxas de incidéncia de doencas bastante prevalentes nos
paises desenvolvidos, fator este que reforca a aplicabilidade das intervencdes
descobertas pelas industrias farmacéuticas multinacionais através da realizacdo de
ensaios clinicos em nosso pais (12, 13, 26).

Outro ponto positivo elencado € a alta taxa de recrutamento e insercao de
participantes de pesquisa nos ensaios clinicos, associados com baixos indices de
perda dos participantes de pesquisa durante o decorrer dos ensaios clinicos, o que
corrobora com o fato de que dispomos de centros qualificados para a realizacao de
ensaios clinicos (13).

De acordo com Zuccheti e Morrone (2012) cerca de 100 mil brasileiros
participaram de estudos clinicos no periodo entre 2000 e 2010, e que no periodo
citado cerca de 800 estudos clinicos foram sendo conduzidos com o intuito de
desenvolver de novos medicamentos (28). Este niUmero é relativamente pequeno,

guando comparado aos dos paises desenvolvidos, que ainda concentram cerca de
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60% do percentual de todos os estudos clinicos registrados na plataforma Clinical
Trials. De qualquer maneira, € possivel notar a evolucdo da pesquisa clinica em
nameros pois, NOSsSo pais que esta entre os 20 paises que concentram maior
namero de estudos clinicos ao nivel mundial (17).

Pesquisa e inovacdo sdo passos importantes para o desenvolvimento
econdbmico de muitas &reas tecnoldgicas. A realizacdo de estudos clinicos nos
diversos centros nacionais é de fato o elo entre as descobertas na grande area da
saude no ambito internacional e a sua inser¢cdo no contexto nacional e regional (2).
Esse fato reforca a afirmativa de que a realizacdo da pesquisa clinica ndo tem
importancia somente no cenario econdémico nacional, mas também traz impacto
positivo no contexto social.

Cerca de 550 instituicdes e centros médicos de pesquisa no Brasil estdo
aptos para desenvolver ensaios clinicos. A disponibilidade de centros clinicos com
capacidade de conduzir estudos clinicos com exceléncia, contando com
pesquisadores renomados é apontado como um dos fatores de sucesso, que tem
atraido investimentos em pesquisa clinica por empresas multinacionais. Esse fator
expressa a capacidade que nosso pais dispde para abrigar mais investimentos em
pesquisa clinica, a partir de industrias farmacéuticas estrangeiras e nacionais (28).

No entanto, é notavel a disparidade existente com relacdo a realizacdo da
pesquisa clinica no Brasil. Apesar de nosso pais participar de forma significativa na
realizacdo de pesquisas clinicas em um contexto geral, existe um desequilibrio
regional na distribuicdo dos centros de pesquisa clinica, havendo uma concentracéao
predominante nas regides Sudeste e Sul. Em parte, este fator pode ser explicado
pelo fato de serem as regibes que economicamente concentram maior parte de
renda e de parques tecnoldgicos, assim como instituicbes de ensino superior (25,
26).

Segundo dados referentes aos periodos de 2005 a 2009, as cidades
brasileiras que mais possuiam centros de pesquisa clinica eram Sao Paulo (SP) com
37 centros, Porto Alegre (RS) com 13 centros, Rio de Janeiro com 10 centros, Belo
Horizonte com 10 centros, Campinas com 10 centros e Curitiba com 7 centros. Estes
dados corroboram com que as regifes sudeste e sul concentram a maioria dos
centros locais de pesquisa clinica, sobretudo em suas capitais e a maior parte dos
ensaios clinicos multicéntricos. Além disso soma-se o fato que de grande parte dos

ensaios clinicos em nosso pais sdo captados por um numero restrito de centros de
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pesquisa, reconhecidos por sua exceléncia, amplificando a questado da distribuicdo
irregular da pesquisa no Brasil (26).

De acordo com dados do Ministério da Saude (2012), a fundacdo da Rede
Nacional de Pesquisa Clinica (RNPC) em 2005 com a iniciativa dos Ministérios da
Saude (MS) e da Ciéncia e Tecnologia (MCT), teve papel estratégico na expansao
da pesquisa clinica no ambito das instituicdes publicas. Apds sua criacdo houve a
incorporacédo e ampliacdo da pesquisa clinica em universidades publicas e hospitais
de ensino, como uma estratégia de fomentar a realizacdo de estudos clinicos em
instituicBes publicas (29). Além disso, a criagdo da RNPC teve como estratégias a
formacdo méao de obra especializada com adequado treinamento técnico-cientifico
em Boas Praticas Clinicas, visando a atender a demanda crescente na participacéo
de centros brasileiros em grandes estudos clinicos, bem como na insercdo em
estudos nacionais (30).

Dessa forma houve a expansao da pesquisa clinica, com a criacdo de novos
centros dedicados a pesquisa clinica e o fomento ao crescimento dos centros de
pesquisa ja existentes. No ato de fundacdo da RNPC em 2005, foram selecionados
14 centros de pesquisa por meio de chamada publica para comporem a rede,
namero este que ampliado posteriormente para 19 centros (30). Atualmente com
politicas de inclusdo e expansdo da pesquisa clinica em hospitais universitarios,
cerca de 30 centros dedicados a pesquisa clinica, que integram a RNPC. Essas
estratégias possibilitaram a expansao da pesquisa clinica de forma institucionalizada
no contexto nacional, expandindo a pesquisa clinica para além dos locais
tradicionais e amplificando abrangéncia nacional dos centros de pesquisa (29).

Dessa forma, regifes de nosso pais onde a pesquisa clinica ainda nédo
estava bem sedimentada, tais como nordeste e norte foram incorporadas a este
contexto, havendo a criacdo e expanséo de diversos centros dedicados a pesquisa
clinica. Atualmente estes centros estdo em sua grande maioria, concentrados em
hospitais de ensino ligados estrategicamente a universidades federais reunindo
pesquisas nas mais diversas areas, sobretudo nas areas da medicina das doencgas
tropicais. Devido a esta expansao, a existéncia de estudos clinicos proporcionou que
as populacdes dessas regides fossem contempladas com a disponibilidade de novas
alternativas terapéuticas, as quais somente poderiam ser oferecidas em regibes
distantes, tais como sul e sudeste (29).

O desenvolvimento da pesquisa clinica esta diretamente relacionado com a
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capacidade tecnoldgica do pais. No Brasil, cerca de 80% dos estudos relacionados
ao desenvolvimento de novos medicamentos s&o realizados pela indudstria
farmacéutica multinacional. Alguns obstaculos elencados por Calixto e Siqueira
(2008), como dificuldades no desenvolvimento nacional de medicamentos estdo
relacionados ao alto custo envolvido na sintese quimica ou biologica em larga escala
das moléculas ativas, ao grau de dependéncia da tecnologia de ponta e a pouca
experiéncia na area da inovacao tecnoldgica (31).

Quanto ao numero de estudos realizados por fases da pesquisa clinica no
Brasil, de acordo com dados extraidos da ANVISA, os ensaios clinicos de fase Il e Il
lideram com cerca de 85% do total de ensaios clinicos realizados no pais. De acordo
com Zuchetti e Morrone (2012) até 2011, apenas 4% do total de ensaios clinicos
registrados na ANVISA eram de fase I, o que reflete a participacdo ainda insipiente
em ensaios clinicos nesta fase. J& os estudos clinicos de fase IV conduzidos apds a
liberac@o comercial pelas instancias regulatorias e sanitarias, até 2011 remontaram
percentuais proximos a 10%, fato que possa ser um reflexo da falta de investimentos
na execucao de estudos de pés-comercializacéo (12).

A realizacdo de estudos clinicos de fase | esta concentrada ao nivel global
principalmente nos EUA, Japéo e Europa, locais onde as tecnologias de ponta estao
disponiveis de forma acessivel, os quais concentram conhecimentos especializados
na area para a realizacdo deste tipo de estudo, e que as instancias regulatorias
permitam a conducdo deste tipo pesquisa. Embora a duracdo de estudos de fase |
seja relativamente curta, envolve a necessidade de maior conhecimento técnico
especializado (17).

Diversos motivos que dificultam a realiza¢do de ensaios clinicos de fase | em
Nosso pais, dentre eles a escassez de estruturas hospitalares especializadas para a
conducdo desse tipo de estudo, a falta de experiéncia das instancias regulatorias
com relacéo a estes estudos, a necessidade de agilidade na aprovacao e realizacéo
desse tipo de estudo em espaco de tempo curto, de forma minuciosa observando a
gualidade (12). Talvez esse possa ser elencando como um dos entraves
relacionados ao desenvolvimento de medicamentos inovadores pela industria
farmacéutica nacional (13).

O Brasil vem participando ativamente em estudos de fase Il e principalmente
de fase lll, havendo cada vez mais interesse por parte dos diversos patrocinadores

em centros de pesquisa no pais que tenham competéncia e qualificacdo para poder
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conduzir estudos dessas fases com exceléncia (2,12). Embora estudos de fase Il
envolvam um numero relativamente grande de participantes, geralmente exibem
menor nivel de complexidade, e nos quais os protocolos ja possuem um
delineamento bastante claro, sendo compativel com o nivel de desenvolvimento
tecnolégico de nosso pais e com as normativas regulatérias nacionais,
diferentemente de estudos de outras fases. De acordo com Gomes e Pimentel
(2012) até 2011, estudos de fase Ill remontaram 0s principais ensaios clinicos
realizados fora dos paises com tradicdo em pesquisa clinica (17).

Os estudos clinicos de fase IV, conduzidos de maneira mais pragmatica em
ambientes menos controlados, visam principalmente a obtencdo de dados
complementares, a respeito do produto em investigacdo, apds a sua
comercializacdo. Por terem duracdo bastante prolongada e por necessitarem de um
grande numero de participantes, estudos desta fase ainda sdo conduzidos forma
latente em nosso pais. Por ser uma etapa condicional no processo de
desenvolvimento e comercializacdo de novos medicamentos, percebe-se que
estudos de fase IV ainda sdo pouco explorados no contexto da pesquisa clinica ao
nivel nacional, tendo em visto a importancia que eles tém na obtencdo de
informacdes complementares a respeito do novo medicamento, ja que aqui 0s
resultados séo extrapolados para uma populagédo muito maior (26, 30).

Com relacao a proporcao dos estudos clinicos em relagédo as diversas areas
da medicina observam-se que atualmente h& predominio de ensaios clinicos nas
areas de doencas crbnico-generativas, tais como cardiologia, oncologia,
hematologia, genética e pneumologia (2, 13). O predominio mundial de estudos
nessas grandes areas esta relacionado ao desenvolvimento social e econémico da
populacao, aliado ao acesso expandido a recursos médicos avancados, o que tem
elevado a expectativa de vida geral da populacdo. Em consequéncia disso, a
prevaléncia mundial de doencas como neoplasias, distlrbios cardiovasculares e
metabdlicos, e doencas degenerativas tém aumentado significativamente, o que
contribuiu para que a pesquisa clinica dedicada a estas areas também obtivesse
crescimento e expanséo (12).

Com o desenvolvimento da terapia celular baseada em alvos e marcadores
celulares, tem se observado a tendéncia da pesquisa clinica dedicada ao tratamento
de neoplasias sélidas e hematoldgicas, assim como de distirbios genéticos e

imunologicos. A terapia celular e imunologica teve expressivo impacto cientifico
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principalmente nas Ultimas duas décadas e tem revolucionado o tratamento de
muitos tipos de tumores, assim como de disturbios genéticos, proporcionando a cura
e ganho de qualidade de vida aos portadores dessas doencas. Por esse fato no
periodo compreendido entre 2013 a 2018 a pesquisa clinica dedicada a oncologia e
genética ocupa lugares expressivos no contexto da pesquisa clinica no cenario
nacional e global (4,12).

No entanto, segundo dados elencados por Azevedo (2013) e Gomes (2012)
ainda existem alguns fatores que limitam ou ainda dificultam a execucao de estudos
clinicos em nosso pais. Um ponto considerado critico € o tempo demandado para
aprovar o0s protocolos pelas entidades regulatorias. Enquanto em paises
desenvolvidos como Franca, Estados Unidos e Canada o tempo de aprovacgao para
execucdo de um protocolo é de 3 a 4 meses, em nOSSO pais este tempo leva em
média de 10 a 14 meses, podendo em algumas circunstancias ser superior a dezoito
meses, 0 que torna 0 processo de aprovacdo um dos mais demorados e
dispendiosos do mundo (2, 17).

Fatores atrelados ao elevado tempo de aprovacdo de protocolos de
pesquisa clinica estédo relacionados ao excesso de burocracia, e a necessidade de
aprovacdo em diversas instancias éticas, tais como as entidades regulatérias do pais
de origem, a CONEP no ambito nacional e ao CEP local (12). A demora na
aprovacdo da execucdo de um protocolo esta ligada a desisténcia de industrias
farmacéuticas multinacionais em investirem na execucdo da pesquisa clinica em
nosso pais. Segundo dados literarios, da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica,
no ano de 2013, nosso pais perdeu mais de 112 estudos clinicos nas areas de HIV e
oncologia (33).

Mesmo contando com mais 300 mil pesquisadores e 450 comités de ética,
0s entraves regulatérios, foram apontados como responsaveis no periodo que
compreende de 2011 a 2017, a perda de um valor superior a 200 milhdes de dolares
em investimentos em pesquisa clinica. A desisténcia de industrias farmacéuticas
multinacionais em realizar investimentos em pesquisa clinica em nosso pais, é
associada a um impacto social negativo, ocasionada pela diminuicdo na oferta de
tratamentos inovadores de forma gratuita a populacdo, e também a queda de
investimentos trazidos pela pesquisa clinica em instituicdes publicas como fonte de
renda alternativa (31, 32). Esses fatores estiveram ligados a queda do Brasil em

sucessivas posicdes no ranking mundial de paises que investem em inovacdo, no
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periodo de 2011 a 2017 (32).

No entanto, por contar com pesquisadores qualificados com as préticas
dominantes nos paises desenvolvidos e mesmo com estes entraves o Brasil
consegue igualar-se aos demais paises em numero de participantes de pesquisa,
devido ao seu potencial para a inser¢cdo de participantes em estudos clinicos e a
existéncia de centros de pesquisa mundialmente reconhecidos por conduzir estudos
clinicos com exceléncia (30). Mudancas nos aspectos regulatorios tem
proporcionando a reducdo no tempo para aprovacao de estudos clinicos, apontando
que as entidades regulatérias estdo trabalhando de maneira mais agil e menos
burocréticas (32).

Outro fator elencado como limitacdo € que apesar de possuirmos centros de
pesquisa capazes de conduzir protocolos com qualidade e exceléncia em sua
execucao, estes centros estdo concentrados em algumas regides, e ainda
representam um numero relativamente pequeno, em relacdo a dimensao de nosso
pais (25). Este fator pode ser atribuido a insercéo relativamente recente do Brasil na
execucdo de ensaios clinicos multicéntricos, a falta de recursos humanos
qualificados e requisitos de infraestrutura adequados para que centros de menor
porte possam executar todas as etapas envolvidas nos protocolos de pesquisa.
Apesar de existirem pesquisadores renomados em numero consideravel, o nimero
de profissionais médicos que executam estudos clinicos ainda € baixo, quando
comparado ao numero de profissionais existentes, o que é reflexo da caréncia de
insercdo da pesquisa clinica a formacao médica (31).

Para que haja a concepcdo de novas drogas pela industria farmacéutica
nacional € necessario que sejam observados os fatores que abrangem a realizacéo
de ensaios clinicos de fase |, especialmente aos aspectos regulatérios e de
infraestrutura necesséaria a conducdo deste tipo de ensaio. Encontrar equipes de
pesquisa clinica que tenham experiéncia, assim como centros especializados e com
infraestrutura adequada para desenvolver ensaios de fase | é uma limitagdo
encontrada pelas principais industrias farmacéuticas nacionais (13, 26).

A capacidade que a equipe do centro de pesquisa possui em desenvolver
protocolos de pesquisa é um fator muito importante elencado por patrocinadores
internacionais no momento de selecionar um centro de pesquisa. E necessério
apresentar a comunidade internacional, centros de pesquisa, com equipes

competentes, treinadas e com potencial real de recrutamento de participantes de
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pesquisa, para que possamos ter uma participacdo cada vez mais significativa na
conducédo de ensaios clinicos em um cenario mundial (12).

A execucdo de ensaios clinicos através do cumprimento fidedigno do
protocolo de pesquisa e das informa¢des complementares que constam na brochura
do investigador é realizada através de uma série de atividades que envolvem etapas
complexas, necessitando de atencao e experiéncia por parte da equipe de pesquisa
clinica. A necessidade de qualificacdo de recursos humanos em conducdo em
processos envolvidos no desenvolvimento da pesquisa clinica € elencada como um

requisito que traria impacto positivo na execucdo da pesquisa clinica no Brasil (12).
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2.5 Consideragdes sobre o trabalho em equipe

Em muitos ambientes organizacionais o fator humano é essencial para
desenvolvimento das atividades rotineiras. Em muitos desses locais a execucdo das
atividades humanas é parte de um processo critico, devendo ser realizada por uma
equipe bem sintonizada, mitigando a ocorréncia de erros. O impacto que o fator
humano exerce sobre a execucdo de atividades criticas foi abordado de maneira
mais incisiva na aviagcdo comercial, em resposta a erros atribuidos a atividade
humana que foram cruciais na ocorréncia de grandes acidentes aéreos (34).

O conceito da execucgdo de atividades em equipe com vistas a prevenir e a
minimizar os fatores atrelados ao erro humano, foi introduzido em meados da
década de 1970 nos EUA, quando se observou que muitas das falhas ocorridas na
aviacdo comercial, ndo estavam ligados defeitos mecéanicos. Na época, membros do
conselho de nacional de seguranca no transporte aéreo, apos diversos estudos a
respeito dos acidentes ocorridos, indagaram que muitas das falhas ocorridas podiam
ser prevenidas, e que a ocorréncia destas falhas estava atrelada ao fato das
tripulagbes destas aeronaves ndo utilizarem todos os recursos disponiveis para
alcancar operagbes de voo seguras e eficientes. A falha de comunicagdo entre
tripulacdo de bordo e equipes de comando de voo, foi elencada como fator critico
para prevenir falhas humanas (36).

A partir dessas observacdes o conceito de Treinamento de Gestdo de
Recursos de Tripulagdo, traduzido do inglés como “Crew Resource Management
(CRM) training”, foi introduzido em 1979 em um workshop patrocinado pela industria
aeronautica. Companhias aéreas presentes no evento, comprometidas com
programas de treinamento para melhorar aspectos relacionados ao trabalho em
equipe nas operacdes de voo, adotaram os principios divulgados através do CRM.

Dentre os principios divulgados pelo CRM destacam-se ac¢des como, a
adocao de sistemas efetivos de comunicacéo, a execucao de estudos a respeito do
impacto que atitudes e comportamentos humanos tem sobre a segurangca em voo, a
realizacdo de treinamentos em equipe e de simulacdes realisticas com todos os
pilotos e tripulagdo voo. Todas essas intervengbes tém como foco operacional

garantir a qualidade e a segurancga prestada pela equipe (35).
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O treinamento em equipe € ponto chave para que as integrantes saibam
atender com exatidao as atividades organizacionais. Os principios divulgados pela
CRM aplicado a aviacdo comercial, incluem o processo de tomada de decisdes
efetuados em equipe, da figura do lider em saber conduzir a equipe em executar as
atividades, e a capacidade do ser humano em saber lidar com situagcbes de
emergéncia ou de stress. Outro ponto destacado € o fato de como as limitagcdes do
ser humano podem interferir na conducédo de processos criticos, sendo elencados
gue fatores como stress, cansaco, excesso de carga de trabalho, estdo diretamente
ligados com a ocorréncia de falhas operacionais (35).

Cada membro da equipe € responsavel pela execucdo de tarefas
especificas, que conjuntamente séo parte de uma atividade desempenhada por uma
equipe, a fim de atingir uma meta ou resultado. O lider € o membro da equipe
responsavel por motivar e planejar as atividades da equipe, sendo o membro
atuante capaz de encorajar a execucao das atividades. Este deve ser capaz de
reconhecer os potenciais de cada componente da equipe, saber trabalhar com as
dificuldades e limitacbes dos mesmos e estabelecer uma comunicacao eficaz entre
os membros da equipe. Falhas de comunicacdo e de interacdo efetiva entre lider e
equipe podem resultar em graves falhas (34, 35).

Em um paralelo se observarmos uma equipe de tripulagdo de bordo de
aeronaves e uma equipe multidisciplinar de trabalho em assisténcia a saude,
podemos afirmar que ambas compartilham principios muito semelhantes. Ambas as
equipes trabalham em um ambiente onde a execucédo das atividades é realizada de
maneira organizada e executada sob a coordenacdo de um lider. Ambas
desempenham atividades criticas, nos quais falhas de comunicacao efetiva entre os
componentes da equipe, podem resultar em graves danos aos passageiros ou aos
pacientes (36).

A execucao de atividades em ambientes relacionados a assisténcia a saude
em instituicbes hospitalares envolvem a execucédo de tarefas complexas por uma
equipe multidisciplinar, para que o atendimento aos pacientes possa ser realizado de
maneira integral, efetiva e segura. Nesses ambientes o fator humano é critico na
execucado de tarefas e processos, 0s quais representam impacto direto sobre a
assisténcia ao paciente. Varios pontos que tangem a gestdo de recursos humanos
podem ser abordados e trabalhados com a cultura de seguranca do paciente e a

mitigar a falha em estabelecimentos de saude (36).
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A ocorréncia de erros atribuidos a atividade humana em ambientes
hospitalares estd muito bem documentada, estando relacionada com a quebra
consecutiva de barreiras ou fatores de prevencdo de erros. Nao sdo incomuns
relatos de erros atribuidos a atividade humana em ambientes de assisténcia a saude
gue colocam em risco a seguranca de pacientes. Dependendo da magnitude dos
erros ocorridos, estes podem ocasionar desde leves desconfortos aos pacientes ou
até mesmo colocar em risco a vida dos mesmos, podendo inclusive ocasionar seu
Obito (37).

Tendo em vista a importancia da prevencédo de erros em ambientes de
assisténcia a saude, em meados dos anos 2000 varias iniciativas comecgaram a ser
desenvolvidas nos EUA, examinando o impacto do treinamento em equipe com foco
nas intervencgdes ligadas a assisténcia a saude. Diversos estudos foram realizados
baseados na aplicacdo dos principios das ferramentas de gestdo de recursos de
tripulacdo (CRM), com o objetivo de medir o impacto do treinamento de recursos
humanos para trabalhar em equipe e o desenvolvimento das habilidades de
interacdo multiprofissional, como fatores atrelados a mitigar a ocorréncia do erro
relacionado a atividade humana (34, 37).

Aplicados a grande area da saude, os principios de seguranca na aviagcao
comercial, estabelecidos através do CRM, propiciaram ao desenvolvimento de varias
acOes estratégicas visando ao trabalho multidisciplinar com foco na cultura de

seguranca do paciente (37). Essas ac¢0es estéo elencadas no quadro 2.
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Quadro 2: Acgbes estratégicas que visam a implementar a cultura de seguranca do
paciente com foco nos principios divulgados pelo Crew Resource Management
(CRM).

Acdes Estratégicas tendo como foco seguranca do paciente

Estabelecer medidas que promovam a percepcdo do nivel de seguranca do

paciente pela equipe assistencial.

Formular estratégias para relatar a frequéncia e magnitude dos erros ocorridos, e

como estes sdo reportados por membros da equipe.

Estabelecer o papel do lider de equipe na promocéo de acdes estratégicas sobre

0s demais membros da equipe.

Elaborar e propagar atitudes que visam aos profissionais a trabalhar ativamente na

cultura de seguranca do paciente.

Elaborar acbes estratégicas relacionadas a comunicacdo efetiva sobre a

ocorréncia de erros, evitando que estes ocorram novamente.

Estabelecer a cultura ndo punitiva a respeito dos erros ocorridos, trabalhando a

ocorréncia de erros como uma estratégia de reflexdo e aprendizado.

Trabalhar com as equipes sobre como o0 stress e 0 cansaco podem afetar a
seguranca do paciente, atuando como fatores negativos sob os membros da

equipe.

Instituir o papel dos gestores nas instituicdes hospitalares em difundir atitudes que

priorizam a cultura de seguranca continua do paciente.

Evitar que a seguranca do paciente seja prejudicada como resultado da perda de

informacdes ocasionadas durante a transferéncia entre as unidades hospitalares.

Fonte adaptada: MARSHALL, D. A; MANUS, D. A, 2007 (37).

A aplicacdo destas acOes estratégicas estd associada a obtencdo de
resultados promissores em unidades criticas e na execucdo de procedimentos
hospitalares de alto risco. Este fato é reforcado por autoridades responsaveis
estabelecer normas de seguranca do paciente, as quais sugerem que treinamentos
em equipe sejam eficazes para reduzir significativamente o erro humano em

ambientes hospitalares. A capacitacdo continua de recursos humanos para a
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realizacdo de atividades em grupo sob o comando de um lider, assim como o
trabalho em cima da ocorréncia de erros visando a estabelecer estratégias nédo-
punitivas de correcdo, demonstraram-se importantes ferramentas que otimizam a
cultura de seguranca do paciente (37).

O treinamento em equipe também é recomendado pela Joint Comission
International (JCI), 6rgdo internacional responsavel pela acreditacdo hospitalar,
trabalhando a seguranca dos pacientes e qualidade dos cuidados a saude. Ao
trabalhar com diferentes niveis de acreditacdo com base em padrdes internacionais
de qualidade, as instituicOes acreditadas pela JCI desenvolvem seus trabalhos com
foco na seguranca do paciente e na qualidade da assisténcia prestada, divulgado a
cultura do trabalho em equipe como importante fator que impacta na seguranca do
paciente (37).

Ao mesmo tempo, em que atividades realizadas em equipe trazem como
beneficio a seguranga na execucgéo de atividades criticas no processo de assisténcia
a saude, a cultura de seguranca do paciente reflete na qualidade da assisténcia
prestada. Prezar pela seguranca do paciente com base na realizacdo de atividades
em grupo, deve ser um dos focos primordiais nas atividades ligadas a assisténcia
(34), sendo um método perfeitamente adequado para a execucao das atividades
envolvidas na execucdo de estudos clinicos, uma vez que em ambos 0S casos
trabalham-se na realizacao de tarefas criticas.

Conforme os principios divulgados pelo ICH-GCP, os patrocinadores e as
equipes de pesquisa clinica, deverdo garantir a seguranca e a integridade dos
participantes de pesquisa. A pesquisa clinica por se tratar de um ambiente no qual
ainda se desconhecem todos os potenciais efeitos decorrentes da droga em estudo,
os procedimentos que envolvem a execucdo dos estudos clinicos devem ser
criticamente observados, para que todo e qualquer potencial evento adverso que
possa colocar em risco a seguranca dos participantes de pesquisa possa ser
devidamente identificado e retratado pela equipe de pesquisa clinica (2).

A qualificacdo dos integrantes dos centros de pesquisa clinica €
fundamental, para que estes desenvolvam aptiddo para conduzir e auxiliar no
desenvolvimento de ensaios clinicos, seguindo as boas praticas clinicas e normas
nacionais e internacionais atreladas a pesquisa. A equipe de pesquisa clinica conta
basicamente com uma estrutura de recursos humanos com profissionais médicos,

coordenadores de estudos clinicos, enfermeiros, farmacéuticos, técnicos de
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laboratério, dentre outros profissionais das mais diversas areas (13).

Em relagcdo ao cumprimento de protocolos de pesquisa clinica, os quais
envolvem a realizacdo de diversas atividades, nas etapas regulatorias, assistenciais
e financeiras, cada profissional assume papel ativo na realizacdo de uma ou mais
atividades em dimensdo ao estudo clinico, sob a supervisdo de um investigador
principal. A integragdo desta equipe €& essencial para que as atividades sejam
realizadas de maneira coordenada e em consonancia com o protocolo do estudo
clinico, assegurando assim os critérios de seguranca e qualidade em pesquisa (12).

Demonstra-se assim que os principios de trabalho em equipe divulgados
pelo CRM também podem ser aplicados ao contexto da pesquisa clinica, cenario
onde a execucdao do trabalho em equipe é critica para a obtencéo dos resultados. O
lider € a pessoa que tem conhecimento aprofundado sobre o tema abordado,
lidando com a conducdo do processo de forma a estabelecer as atividades dos
colaboradores e os lacos de comunicacao entre eles. No cenario da pesquisa clinica,
0 investigador principal é quem toma o papel de lideranca, assumindo e
responsabilizando-se sobre as atividades que deve realizar ou que deve delegar
para seus colaboradores (35).

Dentre a equipe de pesquisa clinica, os coordenadores de estudo
desempenham um papel bastante ativo na conducdo de estudos clinicos, sendo
muitas vezes delegados pelo investigador principal a responder por toda parte
logistica do estudo. Esses profissionais possuem formacao nas mais diversas areas
da saude, tais como enfermagem, farmacia, biomedicina e nutricdo sendo
responsabilizados pela efetivacdo de parte dos processos regulatorios, financeiros e
de estruturacdo da equipe de pesquisa. O papel do coordenador de estudos clinicos
€ bastante abrangente, devendo este profissional possuir amplo conhecimento das
boas praticas clinicas, sobre as legislacdes nacionais pertinentes e as normativas
internacionais que abrangem a realizacdo da pesquisa clinica (19).

Os demais integrantes dos centros de pesquisa clinica sdo responsaveis por
executar uma ou mais atividades vinculadas aos estudos clinicos em vigéncia, de
acordo com o que foi delegado pelo investigador principal no ato de inicio do estudo.
Figuram como integrantes desta equipe, 0s subinvestigadores, sendo estes meédicos
de formagédo, os quais sdo delegados pelo investigador principal a realizar o
acompanhamento clinico dos participantes de pesquisa, 0s técnicos de laboratérios

responsaveis pela coleta e processamento de amostras biolégicas, os farmacéuticos
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que se responsabilizam pela cadeia logistica do medicamento em pesquisa, a
equipe de enfermagem responsavel por assessorar nos processos de infusdo dos
medicamentos em pesquisa, e ainda outros profissionais que por ventura estao
envolvidos nas etapas dos estudos (4, 19).

A busca constante por centros de pesquisa clinica com acesso a grande
namero de pacientes com potencial de participar em estudos clinicos é o foco de
estudos multicéntricos internacionais. Centros que contam com equipes
multiprofissionais capacitadas e comprometidas, além de médicos dedicados
exclusivamente a pesquisa clinica e a sob lideranca de investigadores que
desempenham papel ativo na conducdo de estudos clinicos, tem maior
probabilidade de participarem forma mais equitativa em ensaios clinicos. A presenca
destes critérios é determinante na selecdo dos centros capacitados a desenvolverem
os estudos clinicos, pois, indicam seu potencial para recrutar participantes de
pesquisa e desenvolver os ensaios clinicos cumprindo critérios de agilidade e
qualidade (12).
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2.6 O uso de matrizes em ambientes organizacionais

Apbés a selecdo dos centros de pesquisa que € realizada através da
observacdo dos critérios que estes centros apresentam para cumprir as atividades
inerentes ao protocolo de pesquisa, iniciam-se as atividades referentes ao projeto de
pesquisa. O cumprimento de um protocolo de pesquisa clinica em ensaios
multicéntricos internacionais patrocinados tem como marco inicial 0 momento em
que houver assinatura de um contrato bilateral entre pesquisadores e inddstrias
farmacéuticas ou ainda entre pesquisadores e uma firma terceirizada pela industria
para esta finalidade (12), denominada do inglés Contract Research Organization
(CRO), cuja traducdo significa Organizacdo Representativa de Pesquisa Clinica
(ORPCQC).

Neste momento a equipe de pesquisa clinica passa a cumprir um contrato
de prestacéo de servigo ao patrocinador, desenvolvendo um projeto de pesquisa em
consonancia com a ideia central do protocolo de pesquisa e aos termos constantes
no contrato. De ambos os lados had o desejo de que este contrato seja cumprido
através da efetivacdo do protocolo de pesquisa, envolvendo recrutamento de
participantes de pesquisa, a execucdo das atividades descritas no protocolo e
observando as boas praticas clinicas (12). Desejam também que ao final do projeto
através do esforgo coletivo, 0s objetivos propostos inicialmente sejam contemplados
e o0s resultados sejam alcancados com sucesso (38).

Voltado ao contexto da gestao de projetos, estes podem ser definidos como
um esforco temporario empreendido para criar um produto, servico ou resultado
exclusivo, ou ainda efetuar uma mudanca estrutural, em processos, em recursos
humanos ou ainda no estilo de uma organizacdo. Os projetos criam produtos,
servicos ou resultados Unicos, envolvendo esfor¢o continuo, desempenhado através
de um processo repetitivo que segue os procedimentos de uma organizagdo. Seu
término é alcancado quando os objetivos iniciais foram contemplados ou quando
estes objetivos ndo podem ser alcancados, ou de alguma forma deixam de ser
necessarios ou necessitam ser modificados (38).

A execucao do projeto pode envolver diversas pessoas de uma equipe de
recursos humanos destinados ao cumprimento das atividades. Dependendo do
escopo do projeto as atividades podem ser novas para os membros da equipe de

trabalho, o que podera exigir um planejamento mais dedicado do que outra tarefa



45

executada rotineiramente. A equipe de recursos humanos envolvidos no projeto
consiste em pessoas com papéis e responsabilidades designadas para conduzir o
mesmo. A administracdo dos recursos humanos destinado a execucdo do projeto
incluem os processos que organizam, gerenciam e guiam a equipe do projeto (38).

Os membros de uma equipe podem contar com conjuntos de habilidades e
competéncias variadas, atuar em regime de tempo integral ou parcial ou ainda
serem acrescentados ou removidos da equipe a medida que o projeto progride.
Mobilizar a equipe do projeto € 0 processo que consiste na confirmagdo da
disponibilidade dos recursos humanos adequados e na constru¢cdo de uma equipe
necessaria para terminar as atividades previstas no script do projeto. O principal
beneficio desse processo consiste em esbocar e orientar a selecdo da equipe e
designar responsabilidades, a fim de se obter uma equipe de sucesso (39).

O gerenciamento de recursos humanos é usado para determinar e identificar
pessoas com as habilidades necessarias para o sucesso do projeto. Este processo
consiste na identificacdo e documentacéo de papéis dos profissionais envolvidos, de
suas responsabilidades, das habilidades necessarias para cumprir as atividades e do
estabelecimento das rela¢des hierarquicas dentro do projeto. Embora os papéis e as
responsabilidades especificas para os membros da equipe do projeto sejam
designados, o envolvimento de todos esses membros no planejamento do projeto e
na tomada de decisfes pode ser benéfico. A participacdo dos membros da equipe
durante o planejamento agrega seus conhecimentos ao processo e fortalece o
compromisso com o projeto (38).

No entanto, mesmo havendo a existéncia um plano de gerenciamento de
recursos humanos adequados ao projeto, observa-se que apdés haver grande
esforco por parte da equipe de recursos humanos, os resultados almejados séo por
vezes minimamente atingidos, ou ainda ndo podem ser contemplados de forma
integral. Embora existam detalhes que apontam os motivos para que 0s projetos nao
consigam ser atingidos completamente, muitos compartilham de pontos chave em
comum, tais como expectativas pouco claras sobre os resultados esperados, falta de
clareza com relagcéo as atividades dos colaboradores e a falta de propriedade sobre
o ciclo de vida dos projetos (6).

Em um cenério onde as tecnologias de ponta estdo sendo incorporadas de
maneira cada vez mais equitativa em diversas areas do conhecimento nos

processos de trabalho ou rotinas diarias, observa-se o incremento na complexidade
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dos servigcos a serem prestados, culminando com a execucdo de atividades em
niveis crescentes de criticidade. Essas demandas exigem um nivel padrdo
organizacional hierarquizado, onde os colaboradores desempenham atividades
criticas e semicriticas em consonancia com suas habilidades, sendo imprescindivel
relativo conhecimento sobre o tema a ser tratado, o delineamento preciso de quais
das atividades a serdo executadas por esses colaboradores, e a quem deve ser
reportado a respeito de sua execucao (6, 39).

Ferramentas e técnicas administrativas podem ser utilizadas no
gerenciamento de recursos humanos para desempenhar atividades criticas, nas
quais sdo elencadas as responsabilidades destinadas aos membros da equipe de
trabalho (38). Estes métodos sao utilizados com o objetivo de garantir que cada
pacote de atividades tenha um responsavel definido, e que todos os membros da
equipe compreendam claramente quais sdo seus papéis e responsabilidades. As
matrizes de responsabilidades sdo modelos deste tipo de ferramenta, as quais
demonstram ser capazes de realizar a divisdo hierarquica das atividades (6).

Essas ferramentas sdo utilizadas com o intuito de ilustrar as conexodes
existentes entre 0s niveis hierarquicos existentes em uma equipe designada a
cumprir um projeto e alocar os colaboradores a realizagdo de uma ou mais tarefas.
Na matriz de responsabilidades séo utilizadas estratégias racionais de gerir recursos
humanos, tais como a criacdo de papéis, responsabilidades e niveis de autoridade
para atividades especificas. A matriz é capaz de mostras todas as atividades
associadas a uma pessoa e todas as pessoas associadas a uma atividade. Isso
também assegura que apenas uma pessoa seja responsavel por cada tarefa para
evitar confusdo sobre quem esta encarregado ou tem autoridade sobre o trabalho
(38).

Esse modelo de gestdo é conhecido nas diversas areas de tecnologias de
ponta e inovacado, e vem sendo aplicado com boas perspectivas em ambientes onde
essas tecnologias necessitam ser incorporadas, tais como na engenharia
mecatronica, tecnologias de informacdo e softwares. Dados literarios tém
demonstrado o beneficio da aplicacdo deste modelo na gestdo de projetos, em
diversas areas, trazendo como principais beneficios a obtencdo de resultados,
otimizacao de processos, e maior produtividade. Cabe ressaltar que por se tratar de
uma ferramenta dindmica, para que funcione bem, devera ser adaptada ao contexto

organizacional (6, 7).
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O cenério contextualizado pela pesquisa clinica, € um ambiente onde a
inovacdo em saude pretende ser inserida, na pratica, através da realizacdo de
ensaios clinicos randomizados, a respeito de técnicas cirargicas, drogas
terapeuticamente mais eficazes, e protocolos clinicos de tratamento diferenciados.
Trata-se de um cenario complexo, em que se quer avaliar os possiveis beneficios de
uma intervencdo e onde o simples acaso de nao haver uma hierarquia
organizacional nas equipes que compdem 0s centros de pesquisa, torna mais
suscetivel a ocorréncia de falhas ou erros na conducéo de projetos de pesquisa (5).

Para otimizar os processos, visando a mitigacdo de possiveis erros,
aplicados a uma equipe de pesquisa clinica o delineamento das atividades de cada
colaborador da equipe é essencial para execucdo de um protocolo de pesquisa.
Nesse ambito, diversas matrizes organizacionais e administrativas podem ser
aplicadas, com o intuito de determinar as fungbes, conhecimentos e
responsabilidades dos recursos humanos que integram centros de pesquisa clinica.
Por ser uma ferramenta dindmica, é possivel adéqua-la no delineamento de ensaios
clinicos randomizados, aperfeicoando e racionalizando as competéncias individuais

e da equipe e proporcionando a obtencao de melhores resultados (7, 39).
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3 JUSTIFICATIVA

A realizacdo de estudos clinicos € um processo critico no desenvolvimento
do conhecimento cientifico, por tratar da realizacdo de pesquisas aplicadas em seres
humanos, em um cenario que se deseja elucidar os aspectos terapéuticos
parcialmente conhecidos, a respeito da nova intervengédo. A conducao de ensaios
clinicos tem como exigéncia, consideravel nivel de conhecimento sobre os aspectos
técnico-cientificos e das disposicdes legais das equipes responsaveis por sua
execucao. Também € necessario que as equipes estejam bem estruturadas e que as
atividades desenvolvidas pelos colaboradores estejam bem delineadas.

A aplicacdo de uma matriz de responsabilidades, uma ferramenta utilizada
em outras areas de conhecimento, € Gtil para na conducdo de processos criticos,
tais como a conducao de ensaios clinicos, visto que é capaz de determinar o papel
dos colaboradores de um centro de pesquisa que estardo envolvidos na execugao
das atividades referentes ao estudo clinico, e assim determinar a hierarquia
organizacional e respectivamente as atribuicbes e responsabilidades de cada
colaborador. A aplicacdo desta ferramenta em processos criticos, tem demonstrado
trazer resultados positivos ao ciclo vital de projetos de areas diversas.

A adaptacdo da matriz RACI ao gerenciamento de projetos de pesquisa
clinica patrocinada foi originalmente proposta a qualificacdo na conducéo de estudos
clinicos executados pelo Escritorio de Projetos (EP) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Trata-se de uma adaptacdo desenvolvida através do Programa
Institucional de Cursos de Capacitacdo e Aperfeicoamento Profissional do HCPA.
Por esse motivo, deixo meus créditos a ideia central deste projeto de pesquisa a
equipe do escritorio de projetos/HCPA.

A aplicacdo da matriz RACI ao contexto do Escritério de Projetos
demonstrou trazer impactos positivos com relacdo a conduc¢do de estudos clinicos,
tais como maior organizacao e seguranga na execucao das atividades, refletindo na
auséncia de pendéncias em monitorias efetuadas, maior grau de satisfacdo da
equipe de pesquisa e 0 reconhecimento por parte dos pesquisadores. Por
demonstrar trazer impacto positivo na conducdo de estudos clinicos deseja-se
adaptar ao contexto da Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario de
Santa Maria (UPC/HUSM), uma unidade relativamente nova e com breve

experiéncia na conducao de projetos de pesquisa patrocinada.
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Através da adaptacdo da Matriz RACI ao contexto da UPC/HUSM espera-se
obter dados positivos na conducdo do projeto de pesquisa. A utilizagdo dessa
ferramenta de gestao trard a UPC/HUSM maior controle sobre seus processos, com
a otimizacdo na gestdo da qualidade dos ensaios clinicos conduzidos pela unidade.
Com este projeto deseja-se trazer o reconhecimento por parte de pesquisadores e
patrocinadores da UPC/HUSM por conduzir estudos clinicos de maneira qualificada,

fomentando seu crescimento e expansao.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Testar a aplicabilidade de uma ferramenta de gestdo em um estudo clinico
adaptado a equipe de pesquisa do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM),
como ferramenta de gerenciamento de recursos humanos envolvidos na realizacao

de um estudo clinico.

4.2 Objetivos Especificos

e Delinear as atividades de cada integrante da equipe de projetos, diante de
cada uma das etapas envolvidas no estudo clinico.
e Elaborar um guia de referéncias répidas, destinado a uma equipe de

pesquisa clinica em formacao.
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5 METODOS
5.1 Local do estudo

O Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) caracteriza-se como sendo
um hospital terciario. E referéncia em assisténcia a salde especializada na regiéo
central do estado do Rio Grande do Sul. Tem por finalidade a formacéo profissional,
desenvolvendo o ensino, a pesquisa e a extensdo, na area da saude, por meio da
assisténcia a comunidade.

Atualmente, € o maior hospital publico que atende exclusivamente pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) na regidio central do estado do Rio Grande do Sul,
abrangendo uma populagao de 1,2 milhdes de habitantes, oferecendo 403 leitos de
internacdo para a populacdo de 45 municipios da Regido Centro-Oeste do Rio
Grande do Sul. Vinculado, academicamente, a Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), sedia inumeras atividades como campo do ensino, de pesquisa e de
extensdo. E o maior hospital de ensino do interior do estado, atuando como campo
de ensino para os cursos de graduacdo, pés-graduacdo e residéncia médica,
oferecidos pela UFSM.

Especialmente nos ultimos quatro anos, o HUSM vem passando por
expansodes, especialmente apos a Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) ter
firmado contrato de gestdo com a Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares
(EBSERH), em 17 de dezembro de 2013. Com a reestruturacdo da rede hospitalar,
varias areas foram redimensionadas e, com isso, foi criada a Unidade de Pesquisa
Clinica (UPC). A UPC foi implantada no ano de 2014 sendo uma unidade
relativamente nova, estando ainda em fase de desenvolvimento e captacdo de
estudos clinicos.

No atual contexto a UPC/HUSM esta ligada hierarquicamente a Geréncia de
Ensino e Pesquisa (GEP). No ano de 2017 a unidade contava o quadro de recursos
humanos fixos da unidade: um meédico infectologista e chefe da unidade, que
também atua como investigador principal em estudos da area da infectologia, duas
enfermeiras que atuam como coordenadoras dos estudos clinicos conduzidos na
unidade, uma contadora que desempenha as atividades vinculadas a parte
financeira dos estudos clinicos, e uma secretaria responsavel por assessorar 0s

demais membros da equipe. Além disso, a UPC/HUSM conta com outros
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profissionais (farmacéuticos, enfermeiras, contadores) que estdo ligados ao
cumprimento dos protocolos de pesquisa executados pela unidade. Em sua
totalidade no periodo a unidade contava com um total de 9 colaboradores, entre
fixos e temporarios.

Com relagédo aos estudos clinicos executados pela UPC/HUSM, temos de
um total de 4 estudos clinicos ja finalizados, e 5 ainda em execucédo. Estes dados
consideram o periodo de 2013 a 2017. Com relacédo a area de concentracado dos
estudos conduzidos na area de infectologia (5), endocrinologia (1), gastroenterologia
(1), psiquiatria (2). Além disso, a equipe fixa que integra a UPC/HUSM é responsavel
por efetivar a analise documental, avaliacdo ética e tramitacdo de projetos de
pesquisa académicos conduzidos no ambito do hospital. Como parte de suas
atividades académicas também a UPC/HUSM atualmente também é responsavel por
assessorar na conducdo de projetos de pesquisas clinicas académicas (2),
vinculados ao programa de pés-graduacdo em enfermagem.

Conforme ja& mencionado anteriormente, neste estudo utilizou-se uma
ferramenta j4 adotada pela equipe do escritério de projetos do CPC/HCPA, a qual foi
adaptada ao contexto atual da UPC do Hospital Universitario de Santa Maria. Ao
aliar-se ferramenta de gestdo da qualidade a conducao de estudos clinicos, deseja-
se ampliar o potencial de captacdo e conducdo de estudos clinicos, revertendo em
conhecimento e inovagdo para a instituicdo hospitalar, o que devera refletir no

contexto regional.

5.2 Considerac@es Eticas

Por entender que 0s sujeitos aos quais serdo propostos a utilizacdo da
ferramenta utilizada neste projeto, 0 mesmo foi submetido a analise ética e cientifica,
respectivamente nos locais onde foi desenhado e executado. O projeto foi registrado
na plataforma Brasil e submetido a apreciacdo em 06 de junho de 2017 ao Comité
de Etica em Pesquisa do HCPA vinculado & UFRGS sob n.° CAAE
69440117.1.000.5327, sendo aprovado para que pudesse ser executado em 12 de
setembro de 2017.

Concomitante o projeto destinado a confeccdo desta dissertacdo foi
submetido a Comissao Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob

n.170471 em 01 de setembro de 2017, sendo aprovado em 19 de setembro de
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2017. Por fim o projeto também foi submetido para anélise pela Geréncia de Ensino
e Pesquisa (GEP) do Hospital Universitario de Santa Maria sob niumero 138/2017
em 19/10/2017, sendo aprovado apOs a analise do comité de Etica em Pesquisa
(CEP) em 09 de novembro de 2017.

5.3 Desenho do estudo

Ferramentas de Busca Bibliografica

Na construgdo de projeto utilizaram-se como ferramentas de busca de
referéncias bibliograficas que pudessem embasar o tema proposto na literatura. A
busca foi realizada com o objetivo de identificar estudos sobre temas envolvidos no
desenvolvimento de projetos e que tivessem relacdo com a pesquisa clinica,
respectivamente: ferramentas de desenvolvimento de projetos, pesquisa clinica e
cultura de seguranca de pacientes.

A busca foi efetuada sem restricdo de periodo e tipo de estudo, porém,
limitadas aos idiomas, portugués, inglés e espanhol. As bases de dados utilizadas
foram: PUBMED, SCIELO, GOOGLE ACADEMICO e WEB OF SCIENCE. Ressalta-
se que algumas limitacdes na busca de dados foram encontradas com relacdo a
busca de artigos académicos a respeito da pesquisa clinica no contexto nacional.
Grande parte dos artigos buscados com referéncias a pesquisa clinica referenciava
a estudos clinicos propriamente ditos, que por sua vez ndo contextualiza este

trabalho.
Metodologia

O método descrito como pesquisa-acao, baseia-se na avaliacdo continua de
processos, com o intuito identificar potenciais problemas em um processo ou rotina
(pesquisa), estabelecendo a proposta de modelos para a resolucéo dos mesmos ou
ainda de estratégias que visam planejar uma melhor pratica (acdo). Com o objetivo
de identificar e avaliar as praticas usuais, e planejar melhores técnicas ou modelos
de gestdo através da proposi¢cdo de um método, com o objetivo de avaliar seu
impacto, este projeto adaptou uma ferramenta organizacional na concepcao e

conducdo de um projeto de pesquisa clinica.
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Ferramenta

O projeto de pesquisa foi efetuado mediante a construcdo e proposta de
aplicacdo de uma matriz organizacional, que atribui competéncias e
responsabilidades sobre os membros da equipe de pesquisa clinica do Hospital
Universitario de Santa Maria. A ferramenta utilizada serd a matriz RACI, na qual séo
definidas responsabilidades, R, A, C e | atribuidas aos recursos humanos envolvidos
no desenvolvimento de um projeto de pesquisa clinica. A descricdo completa da
matriz esta no anexo | e a sua proposta de aplicacdo encontram-se no anexo lll.

A matriz foi elaborada como proposta para aplicagcdo em um ensaio clinico
patrocinado multicéntrico internacional de fase Ill, sob home fantasia CREDIBLE. O
mesmo sera desenvolvido pelos colaboradores da unidade de pesquisa clinica do
Hospital Universitario de Santa Maria. A proposta para aplicacdo da ferramenta, tem
por objetivo promover o gerenciamento de recursos humanos destinados ao projeto,
trazendo como possiveis beneficios: mitigar falhas de selecéo, desvios de protocolo,
melhorar tempo para resposta a queries apontadas pela monitoria, levantar as
necessidades de capacitacdo da equipe, aprimorar e trazer maior confiabilidade dos
dados obtidos e melhorar as notificacdes de eventos adversos.

Ressalta-se que a matriz de responsabilidades RACI foi criada para
referenciar a execucdo das atividades relacionadas a execucdo do estudo clinico
CREDIBLE na UPC/HUSM e teve como base as atividades descritas no protocolo de
pesquisa. A ferramenta proposta foi desenvolvida com o intuito de dimensionar as
atividades inerentes ao projeto de pesquisa, durante a sua execucado no centro de
pesquisa. Para fins deste estudo a matriz de responsabilidades RACI nao
considerou etapas pré-estudo (feasibility, visita de iniciacdo, e aspectos regulatérios
junto ao CEP institucional) e apos a finalizacdo (relatérios de finalizacao,
arquivamento de documentos) do estudo na UPC/HUSM.

Entende-se a importancia destas etapas, porém, por entender que a matriz
RACI que se aplica melhor a etapa de execucao do protocolo. Essa fase envolve a
execucao de atividades complexas, por diferentes membros integrantes da equipe,
em um cenario no qual a mobilizagdo de recursos humanos é maior, necessitando
de profissionais com expertise em diferentes areas. Enquanto nas demais etapas
(pré e pos-estudo) do estudo clinico na UPC/HUSM a execuc¢do das atividades estédo

mais atreladas a equipe fixa do centro de pesquisa (investigador principal,
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coordenadores de estudo), portanto, uma equipe mais restrita, com prévio
conhecimento dos aspectos que abrangem a execucdo de projetos de pesquisa
clinica.

No entanto, pela percepcéo do autor desta dissertacdo entende-se uma vez
aplicada as etapas pré e pos-estudo, a matriz RACI seria capaz de trazer resultados
positivos, por se tratar de uma ferramenta dindmica e adaptavel a diversos cenérios,
porém, em razao da restricdo de tempo encontrada para a execucdo do projeto, a
matriz RACI teve sua aplicabilidade restrita a etapa operacional do estudo clinico em

questéao.
Metodologia utilizada na confec¢cao da matriz RACI

Apbés a aprovacdo do projeto em ambas as instituicdes, realizou-se a
adaptacdo da matriz RACI as atividades atreladas ao protocolo de pesquisa
CREDIBLE. A construcdo da matriz de responsabilidades RACI foi concretizada
através do estudo minucioso do protocolo de pesquisa do estudo CREDIBLE.
Através desta analise do protocolo de pesquisa em questédo, houve a adaptacdo da
matriz de RACI ao contexto da UPC/HUSM (recursos humanos, infraestrutura,
logisticos), sendo atribuidas atividades aos colaboradores do projeto de pesquisa
em cada etapa de execucao do estudo.

Para a adaptacdo do modelo ao protocolo de pesquisa em questdo foram
demandas cerca de 2 horas diarias destinadas ao estudo do protocolo e a sua
adaptacao a realidade da UPC/HUSM. Cerca de 45 dias foram necessérios desde o
estudo minucioso do protocolo do estudo CREDIBLE, e a sua adaptacdo a matriz
RACI. Nesse periodo houve também a discussdo com membros da equipe da
UPC/HUSM, para que definir atividades a serem realizadas no estudo e também a
respeito de sua factibilidade na UPC/HUSM.

Metodologia utilizada na confec¢éao do produto

Ao adaptar a matriz de responsabilidades RACI ao contexto da UPC/HUSM,
observou-se a necessidade de inserir novos participantes a equipe de pesquisa
clinica, essenciais a execucdo de etapas especificas do estudo CREDIBLE. Essa
necessidade foi apontada apos breve reunido para explanacédo da matriz RACI aos
integrantes da equipe da UPC/HUSM.
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FLUXOGRAMA DE CRIACAO DO GUIA DE REFERENCIAS RAPIDAS

Pesquisa-acdo: Busca de estratégias
gue visam a fomentar a oferta da
pesquisa clinica na UPC/HUSM.

Ferramenta: Proposta de aplicagcdo de
modelo de gestdo de recursos humanos
adaptado originalmente do HCPA (matriz
RACI), ao protocolo de um estudo clinico a
ser executado na UPC/HUSM.

/

Projeto: Elaboracdo do projeto tendo
como proposta a aplicabilidade da matriz
na UPC/HUSM.

Aspectos éticos: Projeto submetido a
Comité de Etica em Pesquisa (HCPA e
HUSM). Apés sua aprovacao o projeto foi
executado.

Execucéo: Adaptacdo da matriz RACI
sob a 6tica do estudo clinico CREDIBLE
e ao contexto da UPC/HUSM.

Proposicdo: Proposta de criacdo do
Guia de  Referéncias  R4pidas.
Apresentacdo e aprovacgao a
coordenacédo do MPPC/HCPA.

Elaboracéo: Elaboracdo do Guia de
Referéncias Basicas para Equipe de
Pesquisa Clinica, com base na busca
bibliografica efetuada.

Aplicabilidade: Explanacdo a equipe da
UPC/HUSM a matriz RACI proposta ao
estudo CREDIBLE. Apontadas
necessidades do centro. Dentre elas a
necessidade de capacitagdo de novos
membros da equipe.

Busca bibliografica: Pesquisa literaria
de temas pertinentes a execucdo da
pesquisa clinica, composi¢ao da equipe,
atividades dos membros, e
terminologias.

Apresentacdo: Apresentacdo do produto

v

Veiculagcdo: Envio do produto gerado
através da dissertacdo de mestrado
para EBSERH e HUSM.

elaborado a banca para apreciacdo e
sugestdes. Produto aprovado pela banca
examinadora.

Validac&o: Avaliacdo da aplicabilidade,
diagramacéo e insergéo do produto.
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O produto Guia de Referéncia foi identificado como uma ferramenta béasica
para auxiliar a formatacao de equipes de pesquisa e, além disso, como material de
apoio anterior a aplicabilidade da matriz de responsabilidades. A proposta de
construcdo do guia foi avaliada em 30 de novembro de 2017, através de reunido
com a equipe inicial do projeto, aluno e orientadora, com a coordenac¢do do MPPC,
gue aceitou a construcdo de um manual de orientacdo para o pesquisador, para 0s
académicos e para a equipe multiprofissional.

A seguir iniciamos a busca de informacfes sobre o processo de elaboracdo
do manual, que a partir desta data, tornou-se o produto desta dissertacdo. O
primeiro passo para a constru¢cdo de um manual é a elaboracdo do projeto de
desenvolvimento, o que certamente contribui para a realizacdo de trabalhos de
melhor qualidade e nos possibilita também contar com recursos financeiros.

Posteriormente, foi revisado o conhecimento cientifico existente na literatura
especializada sobre o assunto a fim de definir conceitos e topicos importantes sobre
a padronizacao e distribuicdo de atividades que, se seguidos, podem contribuir para
melhoria de entendimento de tarefas nos servigcos prestados e na qualidade dos
processos existentes para conducdo de projetos de pesquisa na area da saude.

Nesse momento, foi necessario selecionar quais as informacfes eram
realmente importantes para constar no manual, porque ele precisava ser atrativo,
objetivo e dar uma orientagao significativa sobre o tema que se propde; precisa ser
de facil compreenséo e atender as necessidades especificas para que uma equipe
possa desenvolver um projeto de pesquisa e que as pessoas se sintam estimuladas
a |é-lo.

Neste contexto, foi identificada a necessidade de tornar o manual menos
pesado, diagramar, ilustrar para facilitar o entendimento, por isso, verificou-se a
importancia de expandir a equipe responsavel pela elaboracdo do manual a fim de
definir e qualificar o manual.

A etapa final visa a avaliacdo do material construido para qualificacdo e
validacdo. A literatura recomenda que esse processo deva ser realizado em etapas
de avaliacdo: a de profissionais especialistas, a de profissionais / pesquisadores
individuais e a de grupos de profissionais da area da pesquisa — que proporcione
seguranca ao usuario e reconhecimento do valor da equipe multiprofissional.

A avaliacdo por profissionais de diferentes areas (saude, educacéo, relacbes

publicas e letras) € a ocasidao em que realmente se pode dizer que o trabalho esta
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sendo feito em equipe, valorizando as opinides e enfoques diversos sobre 0 mesmo
tema.

A fim de validar o manual a primeira etapa foi realizada através da
apresentacao oral do material para a banca examinadora composta por profissionais
especialistas, utilizando como critério fundamental possuir mais de cinco anos de
experiéncia na area afim, composta pelas seguintes &reas: Biblioteconomia,
Enfermagem e Coordenacéo de Pesquisa.

ApoOs a aprovacdo do produto pela banca examinadora, o material sera
entregue para o servico de gestdo de ensino e pesquisa da Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares (EBSERH). Sugere-se o seguimento da avaliagcdo do manual
gue compde a segunda e terceira etapa através da entrega de um questionario que
tem por finalidade avaliar o seu conteudo por area. A composicdo deste seguimento
deverd ter, no minimo, dois profissionais de cada uma das seguintes areas: médica,
artes plasticas e assistente de pesquisa. Junto com o material serd entregue um
qguestionario que tem por finalidade avaliar o seu conteido durante um periodo de
tempo definido como suficiente para manusea-lo (x 5 dias) e seguindo o fluxograma

abaixo:

FLUXOGRAMA PARA VALIDACAO GUIA DE REFERENCIAS RAPIDAS

Area Aplicagdo de x
. Questionario In'f/le;;:ga?o
M ed ICa sobre Utilidade
Area A tacs Andlise d Aprovagdo
~ presentagdo nalise das _ .
Produgao do Material Sugestdes Dlagramagao do
Grafica Material
Are}\a Aplicacdo de Sugestdes e
Assisténcia OREEIETENE Aceitago do
sobre Material

em Pesquisa Viabilidade
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5.4 Cronograma de execucao das atividades

A ideia central deste projeto foi originalmente proposta em meados de
setembro de 2016. Ressalta-se que muitas atividades foram realizadas de forma
concomitante, e em consonancia com as demandas envolvidas no encadeamento de
ideias pelo discente e orientadora. Abaixo seguem arroladas as atividades
efetivadas na confeccdo da dissertacdo, do produto, e respectivamente o
cronograma resumido dos periodos em que as atividades foram executadas na

confeccao desta dissertagao.

Quadro 3: Cronograma de atividades relacionadas a confec¢éo da dissertacédo e do

produto vinculado ao Mestrado Profissionalizante em Pesquisa Clinica/HCPA.

Atividades Inicio Fim
~ ~ . Abril Agosto
Elaboracéo e correcdes do projeto 2017 5017
. ~ . Setembro | Novembro
Submissao e aprovacao do projeto pelo CEP 5017 2017
, P Agosto Marcgo
Pesquisa bibliogréafica 2017 2018
~ , L. Agosto Marco
Adaptacéo do referencial teérico 5017 2018
~ , ~ Setembro Maio
Redacao da dissertacao 2017 2018
~ : Dezembro Janeiro
Adaptacao da Matriz RACI 2017 2018
Explanacdo da Matriz RACI & equipe da UPC/HUSM | —-eememeee Fe;’g;%'ro
o Outubro Fevereiro
Proposta de criagdo do produto 2017 2018
" Janeiro Abril
Elaboragéo do produto 2018 2018
Exame Geral de Qualificagdo do Projeto | —emmemeee- Jggigo
~ , Fevereiro Marco
Elaboracéo do artigo 2018 2018
s . - . . Fevereiro Marco
Submisséo a revista Clinical and Biomedical Research 2018 2018
e~ . Janeiro
Exame de Qualificagdo do Projeto | sememeeeee 2018
. . ~  x Maio
Apresentagao da Dissertagdgoa Banca | smemeeeeee- 2018
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6 PRODUTO DA DISSERTACAO

6.1 Descricao do produto

O produto gerado por esta dissertacéo trata-se de um manual de referéncia
rapida para consulta destinados a equipe de pesquisa clinica. O material proposto
como produto deste programa de mestrado profissional deseja transmitir aos leitores
conceitos basicos sobre os temas a respeito da pesquisa clinica de forma prética e
sucinta, permitindo ao leitor obter informac¢des bésicas no desenvolvimento de
ensaios clinicos. Pretende-se que também seja aplicado como uma forma de
capacitacdo prévia aqueles que desejam iniciar atividades na area e um referencial
basico para pesquisa rotineira de termos em pesquisa clinica. Através das
ferramentas abaixo propostas este trabalho deseja auxiliar a equipe de projetos de
pesquisa:

e Descricao sumaria das principais fases de execuc¢ao da pesquisa clinica;

e Padronizacdo de recursos humanos que deve compor uma equipe de
pesquisa clinica,

e Descricdo sumaria das atividades da equipe multiprofissional que
compdem um centro de pesquisa;

e Glosséario de termos basicos utilizados em pesquisa clinica, com as

principais terminologias referentes a execuc¢ao de ensaios clinicos;

6.2 Aplicabilidade do produto

O produto foi gerado como uma ferramenta de busca de informactes
basicas relacionadas a estruturacdo e composicédo da envolvida equipe em estudos
clinicos, podendo ser aplicado como uma ferramenta de busca rapida a equipe de
pesquisa clinica em formacdo. Originalmente desenvolvido para equipes de
pesquisa clinica, sob a concep¢édo do HCPA, o produto sera veiculado a hospitais da
rede EBSERH. No entanto, 0 mesmo pode ser aplicado como ferramenta de busca
de informacfes basicas a respeito de estudos clinicos por clinicas e hospitais que

desejam iniciar suas atividades nesta area.
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6.3 Insercéo social

O produto gerado pelo trabalho de dissertacdo sera disponibilizado no
formato digital (e-book). Ao ser apresentado a geréncia de ensino e pesquisa da
EBSERH, este produto podera se inserir ao publico por meio de politicas publicas
que fomentem a realizacdo da pesquisa clinica em hospitais da rede EBSERH, ou
ainda em outras instituicdes no ambito nacional, como uma forma de introdu¢do ao
tema, e como ferramenta de pesquisa rapida para equipes de pesquisa clinica em
formacdo, ou ainda a recursos humanos que desejam se inserir neste cenario. Por

estar no formato digital € um produto de fécil acesso e veiculagéao.
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7 RESULTADOS

Os resultados obtidos através da adaptacao e aplicabilidade da matriz RACI
estdo nos anexos | e Il. Os mesmos foram arrolados fora deste tépico, pois, séo
extensos e trazem informacdes confidenciais a respeito do estudo clinico
CREDIBLE. No entanto, cabe ressaltar que ap6s a apresentacdo da matriz de
responsabilidades RACI a equipe de pesquisa clinica, elencou-se uma série de
necessidades. Dentre elas a incorporacdo de trés (3) novos membros a equipe de
pesquisa clinica, sendo um (1) microbiologista, um (1) farmacéutico backup e um (1)
profissional destinado a coleta de amostras biolégicas. Além disso, foram apontadas
necessidades de recursos logisticos.

No anexo | consta o check-list de atividades a serem executadas por
membros da equipe, respectivamente em cada uma das etapas de execucdo do
protocolo de pesquisa em questdo. No anexo Il consta a matriz RACI adaptada ao
protocolo de pesquisa CREDIBLE, com a descricdo das atividades a serem
realizadas e a esquematizacao hierarquizada em R (Responsavel), A (Autoridade),
C (Consultado), | (Informado), das atribuicbes dos membros na execucdo das

atividades para a conclusao do protocolo de pesquisa em questao.
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8 DISCUSSAO

7

A pesquisa clinica € uma etapa avancada e essencial na descoberta
tratamentos inovadores, técnicas cirdrgicas mais precisa, e metodologias
diagnodsticas acuradas, sendo o elo existente entre as descobertas laboratoriais e a
sua oferta para a populacdo (2). A execucdo de protocolos de pesquisa clinica
envolve varias etapas e atividades criticas, uma vez que a pesquisa de novos
tratamentos € realizada de forma experimental em seres humanos. Ainda que hajam
provaveis beneficios da realizacdo da pesquisa para 0s sujeitos participantes, ainda
se desconhecem todos os potenciais efeitos decorrentes do produto ou técnica em
investigacao.

Por esse motivo os estudos que visam a testar novas drogas sao realizados
em ambientes controlados, através de ensaios clinicos randomizados. Em um
contexto onde a participacdo de nosso pais vem ocorrendo de forma crescente em
estudos clinicos multicéntricos internacionais de fase Il e 1, a capacidade de centros
de pesquisa em captar novos estudos esta diretamente ligada a qualidade por eles
oferecida (12). A equipe recursos humanos que compdem centros pesquisa clinica é
um dos elementos-chave na conducao de estudos clinicos, observando critérios de
qualidade no cumprimento do protocolo e as boas praticas clinicas.

Os principios do gerenciamento de equipes na execucdo de atividades
criticas, cujas origens vem da aviacdo comercial, colocam o fator humano e a
execucdo de atividades de equipe, em evidéncia como pontos fundamentais na
prevencdo do erro atrelado a atividade humana. Os principios divulgados pela
aviacdo comercial, aplicados ao gerenciamento de equipes podem ser facilmente
extrapolados para ambientes onde a falha humana pode comprometer a seguranca
de pessoas ou de processos. Este fato é reforcado pela incorporacdo destes
principios nas areas da saude como foco na seguranca do paciente (37).

Em ambientes aonde sao executadas atividades criticas e nas quais falhas
atribuidas a erros humanos podem comprometer a seguranca de outros individuos,
a execucdo das atividades sob a lideranca de uma pessoa capaz de ordenar e
estabelecer a comunicacao efetiva com a equipe de trabalho, diminuem a chance de
gue erros humanos possam ocorrer, ou ainda quando acontecem diminuem o

impacto causado por sua ocorréncia (34).
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Este fato é reforcado por autores que reconhecem que o treinamento para
execucdo de atividades em equipe nas diferentes especialidades médicas, no
cenario em que existe a comunicacao eficiente entre os membros da equipe € capaz
de trazer respostas favoraveis, tais como a melhoria na qualidade da assisténcia
prestada, diminuicdo na ocorréncia de erros médicos, diminuem o stress da equipe,
e passam a percepc¢do positiva em relacdo a satisfacdo dos pacientes (36).

Atividades executadas por uma equipe organizada e comunicativa
minimizam a ocorréncia de erros atribuidos a atividade humana. Isto traz impactos
positivos, tanto para a equipe, quanto para o usuario, visto que ao mitigar a falha
humana, atribui-se qualidade a atividade executada e contribui-se de forma bastante
significativa para a seguranca do usuario (35). Na gestdo de projetos de pesquisa
clinica patrocinada a execucdo de atividades por uma equipe atuante, sob a
lideranca de investigadores envolvidos é apontado como um dos fatores de sucesso
no cumprimento de projetos pesquisa e na qualificacdo dos centros de pesquisa
(12).

Requisitos de infraestrutura e logisticos sdo importantes na selecdo de
centros de pesquisa, no entanto, o nivel organizacional da equipe de pesquisa
clinica tem alto impacto sobre a obtencdo de resultados promissores na execucao
de estudos clinicos. A capacidade que uma equipe de pesquisa tem de recrutar
participantes de pesquisa, fazer seu seguimento adequado, sabendo reportar aos
patrocinadores e aos CEPs institucionais adequadamente quaisquer eventos
adversos, assim como desvio de protocolo que possam ocorrer eventualmente
durante a conducédo de ensaios clinicos, refletem o nivel que a equipe de pesquisa
tem em absorver novos estudos propostos pelos patrocinadores (12).

A avaliacdo continua de processos, com o intuito identificar problemas e
potenciais melhorias em um processo ou rotina, permite estabelecer propostas ou
modelos estratégicos para planejar uma melhor pratica. Com o objetivo de identificar
e avaliar as praticas usuais através de um estudo detalhado dos modelos de gestéao,
a estratégia de pesquisa-acdo permite estudar um processo, verificar seus pontos
frageis de forma a planejar e aplicar estratégias que tragam impacto benéfico ao
processo. A aplicacdo deste método permite realizar a avaliacdo continua de quao
efetivo foi o impacto das estratégias aplicadas de forma pragmatica e a partir de sua
medida, estabelecer novamente medidas que tragam melhorias ao processo de
trabalho (40).
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Ferramentas organizacionais, tais como matrizes de responsabilidades
demonstram ser (teis no gerenciamento de projetos, uma vez que ao delegar
funcdes e responsabilidades sobre os colaboradores, conseguem determinar
claramente as atribuicbes destes, na conducdo de projetos de pesquisa. Alguns
autores reforcam essa argumentacdo ao indagar que mesmo apO0s um grande
esforco da equipe designada para conduzir o projeto, os resultados esperados néo
sao atingidos em sua integralidade ou ainda deixar der ser concluidos, devido a falta
de clareza na execucao de atividades e a falta de geréncia sobre o ciclo de vida
projeto (6, 7).

A divisao hierarquica de uma equipe de projeto € um dos pontos-chave na
distribuicdo das tarefas a serem executadas em um projeto de pesquisa e essencial
para que seu ciclo vital se cumpra. Da mesma maneira, profissionais com niveis
diferentes niveis de conhecimento, integram uma equipe de pesquisa, efetuando
atividades mais ou menos complexas, atreladas a sua formacao técnica e as suas
competéncias. No entanto, para que as atividades sejam executadas de maneira
concisa € necessario que os profissionais integrantes desta equipe estejam em
sintonia a respeito dos conhecimentos basicos referente a execucdo de estudos
clinicos. A qualificacdo da equipe de projetos é apontada como outro fator atrelado
ao sucesso de uma equipe no desenvolvimento de projetos de pesquisa clinica (5,
17).

Ligados aos objetivos dessa dissertacdo a matriz RACI, se demonstrou
como uma ferramenta Util na identificacdo e planejamento das reais necessidades
envolvidas na condugdo de um estudo clinico, sendo capaz elencar pontos cruciais
no processo de trabalho. A construcdo da matriz como ferramenta proposta para
aplicacdo no projeto de pesquisa clinica patrocinada CREDIBLE, levantou a
necessidade de estabelecer os papéis e funcbes dos colaboradores da equipe de
pesquisa clinica, assim como a insercdo de novos colaboradores a equipe de
pesquisa, responsabilizados por efetivar uma ou mais atividades necesséarias ao
cumprimento do protocolo do estudo clinico em questao.

A incorporacao de colaboradores a equipe de pesquisa clinica € frequente,
em razao da demanda necessidade de profissionais de diferentes especialidades no
cumprimento das atividades designadas a estudos clinicos de diferentes areas e
especialidades. Esse fato aponta a necessidade de capacitacdo continua da equipe

gue esta envolvida na conducéao de estudos clinicos, para que exista uma relacéo
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harmdénica em relagdo aos niveis de conhecimentos basicos envolvidos na execugao
de estudos clinicos, de forma que possam executar as atividades de maneira
qualificada, atingindo os objetivos propostos pelo projeto e observando os principios
de boas préaticas clinicas.

A proposta formulada pela utilizagdo da matriz RACI, levantou a
necessidade de capacitacdo dos integrantes que estavam se inserido na equipe
designada a cumprir o projeto, com relacéo aos termos basicos em pesquisa clinica.
Em razdo da necessidade identificada se propés como produto deste programa de
mestrado a elaboragdo de um guia de referéncias rapidas, destinado a equipe de
pesquisa clinica.

Este produto pretende se inserir na capacitacdo de equipes de pesquisa
clinica em estruturacdo, através da identificacdo dos papéis de cada profissional
dentro da execuc¢do de ensaios clinicos e de conceitos basicos em pesquisa clinica.
Sua utilizacdo pretende inserir como forma de busca rapida de informacdes e de
livre acesso pode ser util na base conceitual na estruturacédo da equipe de recursos

humanos destinados a pesquisa clinica.
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9 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

A conducédo de ensaios clinicos multicéntricos envolve execucado de varias
etapas e procedimentos, que compreendem o cumprimento de um protocolo de
pesquisa. Essas atividades sdo desempenhadas através da execucédo de tarefas de
diferentes niveis de complexidade por uma equipe multidisciplinar, sob a superviséo
de um investigador principal, o qual possui expertise na area de conhecimento de
realizacdo da pesquisa. Para que as atividades sejam realizadas de maneira
harmonica, observando os critérios de qualidade no cumprimento das atividades e
as boas praticas clinicas a equipe de pesquisa deve seguir um organograma de
atividades e trabalhar através da comunicacéao efetiva.

Observando a qualidade na conducdo de projetos de pesquisa clinica,
ferramentas de gestdo de recursos humanos, tais como graficos matriciais podem
ser utilizados na concepcdo e execucdo de protocolos de pesquisa. Essas
estratégias podem assegurar que o0s integrantes da equipe sejam devidamente
responsabilizados pela execucdo das atividades, trazendo maior produtividade a
equipe e possibilitando o alcance dos resultados almejados. A matriz RACI
construida como proposta de ferramenta de gestédo de recursos humanos aplicado a
protocolo clinico CREDIBLE demonstrou trazer impactos positivos, visto que foi
capaz de dimensionar a real necessidade de recursos humanos para a execuc¢ao do
protocolo.

Além disso, demonstrou-se como uma ferramenta util no planejamento de
projetos de pesquisa, pois, foi capaz de dimensionar a necessidade de recursos
fisicos, financeiros, diagndstico e logisticos necessarios destinados ao cumprimento
do protocolo de pesquisa em questdo. Ao trazer a real dimensdo dos recursos que
devem ser alocados para a execu¢ao de um projeto de pesquisa, muito antes de sua
execucao, a matriz RACI demonstrou-se que pode ser utilizada como uma aliada na
execucao de pesquisas académicas, ou por fim de quaisquer projetos nos quais a
obtencao de resultados € fundamental para o ciclo vital do projeto.

Cabe ressaltar que a principal limitacdo encontrada no desenvolvimento
deste estudo foi o curto espaco de tempo de existente entre a proposta para
aplicacdo da matriz RACI ao estudo CREDIBLE (o estudo clinico esta previsto para
decorrer no ano de 2018) e o cronograma de defesa deste programa de mestrado.

Em razdo desta limitacdo € importante destacar que o0 projeto inicialmente proposto
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teve que ser adaptado para que pudesse ser concluido. Inicialmente os resultados
propostos pela utilizacdo da matriz RACI ap6s a finalizacdo do protocolo de
pesquisa trariam dados mais robustos a respeito da aplicacdo da matriz RACI, os
quais seriam tabulados e mensurados através do uso de indicadores de qualidade
em pesquisa clinica.

No entanto, os dados observados nas etapas de planejamento e
organizacao, foram capazes de demostrar que a matriz RACI trouxe impacto positivo
como ferramenta de construcdo e gerenciamento da equipe de pesquisa. Em
resposta aos apontamentos levantados através da utilizacdo da ferramenta,
identificou-se a necessidade de capacitagcdo de recursos humanos que estavam
ingressando no estudo clinico em questao, a respeito das atribuicdes de uma equipe
multiprofissional em pesquisa clinica e dos termos basicos referentes a pesquisa
clinica, visando a proporcionar um nivel de conhecimento harmdnico entre o0s
membros da equipe.

Como resultado dessa busca, foi elaborado um guia de referéncias rapidas
em pesquisa clinica, como produto deste programa de mestrado, o qual sera
direcionado a equipes de pesquisa clinica, que desejam utilizar como fonte busca
rapida de informacdes a respeito das necessidades envolvidas na estruturacdo e
formacao da equipe de recursos humanos que compdem a equipe, e também como

uma ferramenta busca rapida de termos utilizados em pesquisa clinica.
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ANEXO | — Descricdo da Matriz de Responsabilidades RACI

RESPONSAVEL (Responsible - R)

A pessoa que € designada para a execucao do
trabalho. Em geral, € uma pessoa responsavel
por gerenciar a execucédo da atividade e que
tenha perfil de lideranca para gerenciar o

projeto.

AUTORIDADE (Accountable — A)

Autoridade para aprovar. Trata-se de apenas
uma pessoa, a responsavel pelo trabalho. E o
responsavel pelo aceite formal da tarefa ou
produto entregue. Este pode delegar a funcao
para outros profissionais, entretanto ele €

guem se responsabiliza pelo trabalho.

CONSULTADO (Consulted - C)

Precisa ser consultado — consultor da tarefa.
S&o pessoas com maior “know how” sobre
determinados assuntos, responsaveis por
fornecerem informacdes Uteis para a

conclusédo da tarefa.

INFORMADO (Informed — 1)

Precisa ser informado. S&o colaboradores
informados sobre o progresso e status da
tarefa. A comunicacdo com ele sera de mao
Gnica (ndo precisam estar envolvidos no

processo de tomada de decisdo).
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

VISITA 1 - TRIAGEM (Dia -02 até o mesmo dia antes da randomizacao)

Procedimentos Observacdes Responséavel
Recebimento do produto em investigacdo para
armazenamento e utilizagdo no ensaio clinico. Os frascos-
ampola de S-649266 serdo armazenados em local estreito
resistente a luz a uma temperatura de 2°C a 8°C e devem

Recebimento e armazenamento de ser protggidos da luz. O farmacé'utico do centro .seré o
responsavel por manter precisas as seguintes | Farmacéutico

S-649266

informacdes: recebimento e condigBes de estoque de S-
649266, data de recebimento e condi¢cdes de estoque,
data de recebimento, quando e como o S-649266 é
dispensado para cada paciente. Os registros de contagem

de S-649266 devem estar disponiveis para a monitoria.

Culturas microbiol6gicas
Diagnostico rapido para a presenca
de uma carbapenemase

Pode ser realizado através de métodos de cultura
rotineiros identificando o padrdo de sensibilidade, com
padrdo de resisténcia a carbapenémicos, fornecidos pelo
laboratério de microbiologia local (Disco-difusédo, E-test,
CIM), podendo ser confirmado para a presenca de
carbapenemase por testes complementares fornecidos
pelos patrocinadores.

Microbiologista

Consentimento Livre e Esclarecido

Aplicacdo do TCLE aos pacientes recrutados, apés
observados os critérios de inclusdo/exclusdo. Na ocasiéo o
TCLE fornecido pelo patrocinador ou TCLE adaptado pelo
P.I mediante aceite dos patrocinadores podera ser
entregue aos pacientes para andlise. A responsabilidade
da equipe de expor todos os riscos e beneficios do
tratamento de acordo com GPC-ICH, bem como a
natureza do estudo, o seu o objetivo e os métodos. Este
sera explicado ao participante de pesquisa, ou ao seu
representante legalmente qualificado, se o participante em
guestéo estiver incapacitado.

Médico P.I
Coordenadores

Critérios de Inclusao/Exclusédo

Elencar com base no protocolo de pesquisa, quais
potenciais participantes de pesquisa poderdo ser
recrutados a serem incluidos no estudo. Havendo o
preenchimento de quaisquer um dos critérios de excluséo,
0 potencial participante ndo seguira para dar continuidade
ao estudo.

Médico P.I

Dados demogréficos

Os dados demograficos deverdo ser levantados na linha
basal para a entrada no estudo: idade, sexo, etnia, raca,
inicio da infeccdo, gravidade da infeccdo e terapias
prévias.

Médico S.I

Histérico médico

O historico médico incluira quadros clinicos prévios e
significativos (tais como céncer, AVC e infarto do
miocardio), qualquer quadro clinico concomitante, histoérico
cirdrgico, histérico de diagnostico e histérico do tratamento
de infeccdo atual ou de outras infeccdes que exigem
antibioticoterapia. Todos o0s participantes de pesquisa
deverdo ter recebido diagnéstico clinico de infecgéo
bacteriana.

Médico S.I

Exame fisico

Um exame fisico completo devera sera realizado na data
de triagem. O exame serd relevante ao quadro clinico

Médico P.I
Médico S.I
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atual do paciente nos pontos de avaliacdo descritos em
protocolo. Nessa avaliagdo deverdo ser obtidos peso e
altura. O exame deve ser realizado de acordo com a
pratica normal do hospital. Achados clinicamente
significativos identificados no exame clinico seréo
registrados como um evento adverso. O peso e a altura
serao registrados no E-CRF.

Escala de coma Glasgow

A escala de coma de Glasgow (GCS) sera estimada com
base nos critérios: ocular, verbal e motor. O investigador
ou o designado calculardo a escala de coma de Glasgow
de acordo com o apéndice 5 (descrito em protocolo),
registrardo nos documentos-fonte e a usaréo para concluir
os escores APACHE Il e SOFA no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

APACHE Il

As medidas e escorres do sistema APACHE Il serdo
coletados e usados com um método para estabelecer a
gravidade da doenca para um determinado participante de
pesquisa. O escorre APACHE Il sera registrado E-CRF
nesta etapa.

Médico P.I

Escore SOFA

A utilizacgdo do escore SOFA é um sistema de
classificacéo para determinar a extensdo da funcéo ou da
taxa de falha de 6rgédo de um paciente. O escore se baseia
em seis classificacbes diferentes, cada uma para oS
sistemas, cardiovascular, hepatico, de coagulagéo, renal e
neurolégico. O investigador ou o colaborador designado
coletardo e registrardo os escores SOFA. Sera efetuado o
registro dos dados obtidos no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Avaliacao clinica de sinais ou
sintomas

Os sinais e sintomas gerais de infec¢do incluindo fadiga
calafrios/tremores mal-estar, nduseas ou vomitos, serao
avaliados na linha basal como ausentes, leves,
moderados, graves ou desconhecidos. Os sinais serédo
avaliados de maneira similar nas avaliaces subsequentes
e qualquer outro novo sinal que possa ocorrer no decorrer
do estudo sera registrado. Os resultados serao registrados
no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Estado de oxigenacédo

Se aplica a pacientes que estdo recebendo tratamento de
inalacdo de oxigénio, o estado de oxigenacdo do sujeito,
incluindo PaO,, PaCO,, FiO, e saturacdo de O, sera
determinado como relevante por oximetria de pulso ou
medida de gasometria arterial. Os valores deverdo ser
registrados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS)

Sinais e sintomas de PAH, PAV ou PACS como produgéo
de expectoracdo, agravamento de secrecfes tragueais,
tosse, dispneia (incluindo retracdes), dor toracica,
sibilancia, estertores, roncos, egofonia, maciez a
percussdo e ruidos respiratérios bronquicos, seréo
avaliados na linha basal como ausentes, leves,
moderados, graves ou desconhecidos. Qualquer novo
sinal ou sintoma de infeccdo no decorrer do tempo
também serdo avaliados. Todos os registros deverdo ser
realizados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Parametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS)

O escore clinico de infeccdo pulmonar (CPIS) é um
substituto para o diagndstico e resposta ao tratamento.
Parametro calculado com base em férmula constante em
protocolo. O escore total serd registrado no E-CRF.

Médico P.I

Teste de gravidez

Na etapa de triagem sera realizado um teste de gravidez
com soro ou urina para mulheres que nao estejam na pos-
menopausa ou ndo sejam cirurgicamente estéreis. A
positividade sinaliza um critério de excluséo do estudo. Os
resultados deverdo ser reportados no E-CRF.

Médico P.I

Exames de hematologia, bioquimica

A descricdo completa de todos os exames que deverdo

Médico P.I
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sanguinea e urinalise

ser solicitados estd no protocolo, sendo basicamente
exames hematolégicos, de coagulacdo sanguinea, funcao
hepética, fungdo renal, enzimas séricas, eletrolitos,
glicemia, colesterol e proteinas totais/albumina. Estes
exames serdo solicitados via AGHU e serdo realizados no
laboratério do HUSM. Os resultados seréo registrados no
E-CRF.

Ferro (Fe), TIBC, saturagéo de ferro-
transferrina e hepcidina

Exames complementares envolvidos com 0 mecanismo
molecular relacionado a droga. As amostras para estes
exames serdo coletadas e destinadas a laboratdrio central.
Os materiais necessarios e informacdes necessarias ao

envio seréo fornecidos pelo patrocinador.

Farmacéutico
Coordenadores

CrCl do soro Creatinina

A estimativa da depuracdo da creatinina a partir de
amostra sérica sera realizada para todos os potenciais
participantes na avaliagdo inicial, sendo parametro para
ajuste de dose de acordo com calculo previamente
estabelecido em protocolo. Os exames necessarios a
realizagdo para estimativa do DCE, serdo realizados no
laboratério local, e registrados no E-CRF.

Médico P.I

Sinais Vitais

A pressdo arterial (sistélica/diastélica), a temperatura
corporal, a pulsacdo e a frequéncia respiratéria serdo
medidas na triagem e em pontos de tempo especificado.
Os sinais vitais serao registrados no minimo trés vezes por
dia em intervalos igualmente espacados ao longo de 24
horas enquanto o paciente estiver hospitalizado e
recebendo tratamento. A avaliacdo dos registros sera
realizada pelo investigador ou sub-investigador.

Coordenadores
Médico P.I

Eletrocardiograma de 12 derivagdes

Sera obtido um ECG de 12 derivagBes na triagem. Os
seguintes parametros serdo registrados: frequéncia
cardiaca, intervalo PR, intervalo RR, duracdo QRS e
intervalo QT. O julgamento de normalidade dos dados
podera ser realizado pelo investigador ou sub-investigador.
Os ECGs obtidos no HUSM dentro de 48 horas antes da
assinatura do TCLE poderdo ser aceitos como linha basal.
Todos os dados deveréo ser registrados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Tecidos ou fluidos biolégicos para
cultura

Amostras clinicas deverdo obtidas 48 horas antes do inicio
da terapia, sendo as amostras encaminhadas para
laboratério central para identificacdo. Os exames culturais
deverdo ter seu registro efetuado no E-CRF. Todos os
patégenos isolados serdo congelados armazenados e
encaminhados para envio a laboratério central.

Microbiologista
Coordenadores

Avaliacdo de evento adverso

Para os devidos fins, um EA pode ser qualquer sinal
desfavoravel (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associados ao
produto experimental. Os EAs serdo classificados por
classes de sistemas de 6rgdos e através do termo
preferido usando o Dicionario Médico para Atividades
Regulatérias (MedRA). Os EAs devem ser avaliados pela
equipe médica e registrados no E-CRF, incluindo a data de
inicio, a data da avaliacdo do resultado, a gravidade, a
seriedade, a relagdo com o tratamento do estudo, e as
acles tomadas.

Médico P.I

Estado vital

Sera efetuado registro no E-CRF do estado vital do
paciente, que consiste basicamente a sobrevivéncia ou
Obito do participante de pesquisa. Caso seja registrado
Obito devera constar a data e a causa mortis, se 0 evento
ocorrer durante o estudo.

Médico P.I
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

RANDOMIZACAO

Procedimentos

Observactes

Responséavel

Randomizacao dos participantes
para um dos bracos do estudo
(Intervencao x BAT)

Trata-se de um ensaio clinico randomizado e nao cego. Os
tratamentos serdo randomizados para os nUmeros de
identificacdo do sujeito em uma propor¢cdo 2:1, ou seja,
para S-649266 e BAT respectivamente. A randomizacéo
serda realizada pelo sistema IWRS ou IVRS. Depois que o
sistema IWRS/IVRS centralizado aceitou e randomizou o
paciente para um dos grupos de tratamento, o
farmacéutico dispensador preparara a administracdo do
medicamento alocado. Na data de randomizagcdo sera
baseado no ajuste de dose renal de acordo com o CICr de
acordo com a equacdo de Crockcroft-Gault, com o
estabelecimento de dosagem para paciente com disfungéo
renal.

Farmacéutico

Determinacdo do BAT

O regime estabelecimento para controle sera estabelecido
pela equipe do centro como o melhor regime disponivel, a
ser disponibilizado no centro de localizagdo do estudo.
Para efeitos do regime controle (BAT) podem ser utilizados
regimes por um esquema combinado de até trés
antibacterianos  contra  bactérias  produtoras  de
carbapenemase. Os regimes estabelecidos para o BAT
serdo individualizados com base nos critérios institucionais
para tratamento de infec¢des causadas por bacilos gram-
negativos produtores de carbapenemase. Basicamente
constituirdo de esquemas contendo aminoglicosideos,
polimixinas, glicilciclinas ou da ainda a combinacdo de
carbapenémicos.

Médico P.I
Médico S.I

Considerac¢des sobre a
randomizacgéo

A randomizacao realizada por sistema especifico fornecido
pela CRO sera realizada pelo método de minimizacao
estocastica usando o local de infeccao, o escorre APACHE
Il e a localizagdo do estudo. Esse método permite
minimizar o desequilibrio entre as caracteristicas de base
dos sujeitos randomizados, visando a trazer maior
robustez ao estudo, e evitar vieses.

Toda equipe

Consideracdes sobre a populacéo a
ser randomizada

A  populacdo com PAH/PAV/IPACS sera de
aproximadamente 50% dos pacientes randomizados; a
ITUc é limitada a ndo mais do que 30% dos pacientes
randomizados e o restante dos pacientes serdo incluidos
no diagnoéstico de ICS/Sepse.

Médico P.I
Médico S.1
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

TRATAMENTO -DIA 1

Procedimentos

Observactes

Responséavel

Sinais vitais

Consiste da  verificacdo da  pressdo  arterial
(sistélica/diastélica), a temperatura corporal, a pulsacdo e
a frequéncia respiratéria serdo medidas na triagem e em
pontos de tempo especificado. Os sinais vitais seréo
registrados no minimo trés vezes por dia em intervalos
igualmente espacados ao longo de 24 horas enquanto o
paciente estiver hospitalizado e recebendo tratamento.

Coordenadores

Preparacao da Intervengéo

Este procedimento consiste basicamente da preparagéo
do produto em investigacéo para infusdo em participantes
de pesquisa. O preparo da medicacdo sera realizado em
capela de fluxo laminar garantindo a integridade da
medicacdo e consiste em reconstituir o contetdo total do
frasco-ampola, e preparar em bolsa de acordo com o
ajuste de dosagem de acordo com a funcdo renal. A
dosagem preconizada de S-649266 é 2 g com intervalos
de 8 horas. A solugéo reconstituida podera ser em volume
de SF no minimo 100 mL, podendo ser usados volumes
maiores caso haja qualquer evento relacionado a infuséo.

Farmacéutico

Preparacdo do BAT

O serd fornecido localmente pelos centros de estudo,
sendo determinado pelo investigador para cada
diagndstico de infeccdo. ApGs ser determinado o regime
do BAT, a preparagdo sera efetuada em capela de fluxo
laminar, garantindo a integridade da medicacdo, de acordo
com os protocolos institucionais de preparo e diluicdo de
medicamentos.

Farmacéutico

Administracdo do tratamento

Os tratamentos com S-649266 serdo administrados a cada
8 horas (3 administragbes em 24 horas), sendo infundidos
em 3 horas. Os tempos de infusdo deverdo ser
devidamente respeitados visando a eficacia do tratamento,
uma vez que infusdo em intervalos menores, configuram-
se como desvios de protocolo e podem comprometer de
alguma forma a eficcia do tratamento.

Coordenadores

Administracdo do controle

O regime de BAT obedecera aos esquemas ofertados pela
instituicdo. A administracdo sera realizada de acordo com
0s guias de institucionais de infusdo de medicamentos,
com base na terapia estabelecida pelo investigador.

Coordenadores

Avaliacdo de evento adverso

Para os devidos fins, um EA pode ser qualquer sinal
desfavoravel (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associados ao
produto experimental. Os EAs serdo classificados por
classes de sistemas de o6rgdos e através de termo
preferido usando o Dicionario Médico para Atividades
Regulatérias (MedRA). Os EAs devem ser avaliados pela
equipe médica e registrados no E-CRF, incluindo a data de
inicio, a data da avaliacdo do resultado, a gravidade, a
seriedade, a relagdo com o tratamento do estudo, e as
acles tomadas.

Médico P.I

Terapia concomitante

A terapia concomitante consiste em medicamentos que
podem ser prescritos em conjunto com S-649266. Como
terapias  concomitantes podem ser  adicionados
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medicamentos que ndo possuem acdo contra germes
gram-negativos, sendo liberada a terapia para infec¢cfes
suspeitas ou confirmadas causadas por gram-positivos. Os
pacientes randomizados para S-649266 podem receber
um segundo antibiético contra um patégeno gram-negativo
que nao seja baseado em polimixinas,
cefalosporinas/carbapenens associados a inibidores de
beta-lactamase.

Médico P.I

Médico S.I

Estado vital

Sera efetuado registro no E-CRF do estado vital do
paciente, que consiste basicamente a sobrevivéncia ou
Obito do participante de pesquisa. Caso seja registrado
Obito devera constar a data e a causa mortis, se o0 evento
ocorrer durante o estudo.

Médico P.I
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE
S -649266 (Cefiderocol)
Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

ATIVIDADES DIARIAS - TRATAMENTO

Procedimentos Observacfes Responséavel

Consiste da  verificacdo da  pressdo  arterial
(sistélica/diastdlica), a temperatura corporal, a pulsacdo e
a frequéncia respiratdria serdo medidas na triagem e em
Sinais vitais pontos de tempo especificado. Os sinais vitais serdo | Coordenadores
registrados no minimo trés vezes por dia em intervalos
igualmente espacados ao longo de 24 horas enquanto o
paciente estiver hospitalizado e recebendo tratamento.

Este procedimento consiste basicamente da preparacdo
do produto em investigacéo para infusdo em participantes
de pesquisa. O preparo da medicacdo sera realizado em
capela de fluxo laminar garantindo a integridade da
medicacdo e consiste em reconstituir o conteddo total do
Preparacao da Intervencédo frasco-ampola, e preparar em bolsa de acordo com o | Farmacéutico
ajuste de dosagem de acordo com a funcdo renal. A
dosagem preconizada de S-649266 é 2 g com intervalos
de 8 horas. A solugéo reconstituida podera ser em volume
de SF no minimo 100 mL, podendo ser usados volumes
maiores caso haja qualquer evento relacionado a infuséo.

O serd fornecido localmente pelos centros de estudo,
sendo determinado pelo investigador para cada
diagndstico de infeccdo. ApGs ser determinado o regime
Preparo do BAT do BAT, a preparagéo serd efetuada em capela de fluxo | Farmacéutico
laminar, garantindo a integridade da medicacéo, de acordo
com os protocolos institucionais de preparo e diluicdo de
medicamentos.

Os tratamentos com S-649266 serdo administrados a cada
8 horas (3 administragbes em 24 horas), sendo infundidos
em 3 horas. Os tempos de infusdo deverdo ser
Administracao do tratamento devidamente respeitados visando a eficacia do tratamento, | Coordenadores
uma vez que infusdo em intervalos menores, configuram-
se como desvios de protocolo e podem comprometer de
alguma forma a eficcia do tratamento.

O regime de BAT obedecera aos esquemas ofertados pela
instituicdo. A administracdo sera realizada de acordo com
0s guias de institucionais de infusdo de medicamentos,
com base na terapia estabelecida pelo investigador.

Administra¢éo do controle Coordenadores

A terapia concomitante consiste em medicamentos que
podem ser prescritos em conjunto com S-649266. Como
terapias concomitantes podem ser adicionados terapias
que ndo possuem acgdo contra germes gram-negativos,
sendo liberada a terapia para infec¢des suspeitas ou | Médico P.I
confirmadas causadas por gram-positivos. Os pacientes | Médico S.|
randomizados para S-649266 podem receber um segundo
antibiético contra um patdgeno gram-negativo que nao
seja baseado em polimixinas, cefalosporinas/carbapenens
associados a inibidores de beta-lactamase

Terapia concomitante

Consiste basicamente em informar a fonte de internagéo
(residencial, clinica, em instalacgdo de cuidados
Hospitalizacdo especializados, em unidade de internacdo intensiva) tipo | Médico P.I
de internagéo (eletiva, urgente, emergente), principal local
de tratamento, data do inicio do tratamento.
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Ajuste de dose considerando a
funcéo renal

O regime de dose proposto do S-649266 para o
tratamento de infecgBes sérias ou com risco de morte € 2g
com intervalos de 8 horas em uma infusédo de 3 horas. O
ajuste pela funcdo renal com base no grau de
comprometimento, com base na TGFe. A funcdo renal
avaliada na Al para determinar se houve alteracdes na
mesma como resultado do tratamento. O principal objetivo
disso é garantir que o0s niveis do medicamento se
mantenham em um intervalo seguro e terapéutico. Se a
funcdo renal se alterar durante o tratamento serd
necessario um ajuste de dose conforme o descrito em
protocolo.

Médico P.I
Médico S.I
Farmacéutico

Reposi¢cdo na hemodialise

O S-649266 ¢ filtrado na hemodialise, portanto uma dose
suplementar de 0,75 g que devera ser administrada apos a
conclusdo da HD intermitente em infusdo por 3 horas. Se a
dose suplementar se sobrepuser a proxima dose regular, o
investigador pode ignorar a préxima dose com intervalo de
12 horas ou a dose suplementar para evitar uma
exposi¢cdo excessiva e complexidade da operacgéo clinica.
Recomenda-se que nos dias em que houver dialise a
préxima dose seja realizada apos a dialise.

Médico P.I
Farmacéutico
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266

Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

TRATAMENTO — AVALIACAO INICIAL (Al) — Dia 03 e 04

Procedimentos

Observactes

Responséavel

Exames de hematologia, bioquimica
sanguinea e urinalise

A descricdo completa de todos os exames que deverao
ser solicitados estd no protocolo, sendo basicamente
exames hematoldgicos, de coagulacdo sanguinea, funcéo
hepatica, funcdo renal, enzimas séricas, eletrdlitos,
glicemia, colesterol e proteinas totais/albumina. Estes
exames serdo solicitados via AGHU e serdo realizados no
laboratério do HUSM. Os resultados serdo registrados no
E-CRF.

Médico S.I

CrCl do soro creatinina

A estimativa da depuracdo da creatinina a partir de
amostra sérica serd realizada para todos os potenciais
participantes na avaliag&do inicial, sendo parédmetro para
ajuste de dose de acordo com calculo previamente
estabelecido em protocolo. Os exames necessarios a
realizagdo para estimativa do DCE, serdo realizados no
laboratério local, e registrados no E-CRF.

Médico S.I

CrCl da creatinina urinéaria

Para pacientes com TGFe > 90 mL/mim/1,72 m” na linha
basal, amostras de urina serdo coletadas em um intervalo
de 2 horas ou de até 8 horas. O volume total de urina e a
concentracdo de creatinina na urina serdo medidos e
registrados no E-CRF. Com base neste critério podera ser
efetuado ajuste conforme férmulas e tabelas de ajuste de
dose na presenca de disfuncdo renal.

Coordenadores

Sinais vitais

A pressdo arterial (sistélica/diastélica), a temperatura
corporal, a pulsacdo e a frequéncia respiratéria serdo
medidas na triagem e em pontos de tempo especificado.
Os sinais vitais serao registrados no minimo trés vezes por
dia em intervalos igualmente espacados ao longo de 24
horas enquanto o paciente estiver hospitalizado e
recebendo tratamento. A avaliagdo dos registros sera
realizada pelo investigador ou sub-investigador.

Coordenadores
Médico S.I

ECG de 12 derivagbes

Sera obtido um ECG de 12 derivagbes na triagem. Os
seguintes parametros serdo registrados: frequéncia
cardiaca, intervalo PR, intervalo RR, duracdo QRS e
intervalo QT. O julgamento de normalidade dos dados
podera ser realizado pelo investigador ou sub-investigador.

Médico S.I

Preparacao da Intervencéo ou
controle

Este procedimento consiste basicamente da preparacao
do produto em investigacédo para infusdo em participantes
de pesquisa. O preparo da medicacdo sera realizado em
capela de fluxo laminar garantindo a integridade da
medicacdo e consiste em reconstituir o conteddo total do
frasco-ampola, e preparar em bolsa de acordo com o
ajuste de dosagem de acordo com a funcdo renal. A
dosagem preconizada de S-649266 € 2 g com intervalos
de 8 horas. A solucao reconstituida podera ser em volume
de SF no minimo 100 mL, podendo ser usados volumes
maiores caso haja qualquer evento relacionado a infuséo.
A preparacdo do BAT obedecera aos guias e protocolos
institucionais.

Farmacéutico

Administracdo do tratamento

Os tratamentos com S-649266 serdo administrados a cada
8 horas (3 administrac6es em 24 horas), sendo infundidos
em 3 horas. Os tempos de infusdo deverdo ser
devidamente respeitados visando a eficacia do tratamento,

Coordenadores
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uma vez que infusdo em intervalos menores, configuram-
se como desvios de protocolo e podem comprometer de
alguma forma a eficacia do tratamento.

Administra¢édo do controle

O regime de BAT obedecera aos esquemas ofertados pela
instituicdo. A administracdo sera realizada de acordo com
0s guias de institucionais de infusdo de medicamentos,
com base na terapia estabelecida pelo investigador.

Coordenadores

Coleta de amostra para PK/PD

Todos os participantes de pesquisa tratados com o S-
649266 terdo sangue colhido para amostragem PK
esparsa das concentracfes plasmaticas do medicamento
em estudo. A data e a hora real da coleta serdo
registradas. A amostragem sanguinea para PK ocorrera no
dia 3 (depois de no minimo 6 doses do medicamento) em
guatro pontos no tempo (1) hora antes do inicio da infuséo,
(2) 1 hora ap6s o inicio da infuséo, (3) no final da infusdo e
(4) 1 hora apés o término da infuséo. A data e a hora da
coleta deverdo ser registradas no E-CRF.

Farmacéutico

Processamento da amostra para
PK/PD

As amostras de sangue serdo enviadas para um
laboratério bioanalitico designado para a analise da
concentracdo do medicamento. Os procedimentos
referentes a coleta, manuseio, rotulagem, armazenamento
e envio de amostras devem obedecer ao descrito em
protocolos e anexos. Os materiais para envio de amostras
serdo fornecidos pela CRO.

Coordenadores

Resultado clinico

O resultado clinico devera ser avaliado investigador
principal de acordo com os critérios de infec¢éo por sitio.
Os resultados podem ser reportados como cura clinica,
falha clinica de acordo com a avaliagdo médica dos
quadros infecciosos, de acordo com os critérios de
avaliagdo pré-estabelecidos na linha basal, e a
comparacao apds o 3° dia de terapia. O resultado também
pode ser indeterminado caso haja a perca do
acompanhamento, de modo que a avaliagdo ndo possa
ser feita.

Médico P.I

Tecidos ou fluidos para culturas
microbiolégicas

Amostras clinicas deverdo ser obtidas nessa avaliacéo.
As amostras encaminhadas para laboratério central para
identificagdo. Os exames culturais deverdo ter seu registro
efetuado no E-CRF. Todos os patégenos isolados serdo
congelados armazenados e encaminhados para envio a
laboratério central.

Microbiologista
Coordenadores

Resultado microbioldgico

Os resultados microbiolégicos serdo realizados na
avaliagdo inicial, com base nos resultados nas culturas
obtidas nas linhas basais, de acordo com os critérios
estabelecidos para cada sitio infeccioso. Os resultados
podem indicar a erradicacdo do germe ou falha do
tratamento, indicando a recorréncia do germe. Os
resultados serédo registrados no E-CRF.

Médico P.I

Avaliacéo de evento adverso

Para os devidos fins, um EA pode ser qualquer sinal
desfavoravel (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associados ao
produto experimental. Os EAs serdo classificados por
classes de sistemas de Orgdos e através de termo
preferido usando o Dicionario Médico para Atividades
Regulatérias (MedRA). Os EAs devem ser avaliados pela
equipe médica e registrados no E-CRF, incluindo a data de
inicio, a data da avaliacdo do resultado, a gravidade, a
seriedade, a relagdo com o tratamento do estudo, e as
acOes tomadas.

Médico P.I

Terapia concomitante

A terapia concomitante consiste outros medicamentos que
podem ser prescritos em conjunto com S-649266. Como

Médico P.I
Médico S.I
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terapias concomitantes podem ser  adicionados
medicamentos que ndo possuem acdo contra germes
gram-negativos, sendo liberada a terapia para infec¢cbes
suspeitas ou confirmadas causadas por gram-positivos. Os
pacientes randomizados para S-649266 podem receber
um segundo antibiético contra um patégeno gram-negativo
que nao seja baseado em polimixinas,
cefalosporinas/carbapenens associados a inibidores de
beta-lactamase.

Estado vital

Sera efetuado registro no E-CRF do estado vital do
paciente, que consiste basicamente a sobrevivéncia ou
Obito do participante de pesquisa. Caso seja registrado
Obito devera constar a data e a causa mortis, se o0 evento
ocorrer durante o estudo.

Médico P.I
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TRATAMENTO - DIA 14

(Considerar se o tratamento for superior a 14 dias)

Procedimentos

Observactes

Responsavel

Exame fisico

O exame sera relevante ao quadro clinico atual do
paciente nos pontos de avaliacdo descritos em protocolo.
O exame deve ser realizado de acordo com a pratica
normal do hospital. Achados clinicamente significativos
identificados no exame clinico seréo registrados como um
evento adverso. O peso e a altura serado registrados no E-
CRF.

Médico S.I
Médico S.I

Escala do coma Glasgow

A escala de coma de Glasgow (GCS) sera estimada com
base nos critérios: ocular, verbal e motor. O investigador
ou o designado calculardo a escala de coma de Glasgow
de acordo com o apéndice 5 (descrito em protocolo),
registrardo no documentos-fonte e a usardo para concluir
os escores APACHE Il e SOFA no E-CRF.

Médico S.I

Escore SOFA

A utilizagdo do escore SOFA é um sistema de
classificag@o para determinar a extensdo da fungdo ou da
taxa de falha de 6rgdo de um paciente. O escore se baseia
em seis classificacbes diferentes, cada uma para oS
sistemas, cardiovascular, hepatico, de coagulagéo, renal e
neurolégico. O investigador ou o colaborador designado
coletardo e registrarao os escores SOFA. Sera efetuado o
registro dos dados obtidos no E-CRF.

Médico S.I

Avaliacao clinica de sinais ou
sintomas

Os sinais e sintomas gerais de infec¢do incluindo fadiga
calafrios/tremores mal-estar, nduseas ou vomitos, serdo
avaliados na linha basal como ausentes, leves,
moderados, graves ou desconhecidos e comparados os
com sinais obtidos no décimo quarto dia de terapia. Os
sinais serdo avaliados de maneira similar entre as
avaliacBes e qualquer outro novo sinal que possa ocorrer
no decorrer do estudo sera registrado. Resultados seréo
registrados no E-CRF.

Médico S.I

Estado de oxigenacao

Se aplica a pacientes que estdo recebendo tratamento de
inalacdo de oxigénio, o estado de oxigenacdo do sujeito,
incluindo PaO,, PaCO,, FiO, e saturacdo de O, sera
determinado como relevante por oximetria de pulso ou
medida de gasometria arterial. Os valores deverdo ser
registrados no E-CRF.

Médico S.I

Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS)

Sinais e sintomas de PAH, PAV ou PACS como produgéo
de expectoracdo, agravamento de secrecfes tragueais,
tosse, dispneia (incluindo retracdes), dor toracica,
sibilancia, estertores, roncos, egofonia, maciez a
percussdo e ruidos respiratérios bronquicos, serdo
avaliados na linha basal como ausentes, leves,
moderados, graves ou desconhecidos, serdo novamente
avaliados. Qualquer novo sinal ou sintoma de infeccdo no
decorrer do tempo também serdo avaliados. Todos os
registros deverdo ser realizados no E-CRF.

Médico S.I

Parametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS)

O escore clinico de infeccdo pulmonar (CPIS) é um
substituto para o diagnostico e resposta ao tratamento.
Parametro calculado com base em férmula constante em
protocolo. O escore total seré registrado no E-CRF.

Médico S.I
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Exames de hematologia, bioguimica
sanguinea e urinalise

A descricdo completa de todos os exames que deverdo
ser solicitados estd no protocolo, sendo basicamente
exames hematolégicos, de coagulagdo sanguinea, funcao
hepatica, funcdo renal, enzimas séricas, eletrdlitos,
glicemia, colesterol e proteinas totais/albumina. Estes
exames serdo solicitados via AGHU e serdo realizados no
laboratério do HUSM. Os resultados seréo registrados no
E-CRF.

Médico S.I

Sinais vitais

A pressdo arterial (sistélica/diastélica), a temperatura
corporal, a pulsacdo e a frequéncia respiratéria serao
medidas na triagem e em pontos de tempo especificado.
Os sinais vitais serdo registrados no minimo trés vezes por
dia em intervalos igualmente espacados ao longo de 24
horas enquanto o paciente estiver hospitalizado e
recebendo tratamento. A avaliagdo dos registros sera feita
pelo investigador ou subinvestigador.

Coordenadores
Médico S.I

Preparacao da intervencdo ou
controle

Este procedimento consiste basicamente da preparacio
do produto em investigacéo para infusdo em participantes
de pesquisa. O preparo da medicagdo serd realizado em
capela de fluxo laminar garantindo a sua integridade e
consiste em reconstituir o contetido total do frasco-ampola,
e preparar em bolsa de acordo com o ajuste de dosagem
de acordo com a funcao renal. A dosagem preconizada de
S-649266 é 2 g com intervalos de 8 horas. A solugéo
reconstituida podera ser em volume de SF no minimo 100
mL, podendo ser usados volumes maiores caso haja
qualguer evento relacionado a infuséo.

Farmacéutico

Administracdo do medicamento

Os tratamentos com S-649266 serdo administrados a cada
8 horas (3 administracdes em 24 horas), sendo infundidos
em 3 horas. Os tempos de infusdo deverdo ser
devidamente respeitados visando a eficacia do tratamento,
uma vez que infusdo em intervalo menor, configuram-se
como desvios de protocolo e podem comprometer de
alguma forma a eficécia do tratamento.

Coordenadores

Administracdo do controle

O regime de BAT obedecera aos esquemas ofertados pela
instituicdo. A administracdo sera realizada de acordo com
0s guias de institucionais de infusdo de medicamentos, e
com base na terapia estabelecida pelo investigador.

Coordenadores

Resultado clinico

O resultado clinico devera ser avaliado investigador
principal de acordo com os critérios de infec¢éo por sitio.
Os resultados podem ser reportados como cura clinica,
falha clinica de acordo com a avaliagdo médica dos
quadros infecciosos, de acordo com os critérios de
avaliacdo pré-estabelecidos na linha basal, e a
comparacdo apés o 14° dia de terapia. O resultado
também pode ser indeterminado caso haja a perca do
acompanhamento.

Médico P.I

Tecidos ou fluidos bioldgicos para
culturas microbiol6gicas

Amostras clinicas deverdo ser obtidas nessa avaliacéo.
As amostras encaminhadas para laboratério central para
identificacdo. Os exames culturais deverao ter seu registro
efetuado no E-CRF. Todos os patégenos isolados serdo
congelados armazenados e encaminhados para envio a
laboratério central.

Microbiologista
Coordenadores

Resultados microbiolégicos

Os resultados microbiolégicos serdo realizados nas datas
previstas para o final do tratamento e comparados com 0s
culturais obtidos nas linhas basais, de acordo com os
critérios estabelecidos para cada sitio infeccioso. Os
resultados podem indicar a erradicacdo do germe ou falha
do tratamento, indicando a recorréncia da infeccdo. Os
resultados seréo registrados no E-CRF.

Médico S.I




88

Avaliacdo de evento adverso

Para os devidos fins, um EA pode ser qualquer sinal
desfavoravel (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associados ao
produto experimental. Os EAs serdo classificados por
classes de sistemas de Orgdos e através de termo
preferido usando o Dicionario Médico para Atividades
Regulatérias (MedRA). Os EAs devem ser avaliados pela
equipe médica e registrados no E-CRF, incluindo a data de
inicio, a data da avaliacdo do resultado, a gravidade, a
seriedade, a relagdo com o tratamento do estudo, e as
acOes tomadas.

Médico P.I

Terapia concomitante

A terapia concomitante consiste outros medicamentos que
podem ser prescritos em conjunto com S-649266. Como
terapias  concomitantes podem ser  adicionados
medicamentos que ndo possuem acdo contra germes
gram-negativos, sendo liberada a terapia para infeccbes
suspeitas ou confirmadas causadas por gram-positivos. Os
pacientes randomizados para S-649266 podem receber
um segundo antibiético contra um patégeno gram-negativo
que nao seja baseado em polimixinas,
cefalosporinas/carbapenens associados a inibidores de
beta-lactamase.

Médico P.I
Médico S.I

Estado vital

Sera efetuado registro no E-CRF do estado vital do
paciente, que consiste basicamente a sobrevivéncia ou
Obito do participante de pesquisa. Caso seja registrado
Obito devera constar a data e a causa mortis, se o0 evento
ocorrer durante o estudo.

Médico P.I
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FINAL DO TRATAMENTO (EOT)

Procedimentos

Observactes

Responséavel

Exame fisico

Um exame fisico completo devera sera realizado na data
de finalizacdo do estudo. O exame sera relevante ao
qguadro clinico atual do paciente na data em que o
tratamento intervengdo for concluido. O exame deve ser
realizado de acordo com a pratica normal do hospital.
Achados clinicamente significativos identificados no exame
clinico serdo registrados como um evento adverso. O peso
e a altura serdo registrados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Escala de coma de Glasgow

A escala de coma de Glasgow (GCS) sera estimada com
base nos critérios: ocular, verbal e motor. O investigador
ou o designado calculardo a escala de coma de Glasgow
de acordo com o apéndice 5 (descrito em protocolo),
registrardo nos documentos-fonte e a usaréo para concluir
os escores APACHE Il e SOFA no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Escore SOFA

A utilizacdo do escore SOFA é um sistema de
classificag@o para determinar a extensdo da fungdo ou da
taxa de falha de 6rgdo de um paciente. O escore se baseia
em seis classificacbes diferentes, cada uma para 0s
sistemas cardiovascular, hepatico, de coagulacao, renal e
neurolégico. O investigador ou o colaborador designado
coletardo e registrardo os escores SOFA. Sera efetuado o
registro dos dados obtidos no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Avaliacao clinica de sinais ou
sintomas

Os sinais e sintomas gerais de infec¢do incluindo fadiga
calafrios/tremores mal-estar, nduseas ou vOmitos, serdo
avaliados na linha basal como ausentes, leves,
moderados, graves ou desconhecidos e comparados com
sinais obtidos na linha basal, nas datas de seguimento e
ao final do tratamento. Os sinais serdo avaliados de
maneira similar entre as avaliagbes e qualquer outro novo
sinal que possa ocorrer no decorrer do estudo sera
registrado. Os resultados serdo registrados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Estado de oxigenacao

Se aplica a pacientes que estdo recebendo tratamento de
inalacdo de oxigénio, o estado de oxigenacdo do sujeito,
incluindo PaO,, PaCO,, FiO, e saturacdo de O, sera
determinado como relevante por oximetria de pulso ou
medida de gasometria arterial. Os valores deverdo ser
registrados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS)

Sinais e sintomas de PAH, PAV ou PACS como producéo
de expectoracdo, agravamento de secrecfes tragueais,
tosse, dispneia (incluindo retracdes), dor toracica,
sibilancia, estertores, roncos, egofonia, maciez a
percussdo e ruidos respiratérios bronquicos, serdo
avaliados na linha basal como ausentes, leves,
moderados, graves ou desconhecidos, serdo novamente
avaliados. Qualquer novo sinal ou sintoma de infeccdo no
decorrer do tempo também deverdo ser avaliados. Todos
0s registros deveréo ser realizados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I
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Parametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS)

O escore clinico de infecgdo pulmonar (CPIS) é um
substituto para o diagnéstico e resposta ao tratamento.
Parametro calculado com base em formula constante em
protocolo. O escore total serd registrado no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Exames de hematologia, bioguimica
sanguinea e urinalise

A descricdo completa de todos os exames que deverao
ser solicitados estd no protocolo, sendo basicamente
exames hematoldgicos, de coagulacdo sanguinea, funcéo
hepatica, funcdo renal, enzimas séricas, eletrélitos,
glicemia, colesterol e proteinas totais/albumina. Estes
exames serdo solicitados via AGHU e serdo realizados no
laboratério do HUSM. Os resultados serdo registrados no
E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Sinais vitais

A pressdo arterial (sistélica/diastolica), a temperatura
corporal, a pulsacdo e a frequéncia respiratéria serao
medidas na triagem e em pontos de tempo especificado.
Os sinais vitais serdo registrados no minimo trés vezes por
dia em intervalos igualmente espacados ao longo de 24
horas enquanto o paciente estiver hospitalizado e
recebendo tratamento. A avaliacdo dos registros sera
realizada pelo investigador ou subinvestigador.

Coordenadores
Médico P.I

Administracdo do medicamento

Os tratamentos com S-649266 serdo administrados a cada
8 horas (trés administracbes em 24 horas), sendo
infundidos em 3 horas. Os tempos de infusdo deverao ser
devidamente respeitados visando a eficacia do tratamento,
uma vez que infusdo em intervalo menor, configuram-se
como desvios de protocolo e podem comprometer de
alguma forma a eficécia do tratamento.

Coordenadores

Administracdo do controle

O regime de BAT obedecera aos esquemas ofertados pela
instituicdo. A administracdo sera realizada de acordo com
0s guias de institucionais de infusdo de medicamentos,
com base na terapia estabelecida pelo investigador.

Coordenadores

Resultado clinico

O resultado clinico devera ser avaliado investigador
principal de acordo com os critérios de infeccéo por sitio.
Os resultados podem ser reportados como cura clinica,
falha clinica de acordo com a avaliagdo médica dos
quadros infecciosos, de acordo com os critérios de
avaliacdo pré-estabelecidos na linha basal, e a
comparacao ao final do tratamento. O resultado também
pode ser indeterminado caso haja a perca do
acompanhamento, de modo que a avaliagdo ndo possa
ser feita.

Médico P.I
Médico S.I

Tecidos ou fluidos bioldgicos para
culturas microbiologicas

Amostras clinicas deverdo ser obtidas nessa avaliacdo.
As amostras encaminhadas para laboratério central para
identificacdo. Os exames culturais deverdo ter seu registro
efetuado no E-CRF. Todos os patégenos isolados serdo
congelados armazenados e encaminhados para envio a
laboratério central.

Microbiologista
Coordenadores

Resultado microbiol6gico

Os resultados microbiolégicos seréo realizados nas datas
previstas para o final do tratamento e comparados com 0s
culturais obtidos nas linhas basais, de acordo com os
critérios estabelecidos para cada sitio infeccioso. Os
resultados podem indicar a erradicacdo do germe ou falha
do tratamento, indicando a recorréncia da infeccdo. Os
resultados serdo registrados no E-CRF.

Médico P.1
Médico S.I

Avaliacdo de evento adverso

Para os devidos fins, um EA pode ser qualquer sinal
desfavoravel (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associados ao
produto experimental. Os EAs serdo classificados por
classes de sistemas de 6rgdos e/ou usando o Dicionario
Médico para Atividades Regulatorias (MedRA). Os EAs

Médico P.I
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devem ser avaliados pela equipe médica e registrados no
E-CRF, incluindo a data de inicio, a data de avaliagédo do
resultado, a gravidade, a seriedade, a relacdo com o
tratamento do estudo, e as acfes tomadas.

Terapia concomitante

A terapia concomitante consiste a medicamentos que
foram prescritas em conjunto com S-649266. Os
pacientes que permanecerem em unidades de internagéo
na data de 28 dias apés o final do tratamento, poderéo
continuar recebendo outros antibiéticos caso seja
necessario (caso seja identificado novo foco infeccioso).

Médico P.I
Médico S.I

Estado vital

Sera efetuado registro no E-CRF do estado vital do
paciente, que consiste basicamente a sobrevivéncia ou
Obito do participante de pesquisa. Caso seja registrado
Obito, devera constar a data e a causa mortis, se 0 evento
ocorrer durante o estudo.

Médico P.I
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TESTE DE CURA (TOC)

Sete (7) dias apo6s o final do tratamento (EOT)

Procedimentos

Observactes

Responsavel

Exame fisico

Um exame fisico relevante ao quadro clinico do paciente
devera ser realizado na data prevista para 7 dias apés o
término da terapia. O exame deve ser realizado de acordo
com a pratica normal do hospital. Achados clinicamente
significativos identificados no exame clinico serdo registrados
como evento adverso. Os resultados serao registrados no E-
CRF.

Médico S.I

Escala de coma de Glasgow

A escala de coma de Glasgow (GCS) sera estimada com
base nos critérios: ocular, verbal e motor. O investigador ou o
designado calculardo a escala de coma de Glasgow de
acordo com o apéndice 5 (descrito em protocolo), registrardo
nos documentos-fonte e a usardo para concluir os escores
APACHE Il e SOFA no E-CRF.

Médico S.I

Escore SOFA

A utilizagdo do escore SOFA é um sistema de classificagdo
para determinar a extenséo da fung¢éo ou da taxa de falha de
6rgdo de um paciente. O escore se baseia em seis
classificagbes diferentes, cada uma para o0s sistemas
cardiovascular, hepético, de coagulacéo, renal e neuroldgico.
O investigador ou o colaborador designado coletardo e
registrardo os escores SOFA. Sera efetuado o registro dos
dados obtidos no E-CRF.

Médico S.I

Avaliacao clinica de sinais ou
sintomas

Os sinais e sintomas gerais de infec¢do incluindo fadiga
calafrios/tremores mal-estar, nauseas ou vOmitos, seréo
avaliados na linha basal como ausentes, leves, moderados,
graves ou desconhecidos e comparados com sinais obtidos
na linha basal, nas datas de seguimento e ao final do
tratamento. Os sinais serdo avaliados de maneira similar
entre as avaliacGes e qualquer outro novo sinal que possa
ocorrer no decorrer do estudo devera ser registrado no E-
CRF.

Médico S.I

Estado de oxigenacao

Se aplica a pacientes que estdo recebendo tratamento de
inalagdo de oxigénio, o estado de oxigenacdo do sujeito,
incluindo PaO,, PaCO,, FiO, e saturacdo de O, sera
determinado como relevante por oximetria de pulso ou
medida de gasometria arterial. Os valores deverdo ser
registrados no E-CRF.

Médico S.I

Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS)

Sinais e sintomas de PAH, PAV ou PACS como producao de
expectoracdo, agravamento de secre¢bes traqueais, tosse,
dispneia (incluindo retragdes), dor toréacica, sibilancia,
estertores, roncos, egofonia, maciez a percussdo e ruidos
respiratérios brénquicos, seréo avaliados na linha basal como
ausentes, leves, moderados, graves ou desconhecidos,
serdo novamente avaliados. Qualquer novo sinal ou sintoma
de infeccdo no decorrer do tempo também serdo avaliados.
Todos os registros deverdo ser realizados no E-CRF.

Médico S.I

Parametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS)

O escore clinico de infec¢do pulmonar (CPIS) é um substituto
para o diagnéstico e resposta ao tratamento. Parametro
calculado com base em formula constante em protocolo. O
escore total sera registrado no E-CRF.

Médico S.I
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Exames de hematologia,
bioguimica sanguinea e urinalise

A descricdo completa de todos os exames que deverdo ser
solicitados esta no protocolo, sendo basicamente exames
hematoldgicos, de coagulagdo sanguinea, funcdo hepdtica,
funcdo renal, enzimas séricas, eletrolitos, glicemia, colesterol
e proteinas totais/albumina. Estes exames serdo solicitados
via AGHU e seréo realizados no laboratério do HUSM. Os
resultados serdo registrados no E-CRF.

Médico S.I

Ferro (Fe), TIBC, saturagéo de
ferro-transferrina e hepcidina

Exames complementares envolvidos com 0 mecanismo
molecular relacionado a droga. As amostras para estes
exames serdo coletadas e destinadas a laboratério central.
Os materiais necessdarios e informagdes necessarias ao
envio serdo fornecidos pelos patrocinadores.

Farmacéutico
Coordenadores

Sinais vitais

A pressdo arterial (sistolica/diastdlica), a temperatura
corporal, a pulsagcdo e a frequéncia respiratoria serdo
medidas na triagem e em pontos de tempo especificados. Os
sinais vitais serdo registrados no minimo trés vezes por dia
em intervalos igualmente espacados ao longo de 24 horas
enquanto o paciente estiver hospitalizado. A avaliacdo dos
registros sera realizada pelo investigador ou subinvestigador.

Coordenadores

Resultado clinico

O resultado clinico devera ser avaliado investigador principal
de acordo com os critérios de infeccdo por sitio. Os
resultados podem ser reportados como cura clinica ou falha
clinica de acordo com a avaliagdo meédica dos quadros
infecciosos, de com base nos critérios de avaliacdo pré-
estabelecidos na linha basal, e a comparacéo ao final do
tratamento. O resultado também pode ser indeterminado
caso haja a perca do acompanhamento, de modo que a
avaliacdo ndo possa ser feita.

Médico P.I

Tecidos ou fluidos bioldgicos para
culturas microbiologicas

Amostras clinicas deverdo ser obtidas nessa avaliacdo. As
amostras encaminhadas para laboratério central para
identificacdo. Os exames culturais deverdo ter seu registro
efetuado no E-CRF. Todos os patdgenos isolados serdo
congelados, armazenados e encaminhados para laboratério
central.

Microbiologista
Coordenadores

Resultado microbiolégico

Os resultados microbioldgicos serdo realizados nesta
avaliacdo e comparados com demais culturais obtidos nas
linhas basais e subsequentes, de acordo com o0s critérios
estabelecidos para cada sitio infeccioso. Os resultados
podem indicar a erradicacdo do germe ou falha do
tratamento, indicando a recorréncia da infec¢do. Os
resultados serdo registrados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Avaliacdo de evento adverso

Para os devidos fins, um EA pode ser qualquer sinal
desfavoravel (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associados ao produto
experimental. Os EAs serdo classificados por classes de
sistemas de 6rgaos, e através de termo preferido usando o
Dicionario Médico para Atividades Regulatérias (MedRA). Os
EAs devem ser avaliados pela equipe médica, e registrados
no E-CRF, incluindo a data de inicio, a data da avaliacdo do
resultado, a gravidade, a seriedade, a relacdo com o
tratamento do estudo, e as a¢des tomadas.

Médico P.I

Terapia concomitante

A terapia concomitante consiste a terapia que foram
prescritas em conjunto com S-649266. Os pacientes que
permanecerem em unidades de internacdo com possibilidade
de outro foco infeccioso na data de 7 dias ap6s o final do
tratamento, poderdo continuar recebendo outros antibioticos
caso seja necessario (caso seja identificado novo foco
infeccioso).

Médico P.I
Médico S.I

Estado vital

Sera efetuado registro no E-CRF do estado vital do paciente,
gue consiste basicamente a sobrevivéncia ou 6bito do

Médico P.I
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participante de pesquisa. Caso seja registrado 6bito, devera
constar a data e a causa mortis, se o evento ocorrer durante
0 estudo.

PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

ACOMPANHAMENTO (FUP)
Catorze (14) dias apo6s o final do tratamento (EOT)

Procedimentos

Observacfes

Responsavel

Exame fisico

Um exame fisico relevante ao quadro clinico do paciente
devera ser realizado na data prevista para 14 dias ap0s o
término da terapia. O exame deve ser realizado de acordo
com a pratica normal do hospital. Achados clinicamente
significativos identificados no exame clinico serao
registrados como um evento adverso. O peso e a altura
serdo registrados no E-CRF.

Médico S.I

Escala de coma de Glasgow

A escala de coma de Glasgow (GCS) sera estimada com
base nos critérios: ocular, verbal e motor. O investigador
ou o designado calculardo a escala de coma de Glasgow
de acordo com o apéndice 5 (descrito em protocolo),
registrardo no documento fonte e a usardo para concluir os
escores APACHE Il e SOFA no E-CRF.

Médico S.I

Escore SOFA

A utilizagdo do escore SOFA é um sistema de
classificag@o para determinar a extensdo da fungdo ou da
taxa de falha de 6rgédo de um paciente. O escore se baseia
em seis classificacbes diferentes, cada uma para oS
sistemas cardiovascular, hepatico, de coagulagédo, renal e
neurolégico. O investigador ou o colaborador designado
coletardo e registrardo os escores SOFA. Sera efetuado o
registro dos dados obtidos no E-CRF.

Médico S.I

Avaliacao clinica de sinais ou
sintomas

Os sinais e sintomas gerais de infeccdo incluindo fadiga
calafrios/tremores mal-estar, nduseas ou vomitos, serao
avaliados na linha basal como ausentes, leves,
moderados, graves ou desconhecidos e comparados com
sinais obtidos na linha basal, nas datas de seguimento
previstas em cronograma de estudo. Os sinais serédo
avaliados de maneira similar entre as avaliagcbes e
qualquer outro novo sinal que possa ocorrer no decorrer
do estudo sera registrado. Os resultados serao registrados
no E-CRF.

Médico S.I

Estado de oxigenacao

Se aplica a pacientes que estédo recebendo tratamento de
inalacdo de oxigénio, o estado de oxigenacdo do sujeito,
incluindo PaO,, PaCO,, FiO, e saturacdo de O, sera
determinado como relevante por oximetria de pulso ou
medida de gasometria arterial. Os valores deverdo ser
registrados no E-CRF.

Médico S.I

Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS)

Sinais e sintomas de PAH, PAV ou PACS como produgéo
de expectoracdo, agravamento de secrecfes traqueais,
tosse, dispneia (incluindo retracbes), dor toracica,
sibilancia, estertores, roncos, egofonia, maciez a
percussdo e ruidos respiratérios bronquicos, serdo
avaliados na linha basal como ausentes, leves,
moderados, graves ou desconhecidos, serdo novamente
avaliados. Qualquer novo sinal ou sintoma de infeccdo no
decorrer do tempo também serdo avaliados. Todos os
registros deverdo ser realizados no E-CRF.

Médico S.I
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Parametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS)

O escore clinico de infecgdo pulmonar (CPIS) é um
substituto para o diagnostico e resposta ao tratamento.
Parametro calculado com base em formula constante em
protocolo. O escore total serd registrado no E-CRF.

Médico S.I

Exames de hematologia, bioguimica
sanguinea e urinalise*

A descricdo completa de todos os exames que deverao
ser solicitados estd no protocolo, sendo basicamente
exames hematoldgicos, de coagulacdo sanguinea, funcéo
hepatica, funcdo renal, enzimas séricas, eletrdlitos,
glicemia, colesterol e proteinas totais/albumina. Estes
exames serdo solicitados via AGHU e serdo realizados no
laboratério do HUSM. Os resultados serdo registrados no
E-CRF.

Médico S.I

Sinais vitais

A pressdo arterial (sistdlica/diastolica), a temperatura
corporal, a pulsacdo e a frequéncia respiratéria serao
medidas na triagem e em pontos de tempo especificado.
Os sinais vitais serdo registrados no minimo trés vezes por
dia em intervalos igualmente espacados ao longo de 24
horas enquanto o paciente estiver hospitalizado e
recebendo tratamento. A avaliacdo dos registros sera
realizada pelo investigador ou subinvestigador.

Coordenadores
Médico S.I

Resultado clinico

O resultado clinico devera ser avaliado investigador
principal de acordo com os critérios de infeccdo por sitio.
Os resultados podem ser reportados como cura clinica
sustentada (resolucdo continua ou melhora substancial
dos sinais e sintomas e sintomas observados na linha
basal), recidiva (recorréncia dos sinais ou sintomas, ou
surgimento de novos sinais e sintomas de um paciente
avaliado como cura no TOC), ou indeterminado (quando
houver a perca do acompanhamento, de modo que a
avaliacdo ndo possa ser feita).

Médico P.I
Médico S.I

Tecidos ou fluidos bioldgicos para
culturas microbiologicas

Amostras clinicas deverdo ser obtidas nessa avaliacéo.
As amostras encaminhadas para laboratério central para
identificacdo. Os exames culturais deverdo ter seu registro
efetuado no E-CRF. Todos os patégenos isolados serdo
congelados armazenados e encaminhados para envio a
laboratério central.

Microbiologista
Coordenadores

Resultado microbiolégico

Os resultados microbiol6gicos serdo realizados nesta
avaliagcdo e comparados com demais culturais obtidos nas
linhas basais e subsequentes, de acordo com os critérios
estabelecidos para cada sitio infeccioso. Os resultados
podem indicar a erradicacdo do germe ou falha do
tratamento, indicando a recorréncia da infec¢do. Os
resultados serédo registrados no E-CRF.

Médico P.I
Médico S.I

Avaliacdo de evento adverso

Para os devidos fins, um EA pode ser qualquer sinal
desfavoravel (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associados ao
produto experimental. Os EAs serdo classificados por
classes de sistemas de Orgdos e através de termo
preferido usando o Dicionario Médico para Atividades
Regulatérias (MedRA). Os EAs devem ser avaliados pela
equipe médica e registrados no E-CRF, incluindo a data de
inicio, a data da avaliacdo do resultado, a gravidade, a
seriedade, a relagdo com o tratamento do estudo, e as
acles tomadas.

Médico P.I

Terapia concomitante

A terapia concomitante consiste a terapia que foram
prescritas em conjunto com S-649266. Os pacientes que
permanecerem em unidades de internacdo na data de 14
dias apés o final do tratamento, poderdo continuar
recebendo outros antibidticos caso seja necessario (caso
seja identificado novo foco infeccioso).

Médico P.I
Médico S.I
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Sera efetuado registro no E-CRF do estado vital do
paciente, que consiste basicamente a sobrevivéncia ou
Estado vital Obito do participante de pesquisa. Caso seja registrado | Médico P.I
Obito devera constar a data e a causa mortis, se o0 evento
ocorrer durante o estudo.

* Se qualquer critério da bioquimica da funcéo hepética anormal for satisfeito, as seguintes
avaliacdes devem ser obtidas e documentadas no formulario de evento hepético: evolucéo
dos sinais ou sintomas clinicos, uso de medicamentos concomitantes (de venda livre,
suplementos alimentares), uso de alcool, fatores de risco para esteato hepatite ndo-alcoolica
como diabetes, obesidade e hipertrigliceridemia, hapatite auto-imune/colangite, Doenca de
Wilson, avaliacdo laboratorial de hepatites virais (sorologias diagnésticas para virus da
hepatite A, B, C e E, citomegalovirus e Epstein-Barr), Bilirrubina conjugada e Hemograma
completo com diferencial.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE
S -649266 (Cefiderocol)
Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

FINAL DO TRATAMENTO (EOS)
Vinte e oito (28) dias apés o final do tratamento (EOT)

Procedimentos Observacfes Responséavel

Um exame fisico relevante ao quadro clinico do paciente
devera ser realizado na data prevista para o final do
acompanhamento da terapia. O exame deve ser realizado
de acordo com a pratica normal do hospital. Achados
Exame fisico clinicamente significativos identificados no exame clinico | Médico P.I
serdo registrados como um evento adverso. Os dados
obtidos e serdo registrados no E-CRF. O exame fisico
completo sera limitado aos pacientes que estdo
internados.

A descricdo completa de todos os exames que deverdo
ser solicitados estd no protocolo, sendo basicamente
exames hematoldgicos, de coagulagdo sanguinea, fungdo
Exames de hematologia, bioquimica | hepatica, funcdo renal, enzimas séricas, eletrdlitos,
sanguinea e urindlise glicemia, colesterol e proteinas totais/albumina. Estes
exames serdo solicitados via AGHU e serdo realizados no
laboratério do HUSM. A coleta de exames laboratoriais
sera limitada aos pacientes que estdo internados.

Médico P.I

A pressdo arterial (sistélica/diastélica), a temperatura
corporal, a pulsacdo e a frequéncia respiratéria serdo
medidas na triagem e em pontos de tempo especificado.
Os sinais vitais serdo registrados no minimo trés vezes por
dia em intervalos igualmente espacados ao longo de 24
Sinais vitais horas caso o paciente estiver hospitalizado. Caso o
paciente ndo esteja em internacdo hospitalar, a avaliagdo
poderd ser realizada por ligagao telefénica. Neste caso, o
exame fisico, os exames laboratoriais e a determinacao
dos sinais vitais ndo serdo realizados. A avaliacdo dos
registros sera realizada pelo investigador principal.

Coordenadores
Médico P.I

Para os devidos fins, um EA pode ser qualquer sinal
desfavoravel (incluindo um achado laboratorial anormal),
sintoma ou doenca temporariamente associados ao
produto experimental. Os EAs serdo classificados por
classes de sistemas de Orgdos e através de termo
preferido usando o Dicionario Médico para Atividades
Avaliacdo de evento adverso* Regulatérias (MedRA). Os EAs devem ser avaliados pela | Médico P.I
equipe médica e registrados no E-CRF, incluindo a data de
inicio, a data da avaliacdo do resultado, a gravidade, a
seriedade, a relagdo com o tratamento do estudo, e as
acOes tomadas. Na data de finalizacdo do estudo, em caso
da avaliacdo ser feita por contato telefénico, a avaliagéo
compreendera sinais e sintomas referidos pelo paciente.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responséavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

VISITA 1 - TRIAGEM (Dia -02 até o mesmo dia antes da randomizacao)

Responsaveis
Procedimentos

MD P.I

MD S.|

CD

MB

FR

Recebimento e armazenamento de S-
649266

A

R

Culturas microbiol6gicas Diagnéstico
rapido para a presenca de uma

carbapenemase

Consentimento Livre e Esclarecido

Critérios de Inclusao/Excluséo

Dados demogréficos

Histérico médico

Exame fisico

Escala de coma Glasgow

APACHE I

Escore SOFA

Avaliacao clinica de sinais ou sintomas

Estado de oxigenacédo

> > >|>|> > >|> XD

|0V | V| D|DVD|D|(OD|D|D

Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS)

>

Py,

Parametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS)

Teste de gravidez

Exames de hematologia, bioquimica

sanguinea e urindlise

Ferro (Fe), TIBC, saturagdo de ferro-

transferrina e hepcidina

>

CrCl do soro Creatinina

Sinais Vitais

Eletrocardiograma de 12 derivagfes

Tecidos ou fluidos bioldgicos para

> > | > | >

O|”|O|3D
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cultura
Avaliagdo de evento adverso R I [
Estado vital R C I

PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responséavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

RANDOMIZACAO

Responséveis

: MD P.l MD S.1 CD MB FR
Procedimentos
Randomizacao dos participantes
para um dos bragos do estudo A I C R
(Intervencéo x BAT)
Determinagéo do BAT A R I
Consideracgdes sobre a

L | | | | |
randomizagao
Consideracdes sobre a populagéo a

A R C I I

ser randomizada

PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

TRATAMENTO -DIA 1

Responséveis

Procedimentos MD P.I MD S.1 CD MB FR
Sinais vitais A C R
Preparagéo da intervengéao A C | R
Preparacéo do BAT A C | R
Administra¢éo do medicamento A I R
Administragéo do controle A I R
Avaliagéo de evento adverso R I I
Terapia concomitante A R I
Estado vital R C I

* MD P.I: Investigador principal; MD S.I: Médico Sub-Investigador; CD: Coordenador de

estudo; MB: Microbiologista; FR: Farmacéutico.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responséavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

ATIVIDADES DIARIAS — TRATAMENTO

Responsaveis

. MD P.I MD S.I CD MB FR

Procedimentos
Sinais vitais A C R
Preparagéo da intervengédo A C I R
Preparacdo do BAT A C | R
Administracdo do medicamento A I R I
Administracéo do controle A I R I
Avaliagdo de evento adverso R I [
Terapia concomitante A R |
Hospitalizacdo A C R
Ajuste de dose considerando a

= A R | |
funcéo renal
Reposi¢do na hemodialise A R | C

* MD P.I: Investigador principal; MD S.I: Médico Sub-Investigador; CD: Coordenador de

estudo; MB: Microbiologista; FR: Farmacéutico.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE

S -649266 (Cefiderocol)

Pesquisador Responséavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

TRATAMENTO — AVALIACAO INICIAL (Al) — Dia 03 e 04

Responséveis

: MD P.I MD S.I CD MB FR

Procedimentos
Exames de hematologia, bioquimica

. L A R I I
sanguinea e urinalise
CrCl do soro creatinina A R | |
CrCl da creatinina urinaria A R I I
Sinais vitais A C R
EGC de 12 derivagbes A R |
Preparacao da Intervencéo ou do
controle A ¢ I R
Administracdo do tratamento A I R I
Administracdo do controle A | R |
Coleta de amostra para PK/PD A | C R
Processamento da amostra para
PK/PD A ! R !
Resultado clinico R C |
Tecidos ou fluidos para culturas

. L A C R R

microbiolbgicas
Resultado microbioldgico R C |
Avaliagdo de evento adverso R C [
Terapia concomitante A R |
Estado vital R C I

* MD P.I: Investigador principal; MD S.I: Médico Sub-Investigador; CD: Coordenador de

estudo; MB: Microbiologista; FR: Farmacéutico.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE
S -649266 (Cefiderocol)
Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

TRATAMENTO - DIA 14
(Considerar se o tratamento for superior a 14 dias)

. Responsaveis | ypp,| MD S.| CD MB FR

Procedimentos
Exame fisico A R I
Escala do coma Glasgow A R I
Escore SOFA A R I
Avaliagéo clinica de sinais ou

: A R I
sintomas
Estado de oxigenagéo A R [
Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS) A R !
Paréametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS) A R !
Exames de hematologia, bioquimica

. . A R I I
sanguinea e urindlise
Sinais vitais A C R
Preparacao da intervencgéo ou do
controle A C ! R
Administra¢éo do medicamento A I R I
Administrac¢éo do controle A I R I
Resultado clinico R C I
Tecidos ou fluidos biolégicos para
. R A C R R

culturas microbiolégicas
Resultados microbioldgicos R C [
Avaliacéo de evento adverso R C [
Terapia concomitante A R [
Estado vital R C [

* MD P.I: Investigador principal; MD S.I: Médico Sub-Investigador; CD: Coordenador de

estudo; MB: Microbiologista; FR: Farmacéutico.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE
S -649266 (Cefiderocol)
Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

FINAL DO TRATAMENTO (EOS)

. Responsaveis | ypp,| MD S.| CD MB FR

Procedimentos
Exame fisico A R I
Escala do coma Glasgow A R I
Escore SOFA A R I
Avaliacao clinica de sinais ou

: A R I
sintomas
Estado de oxigenagéo A R [
Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS) A R !
Paréametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS) A R !
Exames de hematologia, bioquimica

. o A R I
sanguinea e urindlise
Sinais vitais A C R
Preparacao da intervengéo ou
controle A C ! R
Administra¢éo do medicamento A I R I
Administrac¢éo do controle A I R I
Resultado clinico R C I
Tecidos ou fluidos biolégicos para
. R A C R R

culturas microbiolégicas
Resultados microbioldgicos R C [
Avaliacéo de evento adverso R I [
Terapia concomitante A R [
Estado vital R C [

* MD P.I: Investigador principal; MD S.I: Médico Sub-Investigador; CD: Coordenador de

estudo; MB: Microbiologista; FR: Farmacéutico.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE
S -649266 (Cefiderocol)
Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

TESTE DE CURA
Sete (7) dias apos o final do tratamento (EOT)

. Responsaveis MD P.I MD S.I CD MB FR

Procedimentos
Exame fisico A R |
Escala de coma de Glasgow A R |
Escore SOFA A R [
Avaliacao clinica de sinais ou

. A R I
sintomas
Estado de oxigenagéo A R I
Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS) A R '
Parametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS) A R '
Exames de hematologia, bioquimica

. . A R I
sanguinea e urinalise
Ferro (Fe), TIBC, saturagéo de ferro-
transferrina e hepcidina A c I R
Sinais vitais A C R
Resultado clinico C |
Tecidos ou fluidos biolégicos para
. S A C R R

culturas microbiolégicas
Resultado microbiolégico R C |
Avaliagéo de evento adverso R C I
Terapia concomitante A R |
Estado vital R C |

* MD P.I: Investigador principal; MD S.I: Médico Sub-Investigador; CD: Coordenador de
estudo; MB: Microbiologista; FR: Farmacéutico.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE
S -649266 (Cefiderocol)
Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

ACOMPANHAMENTO (FUP)
Catorze (14) dias apos o final do tratamento (EOT)

. Responsaveis MD P.I MD S.I CD MB FR

Procedimentos
Exame fisico A R |
Escala de coma de Glasgow A R |
Escore SOFA A R [
Avaliacao clinica de sinais ou

. A R I
sintomas
Estado de oxigenagéo A R I
Radiografias toracicas
(PAH/PAV/PACS) A R '
Parametros do CPIS
(PAH/PAV/PACS) A R '
Exames de hematologia, bioquimica

. . A R I
sanguinea e urinalise
Sinais vitais A C R
Resultado clinico C |
Tecidos ou fluidos biolégicos para
. o A C R R

culturas microbiolégicas
Resultado microbiolégico R C |
Avaliagéo de evento adverso R C I
Terapia concomitante A R I
Estado vital R C I

* MD P.I: Investigador principal; MD S.I: Médico Sub-Investigador; CD: Coordenador de
estudo; MB: Microbiologista; FR: Farmacéutico.
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PROTOCOLO DE ESTUDO CLINICO 1424R2131 — CREDIBLE
S -649266 (Cefiderocol)
Pesquisador Responsavel: Alexandre Schwarzbold de Vargas — Ramal: 55 3213 1482 — UPC/HUSM

FINAL DO TRATAMENTO (EOS)
Vinte e oito (28) dias apés o final do tratamento (EOT)

Responséveis

: MD P.I MD S.I CD MB FR
Procedimentos
Exame fisico R C |
Exames de hematologia, bioguimica

. . R C I

sanguinea e urindlise
Sinais vitais A C R
Avaliagéo de evento adverso R C |
Terapia concomitante A R I
Estado vital R C I
Hospitalizag&o R C C C C
Relatério de inventario de estoque

. A C R
do medicamento

* MD P.I: Investigador principal; MD S.I: Médico

estudo; MB: Microbiologista; FR: Farmacéutico.

Sub-Investigador; CD: Coordenador de
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ANEXO IV — Artigo para submissao a Clinical and Biomedical Research
(Submetido a apreciacdo em 19/03/2018)
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Resumo

Introducédo: A pesquisa clinica é uma etapa avancada na concep¢do de novas
estratégias terapéuticas. E realizada de forma sistematica em seres humanos.
Somente apds vencida esta etapa € que um produto em investigacdo podera ser
aprovado por entidades regulatérias e, posteriormente, incorporado a pratica clinica.
As matrizes de responsabilidades tém se mostrado ferramentas promissoras no
gerenciamento de recursos humanos, especialmente quando se trabalha com
equipes multiprofissionais inconstantes, algumas vezes transitorias, na execucéo de

atividades criticas.

Objetivo: Adaptar e testar a aplicabilidade de uma ferramenta de gestdo aliada a
pesquisa clinica ao contexto da Unidade de Pesquisa Clinica Hospital Universitario
de Santa Maria (HUSM). Propor estratégias que visam a fortalecer a equipe de
pesquisa, dentre elas elaborar um guia de referéncias rapidas dedicado a

estruturacdo de uma equipe de pesquisa.

Métodos: O projeto foi efetuado através da adaptacdo da matriz de
responsabilidades RACI como ferramenta de gestdo de recursos humanos em um
estudo clinico multicéntrico. Aos colaboradores da equipe de pesquisa foram
atribuidas responsabilidades através das siglas RACI sobre a efetivacdo das etapas

envolvidas na execucédo do projeto de pesquisa em questao.

Resultados: A adaptacao da ferramenta ao contexto da unidade de pesquisa clinica
do HUSM demonstrou ser Gtil na gestao racional de recursos humanos. A matriz de
responsabilidades trouxe como resultados o dimensionamento da equipe e a
necessidade treinamentos especificos aos novos integrantes da equipe. A sua
aplicacao trouxe como resultado a elaboracdo de um guia de referéncias rapidas

destinado a equipe de pesquisa clinica.

Conclusdes: A utilizacdo da matriz RACI na UPC/HUSM trouxe impacto positivo no
gerenciamento de recursos humanos vinculados ao estudo clinico. A ferramenta
adaptada também apontou os recursos de infraestrutura necessarios ao estudo
clinico. A matriz RACI demonstrou-se uma ferramenta versatil na conducédo de

estudos clinicos, pesquisas académicas, ou demais projetos executados na unidade.

Palavras-chave: Ensaios clinicos, Teéecnicas de Planejamento, Matriz RACI.
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Abstract

Introduction: Clinical research is an advanced stage in the design of new
therapeutic strategies. It is performed in a systematic way in humans. Only after this
stage has passed can a product under investigation be approved by regulatory
agencies and later incorporated into clinical practice. Responsibility matrices have
been shown to be promising tools in human resource management, especially when
working with unstable, often transient, multiprofessional teams in the execution of

critical activities.

Objective: To adapt and test the applicability of a management tool allied to clinical
research in the context of the Clinical Research Unit Hospital Universitario de Santa
Maria (HUSM). To propose strategies that aim to strengthen the research team,
among them, to prepare a quick reference guide dedicated to the structuring of a

research team.

Methods: The project was carried out by adapting the RACI responsibilities matrix as
a human resources management tool in a multicenter clinical study. Research team
collaborators were assigned responsibilities through the acronym RACI on the
implementation of the steps involved in the execution of the research project in

question.

Results: The adaptation of the tool to the context of the HUSM clinical research unit
has proved to be useful in the rational management of human resources. The
responsibilities matrix brought results as a team dimension and the need for specific
trainings to the new team members. Its application has resulted in the development

of a quick reference guide for the clinical research team.

Conclusions: The use of the RACI matrix in UPC / HUSM has had a positive impact
on human resource management linked to the clinical study. The adapted tool also
pointed out the infrastructure resources needed for clinical study. The RACI matrix
has proven to be a versatile tool in the conduct of clinical studies, academic

research, or other projects executed in the unit

Keywords: Clinical Trials, planning techniques, Matrix RACI.
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Introducéo

Abordagens terapéuticas inovadoras tém sido constantemente incorporadas
a pratica clinica relacionada a saude humana. Tais abordagens vém proporcionando
Impactos positivos significativos na evolugdo dos tratamentos por meio da utilizagéo
de medicamentos cada vez mais eficazes e de técnicas cirlrgicas cada vez menos
invasivas e mais precisas.' Tal evolucéo é possivel gracas a pesquisa clinica, a qual
oportuniza o elo entre as descobertas realizadas de maneira experimental, ao nivel

laboratorial, e a insercao na préatica da medicina moderna e precisa.

Estudos clinicos referem-se a uma etapa avancada na producdo do
conhecimento na qual sdo realizados estudos explanatorios e controlados, em seres
humanos, com o intuito de identificar efeitos relacionados ao produto em
investigacdo.? Anos de pesquisa sd0 necessarios até que a droga inovadora seja
incorporada a pratica clinica. Desse modo, quando a descoberta de uma observacéo
experimental consegue ser transposta e incorporada a pratica da medicina, esta é

acompanhada de um grande impacto social.®

Além de atender aos critérios de seguranca e ao principio de benevoléncia
da intervencdo, a qualidade na realizagdo da pesquisa clinica € essencial para que
esta seja conduzida da maneira segura e precisa.®* A garantia da qualidade em
ensaios clinicos envolve acdes sistematicas e planejadas as quais devem ser
estabelecidas com a finalidade de assegurar que o estudo seja desenvolvido da
maneira precisa e que os dados por ele produzidos sejam documentados e relatados

em conformidade com as boas praticas clinicas e exigéncias regulatérias aplicaveis.’

A efetivacdo das atividades relacionadas a assisténcia a saude envolve
tarefas complexas, as quais precisam ser executadas por uma equipe
multidisciplinar cujo foco seja a atencdo ao paciente de forma integral, eficaz e
segura. A atividade humana é critica para que 0s varios processos que tem impacto
sobre a assisténcia ao paciente possam ser executados. Varios pontos relacionados
a gestdo de recursos humanos podem ser abordados, e trabalhados, através da
cultura de seguranca do paciente. Por este viés, algumas falhas pertinentes ao fator

humano nos ambientes de satde poderdo ser evitadas.®
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Ao mesmo tempo em que atividades desenvolvidas em grupo podem
conduzir processos criticos ligados aos cuidados em saude, a cultura de seguranca
do paciente reflete na qualidade da assisténcia prestada. Comprometer-se com a
seguranca do paciente com base nas atividades realizadas em grupo, deve ser o
foco primordial das acBes relacionadas a assisténcia,” sendo principio perfeitamente
compartilihado ao bom desempenho das atividades de ensaios clinicos, uma vez

que, em ambos 0s casos, trabalha-se na realizacédo de atividades criticas.

Ferramentas e técnicas administrativas podem ser utilizadas no
gerenciamento de equipes durante a execucao de atividades criticas elencando as
responsabilidades sobre cada membro da equipe de trabalho.® Tais ferramentas
representam métodos que tém por objetivo garantir que cada pacote de tarefas
tenha um responséavel definido, e; ainda, que cada membro da equipe tenha a
compreensao exata de seu papel e de suas responsabilidades. As matrizes de
responsabilidades sdo modelos deste tipo de ferramenta, as quais caracterizam os
recursos humanos alocados a cada pacote de atividades.? O referido modelo de
gestdo é conhecido em diferentes areas e vém sendo aplicado, principalmente, em

um cenario onde a incorporacdo de novas tecnologias é constante.

A aplicacdo de matrizes de responsabilidades tem demonstrado beneficios
na gestdo de recursos humanos nas areas de sua aplicacdo, trazendo resultados
promissores, contribuindo para a cultura de seguranca institucional, implementando
qualidade na conducao de projetos e, resultando, com isso, em maior produtividade

da equipe.>*°

A conducédo de um protocolo de pesquisa envolve a realizacdo de atividades
complexas, cujos objetivos visam, na maioria das vezes, avaliar e validar os
beneficios de um produto em investigacdo. Nesse ambito, a utilizacdo de matrizes
de responsabilidades representa uma ferramenta Gtil na gestdo dos recursos
humanos envolvidos na execucdo do protocolo. Por meio de matrizes de
responsabilidades é possivel determinar fungdes, conhecimentos e
responsabilidades de cada um dos membros de uma equipe de pesquisa. Por ser
uma ferramenta dindmica, € possivel adequa-la ao delineamento de ensaios clinicos
randomizados, aperfeicoando e racionalizando as competéncias individuais e da
equipe como um todo, proporcionando, dessa forma, a obtencdo de melhores

resultados.%*!
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Materiais e Métodos

Delineamento do estudo

O método descrito como pesquisa-acado baseia-se na avaliacdo continua de
processos com o intuito de identificar potenciais problemas em um processo ou
rotina (pesquisa), estabelecendo proposta de modelos e de estratégias que levem a
planejar uma melhor pratica (acdo). Neste caminho, buscou-se identificar e avaliar
as praticas usuais e planejar estratégias que oferecam melhorias ao processo
através da aplicacdo de uma ferramenta. Assim, com o propésito de avaliar seu
impacto, este projeto adaptou uma ferramenta organizacional na concepgéao e
conducdo de um projeto de pesquisa.

O delineamento do projeto de pesquisa proposto como modelo para este
estudo, trata da aplicacdo de uma matriz de responsabilidades na gestdo de
recursos humanos envolvidos no desenvolvimento de projetos de pesquisa clinica.
Esta matriz € denominada matriz RACI. Originalmente, esta ferramenta foi adaptada
como modelo de gestdo de recursos humanos envolvidos na conducdo de estudos
clinicos, a equipe do Escritério de Projetos do centro de pesquisas clinicas (CPC) do
HCPA.

Pelo fato de permitir a divisdo racional das tarefas, e, consequentemente,
maior produtividade da equipe de pesquisa, este modelo de gestdo €, atualmente,
utilizado como ferramenta aplicada a gestdo de recursos humanos que atuam nos
projetos de pesquisa desenvolvidos pela equipe do escritorio de projetos. Assim, por
apresentar impactos positivos com relacdo a conducdo de estudos clinicos, a
ferramenta utilizada neste estudo é uma adaptacdo do modelo adotado pelo

escritorio de projetos do CPC/HCPA, local de execucao deste estudo.

Ferramenta

A ferramenta proposta para a realizacdo deste estudo foi a construcao de
uma matriz de responsabilidades sob o ponto de vista da condug&o de um projeto de
pesquisa patrocinado. A matriz de responsabilidades sugerida, denominada matriz
RACI, atribui responsabilidades a cada colaborador de uma equipe de pesquisa,
com relacdo a realizacdo das atividades vinculadas a um projeto de pesquisa, de

acordo com as competéncias de cada um.
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A matriz de responsabilidades RACI foi delineada e construida com base
nas atividades que devem ser desenvolvidas em um projeto de pesquisa clinica
multicéntrico de fase lll. A partir desta ferramenta, foram definidas responsabilidades
R, A, C e |, atribuidas aos recursos humanos envolvidos na realizacdo das
atividades. Como ja dito, a ferramenta possibilita o delineamento das atividades e
responsabilidades de cada colaborador no desenvolvimento do projeto, destacando,
com isso, a forma de execucao das tarefas.

A matriz utilizada no escritério de projetos de pesquisa clinica do HCPA
segue a seguinte designacdo para a equipe de pesquisa: R= Coordenador do
estudo; A= Pesquisador Responséavel (Pl); Consultado (C) = Gerente da unidade
de pesquisa ou gestor do departamento, seja financeiro ou administrativo;
Informado (I) = Assistente substituto pela execucdo da tarefa ou coordenador do
estudo que esta acompanhando o fluxo. A descrigdo completa da matriz de
responsabilidades RACI consta na Tabela 1, em anexo.

Local de realizacdo do estudo

O Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) caracteriza-se como sendo
um hospital terciario. E referéncia em assisténcia a salde especializada na regiéo
central do estado do Rio Grande do Sul. Tem por finalidade a formagéo profissional,
desenvolvendo o ensino, a pesquisa e a extensdo, na area da saude, por meio da
assisténcia a comunidade.*

Atualmente, € o maior hospital publico que atende exclusivamente pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) na regi&o central do estado do Rio Grande do Sul,
abrangendo uma populacdo de 1,2 milhdes de habitantes, oferecendo 403 leitos de
internacdo para a populacdo de 45 municipios da Regido Centro-Oeste do Rio
Grande do Sul. Vinculado, academicamente, a Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), sedia inumeras atividades como campo do ensino, de pesquisa e de
extensdo. E o maior hospital de ensino do interior do estado, atuando como campo
de ensino para os cursos de graduacdo, pos-graduacdo e residéncia médica
oferecidos pela UFSM.*3

Especialmente nos ultimos quatro anos, o HUSM vem passando por
expansoes, especialmente apds a Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) ter
firmado contrato de gestdo com a Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares

(EBSERH), em 17 de dezembro de 2013.'® Com a reestruturacéo da rede hospitalar,
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vérias areas foram redimensionadas e, com isso, foi criada a Unidade de Pesquisa
Clinica (UPC). A UPC, implantada no ano de 2014, é uma unidade relativamente
nova, estando ainda em fase de desenvolvimento e captacdo de estudos clinicos.
Conforme ja mencionado, neste estudo utilizou-se uma ferramenta ja
adotada pela equipe do escritorio de projetos do CPC/HCPA, a qual foi adaptada ao
contexto atual da UPC do Hospital Universitario de Santa Maria. Ao aliar-se
ferramenta de gestdo da qualidade a conducédo de estudos clinicos, deseja-se
ampliar o potencial de captacdo e conducado de estudos clinicos, revertendo em
conhecimento e inovagdo para a instituicdo hospitalar, o que devera refletir no

contexto regional.

Resultados

Por tratar-se de uma ferramenta dinamica, a matriz de responsabilidades
RACI é perfeitamente adaptavel a execucdo de projetos de pesquisa clinica. Desta
forma, o modelo utilizado pela equipe do Escritério de Projetos do CPC/HCPA, foi
moldado a realidade da Unidade de Pesquisa Clinica do Hospital Universitario de
Santa Maria. A descricdo completa da matriz RACI, como ferramenta na gestao de
recursos humanos aplicado a um estudo clinico multicéntrico de fase Ill, esta

descrita na Tabela 2, em anexo.

A constru¢do da matriz de responsabilidades RACI, como ferramenta de
gestao racional de recursos humanos, na etapa de planejamento deste projeto de
pesquisa, foi capaz de dimensionar a equipe e os treinamentos especificos para
cada um dos colaboradores, assim como, apontou a necessidade de organizagao de
uma lista de siglas (siglario) conforme as abreviaturas e termos empregados no
protocolo e de acordo com a funcdo ocupada. A linguagem da pesquisa clinica é
originada da lingua inglesa, sendo padronizada e acordada através de conferéncias
internacionais de harmonizacdo do qual o Brasil € signatario. Quando se trata de
ensaios clinicos multicéntricos, ndo h& traducdo para todos os documentos, € 0
caso, por exemplo, dos formularios de requisicdo de exames para laboratério

central.

Discussao

Nosso pais vem apresentando um crescimento significativo no que se refere

a estudos clinicos multicéntricos internacionais de fase Il e lll. Sendo que a
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capacidade dos centros de pesquisa em captar novos estudos esta diretamente
ligada a qualidade por eles oferecida.'? Requisitos de infraestrutura e logisticos s&o
importantes na selecdo de centros de pesquisa. No entanto, o nivel organizacional
da equipe de pesquisa clinica exerce importante impacto sobre os resultados de
ensaios clinicos.?

Os recursos humanos que compdem centros de pesquisa clinica séo
apontados como elementos chave na captacdo e conducédo de estudos clinicos. O
treinamento em boas praticas clinicas habilita e qualifica a equipe para o
desenvolvimento de estudos clinicos, ou seja, para a execucdo do conjunto de
atividades a serem desempenhadas pela equipe durante o desenvolvimento de
estudos clinicos. A capacidade que uma equipe de pesquisa possui para recrutar
participantes de pesquisa, programar 0 seguimento das visitas, registrar
adequadamente quaisquer eventos adversos, reportar os eventos adversos graves
ao patrocinador e Comité de ética, assim como, reportar qualquer desvio de
protocolo que ocorra durante a execuc¢do do ensaio clinico, reflete o nivel que a
equipe de pesquisa tem em absorver novos estudos propostos pelos

patrocinadores.®

Ferramentas organizacionais, tais como matrizes de responsabilidades,
evidenciam ser (teis no gerenciamento de projetos de pesquisa, uma vez que
demonstram que, para delegar tarefas, o pesquisador responséavel (Pl) precisa
identificar os colaboradores conforme as necessidades especificas do protocolo e
quais os tipos de treinamento estdo atrelados as atividades a serem executadas.
Esta é a atividade principal do coordenador de estudos, o qual compartilha com o PI
a responsabilidade de zelar para que todos os colaboradores da equipe estejam
capacitados, o que lhe confere subsidios suficientes para que possa prever
colaboradores substitutos em todas as atividades do protocolo ao longo do tempo,

até a conclusdo de todas as atividades previstas em contrato.**°

Reportando-nos aos objetivos deste projeto, a matriz RACI foi atil na
identificacdo e planejamento das reais necessidades surgidas durante a conducao
de um estudo clinico da unidade de pesquisa do Hospital de Santa Maria. A matriz
RACI permitiu que fossem elencados pontos cruciais no processo de trabalho, antes
de ser posto em execugdo. Sua constru¢do como ferramenta aplicada a um ensaio

clinico multicéntrico internacional de fase Ill, levantou a necessidade de se
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estabelecer papeis e fun¢cdes dos colaboradores da equipe de pesquisa clinica,
como também, da insercdo de novos colaboradores a equipe de pesquisa para que

todas as atividades previstas para o ensaio clinico fossem efetivadas.

A divisdo hierarquica de recursos humanos de uma equipe destinada a
executar um projeto € um dos pontos chaves na distribuicdo das atividades a serem
desenvolvidas e essencial para que o projeto de pesquisa cumpra seu ciclo vital.
Profissionais com diferentes niveis de conhecimento integram uma equipe de
pesquisa, desenvolvendo atividades mais ou menos complexas; que,
conjuntamente, contribuem para que o projeto de pesquisa seja executado de forma
integral. Para que as atividades possam ser executadas de maneira concisa, €
necessario que esses profissionais estejam em sintonia a respeito dos
conhecimentos béasicos envolvidos na realizacdo de estudos clinicos. A qualificacédo
da equipe de projetos € apontada como um dos fatores atrelado ao sucesso de uma

equipe na conducéo de projeto.***

A utilizacdo da matriz RACI evidenciou a necessidade de capacitacdo de
integrantes da equipe do projeto, principalmente os que estdo ingressando no
cenario da pesquisa clinica. Além da gestdo racional da equipe de recursos
humanos, a aplicacdo da matriz de responsabilidades RACI, ao estudo clinico em
qguestdo, permitiu uma abordagem pormenorizada dos requisitos de infraestrutura,
logisticos e financeiros. Dessa forma a concepcdo de uma matriz de
responsabilidades também simulou, de maneira racional, como efetuar o

planejamento das atividades da equipe do projeto.

Destaca-se como principal limitacdo desse estudo, a impossibilidade de
afericdo dos resultados da aplicacdo da matriz RACI ap6s a conclusdo do estudo
multicéntrico na UPC/HUSM em razdo do tempo decorrente até a finalizacéo
prevista para o projeto de pesquisa. Estes seriam aferidos através da utilizacdo de
indicadores de qualidade em pesquisa clinica, o que, possivelmente, iria trazer
dados mais robustos a respeito da produtividade da equipe e ao cumprimento do
ciclo vital do projeto. Outra importante limitagdo foi quanto a escassez de dados
literarios a respeito da aplicacdo de matrizes de responsabilidades em organizagfes
que prestam servicos de saude. Esta limitacdo dificultou que se fizesse

comparacdes entre os dados encontrados neste estudo.
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Aceitar proposta de um estudo clinico envolve o cumprimento de atividades
complexas a serem desempenhadas por uma equipe multidisciplinar sob a
supervisdo de um investigador principal, de preferéncia, com expertise na area de
conhecimento do tema da pesquisa. Para que as atividades de pesquisa
transcorram de forma harménica, a equipe precisa estar atenta a critérios como,
qualidade e boas praticas clinicas; elaborar um organograma e, sobretudo, precisa
valorizar a comunicacdo efetiva entre seus integrantes. A matriz RACI trouxe
impacto positivo na etapa de planejamento e organizacédo do estudo multicéntrico na
UPC/HUSM, pois demonstrou ser uma ferramenta util na construcdo de uma equipe
com vistas a atender as atividades do protocolo, além de identificar a necessidade
de criacdo de um folder em formato de e-book, abordando os passos necessarios a
estruturacdo de uma equipe de pesquisa, descrevendo as funcdes, associando 0s
principais termos e; por fim, ressaltando a importancia e a necessidade da
capacitacao para os integrantes de uma equipe.
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Anexos

Tabela 1 - Descricdo completa das atividades designadas em projeto através da

utilizacao da Matriz de Responsabilidades RACI.

Trata-se de uma pessoa ou conjunto de colaboradores que
sdo designados para a execucdo de uma atividade. Em
Responsavel (R) geral, € uma pessoa responsavel por gerenciar a execucao
de uma ou de um grupo de atividades. E designado para
gerenciar a execugao do projeto.

Pessoa que possui autoridade para aprovar a realizagao
das atividades. Trata-se da pessoa responsavel final pela
execucdo do projeto ou de um pacote de atividades. E o
Autoridade (A) responsavel pelo aceite formal da tarefa ou produto
entregue. Este pode delegar a funcdo para outros
profissionais, entretanto, ele é quem se responsabiliza pelo

trabalho.

Pessoa que precisa ser consultado sobre a execucdo de
uma ou mais tarefas (consultor da tarefa). E atribuida esta
Consultado (C) funcdo a pessoas com maior ‘know how” sobre
determinados assuntos. E responsavel por fornecer

informacdes Uteis a concluséo da tarefa.

Pessoa que precisa ser informado a respeito da execucao
de uma ou mais tarefas. E atribuida esta funcdo aos
Informado (I) colaboradores que necessitam ser informados sobre o
progresso e status da tarefa. A comunicacdo com ele sera

de mao unica (ndo precisam estar envolvidos no processo

de tomada de decisao).

Fonte: Adaptada de KHAN, P.M; QURAISHI, K.A. 2014%.
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Tabela 2 - Aplicacdo da matriz de responsabilidades RACI, ao estudo clinico
multicéntrico de fase lll, a ser desenvolvido pela UPC/HUSM.

RESPONSAVEIS PI Sl CD EE MB FR CcT

ATIVIDADES

Recebimento e A I R R
acondicionamento do

Produto em investigacao

Triagem A R C I I

Diagnéstico rapido para A I C R
presenca de enzima

carbapenemase

Aplicacéo do TCLE A I R

>
O
py)

Randomizacéo

>
Py

Determinacdo da melhor
terapia disponivel

Ajuste de dose para
funcéo renal (PI)

Preparo da droga para
infuséo endovenosa
Infus@o das drogas ativas
e controle

Avaliacdo de  evento
adverso

Avaliacdo clinica inicial A R I

apos inicio da terapia

Coleta para avaliagcédo A I I R
PK/PD

Tecidos ou fluidos para A C R R

culturas microbioldgicas

Processamento de A R

amostras para envio

Avaliacdo Microbioldgica A I I R

inicial

Resultado clinico R C I

> > >
@}
Py

Py
(@)

Avaliacdo final do A R I
tratamento
Teste de cura

A
Acompanhamento A R
Final do estudo A

Preenchimento do CRF A R R

durante as varias etapas

R- Executor (Responsible); A - Autoridade (Accountable); C — Consultado (Consulted); | — Informado (Informed)

PI — Pesquisador Principal; SI — Sub-investigador; CD — Coordenadora; EE — Equipe de Enfermagem da Pesquisa; MB —
Microbiologista; FR — Farmacéutico; CT — Coletador;
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ANEXO V - Produto desenvolvido — Mestrado Profissionalizante
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Apresentacao

A estrutura de um centro pesquisa clinica varia de acordo com o tipo de estudo clinico que pode ser de fase |, Il, lll ou IV, de acordo
com a quantidade de participantes e os objetivos especificos da cada etapa. Ha centros especializados para atender ensaios de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos e que precisam de estrutura diferente daqueles que desenvolvem
estudos na area da oncologia, reumatologia, infectologia, ginecologia, odontologia, dentre outras.

Os recursos humanos da equipe sdo divididos entre as dreas administrativas, assistenciais, regulatdrias e financeiras. A composicao de
uma equipe de pesquisa clinica também é varidvel, mas independentemente do numero de colaboradores precisa atender a todas as
atividades e procedimentos previstos aos participantes de pesquisa que sdo protocolo-especifico. Visando o controle de qualidade dos dados,
cada integrante da equipe de pesquisa deve ser treinado e ter um substituto para realizacdo de suas tarefas. Além disso, deve conhecer as
regulamentacdes nacionais e internacionais, seguir regras para transporte de material bioldgico e ter dominio regular da lingua inglesa de
acordo com sua fungao na equipe.

O foco majoritario de uma equipe de pesquisa é a ética, a qualidade e a agilidade nos processos da pesquisa clinica. Este guia foi
elaborado para auxiliar novos pesquisadores, e partindo de uma formata¢cdo minima de equipe, possa atender as necessidades de conducdo de
um estudo clinico. As atividades da equipe estdo organizadas em trés fases: antes do inicio do ensaio clinico; durante a conducdo e apds o
encerramento do ensaio clinico.



1. Fases da Pesquisa Clinica

Fase do Estudo

FASE O

FASE |

FASE Il

FASE Il

FASE IV

Objetivo

PROVA DE CONCEITO de um novo medicamento. OBJETIVO realizar a CONFIRMACAO em etapas
PRECOCES a VALIDADE de outros estudos em fases mais adiantadas, economizando tempo e
recursos financeiros. USAR doses SUB-TERAPEUTICAS para observar as propriedades
farmacodinamicas da droga, em principio NAO possuem OBJETIVOS TERAPEUTICOS.

PRIMEIROS ESTUDOS com novas drogas realizados EM HUMANQOS, majoritariamente com
VOLUNTARIOS SADIOS (excecdo a estudos realizados em pacientes com AIDS e Cancer). OBJETIVO
determinar a DOSE SEGURA na pratica clinica sem causar toxicidade e IDENTIFICAR REACOES
ADVERSAS relacionadas a dose. Estudo da FARMACOCINETICA e FARMACODINAMICA para
determinar o caminho da droga e a interacdo com o alvo molecular no organismo humano.

PROVA DE CONCEITO ou de MECANISMO para testar uma nova droga em um nimero maior de
participantes, geralmente, com a enfermidade alvo molecular da droga. OBJETIVO: monitoramento
minucioso de cada participante de pesquisa em relagdo & EFICACIA TERAPEUTICA e SEGURANCA.
Podem ser divididos em IIA para AVALIACAO DA TERAPEUTICA e IIB para avaliagio de DOSE
TERAPEUTICA APROPRIADA.

AVALIACAO da nova intervengao em LARGA ESCALA. OBJETIVO: avaliar EFETIVIDADE e SEGURANCA
da nova droga com uma dose previamente estabelecida, em um NUMERO relativamente GRANDE
de PARTICIPANTES de pesquisa com a ENFERMIDADE ALVO, visando a gerar dados estatisticamente
significativos. Apds essa etapa a nova droga é LIBERADA para COMERCIALIZACAO. Eventualmente
podem ser divididos em IlIA e IlIB.

Estudos de FARMACOVIGILANCIA ou POS-COMERCIALIZAGAO sdo veiculados as autoridades
sanitdrias para ATUALIZAR informagOes referentes ao NOVO MEDICAMENTO. Observacdo de
REACOES ADVERSAS e DADOS ADICIONAIS sobre a indicagdo do NOVO MEDICAMENTO. OBIJETIVO:
IDENTIFICAR REACOES ADVERSAS n3o observados em fases clinicas anteriores e observar EFEITOS
TERAPEUTICOS ADICIONAIS.

Numero de
Participantes de
Pesquisa

10a15

20 a 100

100 a 500

1.000 a 5.000

Milhares

Complexidade

MUITO ALTA

MUITO ALTA

ALTA

MODERADA

MENOR



2. Equipe de Pesquisa Clinica

Uma equipe de pesquisa clinica deve ter as funcdes de cada um de seus colaboradores bem estabelecidas, de forma a executar as ac¢des
programadas de maneira segura e qualificada, criando uma relacdo harmoniosa entre membros da equipe. Embora o Investigador Principal (Pl) seja o
responsdavel efetivo pelo projeto geral, conduta e gerenciamento do ensaio clinico, diversos profissionais estdo envolvidos na execuc¢do de estudos
clinicos. Dentre os recursos humanos envolvidos na conducdo de estudos clinicos, destacamos os papeis dos seguintes profissionais: coordenador de
estudos clinicos, subinvestigador, enfermeiro de pesquisa, farmacéutico e do assistente de pesquisa. Uma grande parte dos coordenadores de
pesquisa sdo enfermeiros, principalmente na area da oncologia, onde hd um acompanhamento extenso das ocorréncias e uma classificacdo dos
chamados eventos adversos de pesquisa, através de critérios bem estabelecidos para esta area.

O Coordenador de Estudos figura como importante integrante na equipe de pesquisa, que trabalha com e sob a direcdo do Investigador
Principal. Reporta-se, primeiramente, ao Investigador Principal e tem responsabilidades também associadas ao chefe de departamento,
administrador de divisdo ou administrador de programa da sua institui¢cdo. Facilita o fluxo de atividades diarias relativas a conducdo do estudo, por
isso, desempenha um papel critico entre o patrocinador e os diversos servicos institucionais de apoio ao centro de pesquisa como: acompanhamento
do contrato junto ao departamento juridico e fornecendo orientacdo sobre aspectos administrativos e financeiros em conformidade com as normais
institucionais. Os demais profissionais exercem funcdes essenciais a conducdo dos estudos, tais como o recebimento, armazenamento, manipulacao,
inventdrio e administracao dos produtos em investigacao.

O Enfermeiro de Pesquisa (Research Nurse) tem um papel bem definido pelo seu conselho profissional, onde prevé atribuicées além da
administracdao, acompanhamento da infusdao de medicamentos e da coleta continua de amostras sanguineas. O enfermeiro coleta as informagdes dos
participantes de pesquisa e registra em documentos-fonte, os dados essenciais como anamnese, histéria médica, medicacdes em uso e possiveis
ocorréncias de eventos adversos. A insercao do enfermeiro junto a estas atividades facilita o atendimento médico durante as visitas do estudo, pois
com estas informacgdes ja disponiveis, o investigador dispensa mais tempo e ateng¢do a rea¢des dos participantes de pesquisa. Neste contexto, o
médico vai avaliar a previsibilidade dos eventos ocorridos ou a menor possibilidade de haver uma relagao causal entre a ocorréncia e o produto em
investigagao.



3. Composicao da Equipe. Membros de uma equipe de pesquisa clinica, com suas respectivas titulacdes, formagdes complementares e termos

relacionados.
Equipe de Pesquisa

Investigador Principal (Pl) ou
Pesquisador Responsavel

Coordenador de Estudos (SC)

Investigador , Co-investigador
ou Subinvestigador

Enfermeiro de Pesquisa (RN)

Farmacéutico de Pesquisa

Assistente de Pesquisa

Técnico de Laboratorio

Area de Formagao

Médico,
Odontologia
Enfermagem
Nutricao
Fisioterapia

Biomedicina
Enfermagem
Fisioterapia
Farmdcia
Nutricao

Administracdo

Medicina
Odontologia
Enfermagem
Nutri¢ao
Fisioterapia

Enfermagem

Farmacia

Graduagao

Nivel médio

Treinamentos Sugeridos

- Especializacdo em areas afins (Residéncia Médica);

- Mestrado e/ou Doutorado em areas afins;

- MBA em Gestao de Negbcios;

- Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

- Manual para notificacdo de eventos adversos e monitoramento de seguranca em ensaios clinicos
(ANVISA);

- Normas e Procedimentos para transporte de material biolégico da IATA;

- Manuais da ANVISA: Cartilha de Peticionamento Eletronico, Manual Submissdo de dossié de
Investigacdo clinica;

- Manual para notificacdo de eventos adversos e monitoramento de seguran¢a em ensaios clinicos;
- Notificacdo Plataforma Brasil

- Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE);

- Inglés;

- Treinamento em Boas Praticas Clinicas;

- Mestrado e/ou Doutorado em areas afins;

- GCP;

- Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

- Inglés;

- Treinamento em Boas Praticas Clinicas;
- Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE);
- Inglés;

- Treinamento em Boas Praticas Clinicas;

- Especializacdo em Farmacia Hospitalar;

- Treinamento em Boas Praticas Clinicas;

- Normas e Procedimentos para transporte de material bioldgico (IATA);

- Inglés;

- Treinamento em Boas Praticas Clinicas; Curso Técnico em Andlises Clinicas.


https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/ctc.htm
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/ctc.htm
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/ctc.htm
https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/ctc.htm

4. Matriz de Atividades. Definicdo do papel de cada membro da equipe de pesquisa e descricdo das atividades no processo de desenvolvimento em

ensaios clinicos académicos e/ou como prestador de servico a industria.

Equipe de Pesquisa

Investigador Principal
(P1) ou Pesquisador
Responsavel

Coordenador de Estudos

Antes do Inicio do Estudo

* Participar  das reunides de
investigadores ou indicar um Sl que o
represente;

* Submeter o protocolo atualizado ao
CEP ou designar membro da equipe que
conduza o processo;

* Manter atualizadas as provas de
gualificacao especificadas pelas
exigéncias regulatérias;

* Manter CV atualizado;

* Delegar aos colaboradores da equipe de
pesquisa a realizagdo de atividades
significativas na execugdo do estudo;

*  Designar um  médico como
subinvestigador  para  realizar  as
atividades relacionadas as decisbes

médicas referentes ao estudo;
* Elaborar o plano de recrutamento de
participantes;

* Completar questionarios de viabilidade

Atividades
Durante o Estudo

* Permitir o monitoramento e auditoria por
parte dos patrocinadores e a inspegdo por
parte das entidades regulatérias;

* Manter uma lista atualizada de todos os
colaboradores  delegados a  realizarem
atividades pertinentes ao estudo durante seu
andamento;

* Dispor ou providenciar recursos ao adequado
andamento do estudo no centro;

* Prestar ou assegurar a prestacio de
adequada atencdo médica aos participantes de
pesquisa quanto a quaisquer eventos adversos,
incluindo valores laboratoriais clinicamente
significativos, sem custos adicionais a estes;

* Ter ciéncia e permitir que os participantes de
pesquisa desliguem-se prematuramente do
estudo clinico;

* Participar de reunido semanal ou quinzenal
de equipe para discussdo de casos clinicos,
atualizacGes sobre o protocolo e acompanhar
as atividades por ele designadas;

* Registrar ou designar Coordenador de
estudos para relatar em ata os tdpicos
abordados e coletar as assinaturas dos

participantes.

* Ter uma boa compreensdo do protocolo do

Final do Estudo

* Assegurar a prestacdio de adequada

atencdo médica aos participantes de
pesquisa quanto a quaisquer eventos
adversos, incluindo valores laboratoriais

clinicamente significativos;

* Em casos em que houver o término
prematuro do estudo, justificar ao CEP o
motivo da interrup¢do do estudo;

* Assegurar a continuidade do tratamento
por meio de acordos anteriores com o
patrocinador, uma vez que seu envolvimento
com o estudo tenha terminado, no caso da
interrup¢do resultar em prejuizo aos
participantes de pesquisa;

* Ao término do estudo prestar adequada
atencdo aos participantes de pesquisa,
encaminhando as  equipes médicas
assistenciais responsdaveis das instituicdes de
origem;

* Garantir o adequado armazenamento das
documentacgdes referentes ao estudo clinico
finalizado, conforme a legislacdo brasileira,
periodo minimo de 5 anos ou em estudos
internacionais por periodo pré-estipulado
por contrato.

* Manter os documentos e relatdrios do

9



Equipe de Pesquisa

Investigador, Co-

Antes do Inicio do Estudo

recebidos de diferentes CROs
patrocinadores;

* Coletar as informacGes necessarias do
investigador principal e envia-lo de volta
ao patrocinador;

* Acompanhar visitas de pré-selecao.
*Participar das reunides de
investigadores;

* Verificar se o centro de pesquisa dispGe
de infraestrutura de apoio para que o
estudo seja desenvolvido de acordo com
o protocolo;

* Avaliar as necessidades do protocolo
através do Flow Chart disponibilizado;
*Planejar o fluxograma do estudo de
acordo com a estrutura do centro;

* Descrever procedimentos operacionais
padrdo e submeter a aprovagao;

* Organizar lista de contatos da equipe;

* Assessorar o investigador principal na
elabora¢do do plano de recrutamento.

e/ou

* Participar das reunides de

Atividades

Durante o Estudo

estudo e sobre os critérios de inclusdo e
exclusdo;
* Obter o consentimento informado do

participante, se delegado pelo PI;

*  Participar do processo explicando os
procedimentos e anotar as duvidas para que
sejam esclarecidas junto a equipe médica
durante o periodo de triagem;

* Registrar a historia médica dos pacientes de
acordo com o protocolo do estudo;

* Organizar as visitas, exames e contatos
telefénicos programados;

* Inserir dados nos formuldrios de relatdrio de
caso (CRF) apds a conclusio de todos os
procedimentos das visitas;

* Acondicionar e encaminhar amostras
bioldgicas destinadas ao envio para laboratdrio
central;

* Verificar todos os relatdrios do laboratdrio
central, bem como relatérios de laboratério
locais e levar as assinaturas do Pl para
documentar que o Pl revisou os relatdrios de
laboratorio;

* Manter os POPs atualizados da equipe do
centro e POPs ou regulamentag¢des do comité
de ética e a lista de membros do CEP;

* Participar em atividades de monitoria (CRAs)
solucionando dados inconsistentes.

* Realizar avaliagBes clinicas dos participantes

Final do Estudo

estudo atualizados apds a finalizacdo do
mesmo no centro, para as atividades
relacionadas a monitoria (CVs, treinamentos
efetuados, registros de temperatura);
* Apos a visita de CLOSE-OUT emitir relatorio
anual até o encerramento do estudo;

* Submeter o Relatério Final ao CEP e

encaminhar ao patrocinador.

* Prestar ou assegurar a -~-~*~~jo0 de
10



Equipe de Pesquisa

investigador ou
Subinvestigador

Enfermeiro de Pesquisa
(RN)

Antes do Inicio do Estudo

investigadores;

* Manter atualizadas as provas de
qualificacao especificadas pelas
exigéncias regulatérias;

* Manter CV atualizado.

* Revisar dados de interesse do protocolo
em estudo para fazer uma anamnese
com os medicamentos permitidos e as
que devem ser controladas;

* QOrganizar planilha de controle com a
relacio dos eventos esperados, para
acompanhar as informag¢des durantes as
visitas;

* Organizar planilha de controle com data
de inicio e fim dos eventos adversos, e
deixar as informagdes disponiveis para
avaliagdo médica;

* Conferir e organizar periodicamente
equipamentos de suporte de urgéncia e
emergéncia: carrinhos de parada adulto e
pediatrico, equipamento para suporte
ventilatorio.

Atividades
Durante o Estudo

de pesquisa de acordo com o estipulado em
protocolo;

* Solicitar exames de
participantes de pesquisa;
* Calcular dose do produto em investigacdo a
ser prescrito (estudos ndo-cegos);

* Avaliar em conjunto com o Pl a ocorréncia de
EAs em participantes de pesquisa;

* Realizar a prescricdo médica de
medicamentos concomitantes ao produto em
investigacdo (se autorizado em protocolo).

* Operacionalizar a etapa de assisténcia direta
aos participantes de pesquisa, durante as
visitas (agendamentos);

* Receber os participantes de pesquisa, coletar
informacBes sobre medicacdo concomitante e
ocorréncia de eventos adversos.

* Disponibilizar informagées em prontuario
para avaliagdo médica;

* Receber a prescricdo médica e efetuar a
infusdo do produto em investigagao;

seguimento aos

* Receber e conferir o produto em
investigagao, previamente manipulado,
destinado a infusdo endovenosa em

participantes de pesquisa;

* Coordenar a infusdo de produtos em
investigacdo, observando tempo e ordem de
infusdo, assim como a infusdo de medicac¢Ges
adjuvantes (caso houver medicagdo 1V);

Final do Estudo

adequada atencdao médica aos participantes
de pesquisa quanto a quaisquer eventos
adversos, incluindo valores laboratoriais
clinicamente significativos, sem custos
adicionais a estes;

* Ao término do estudo prestar adequada
atencdo aos participantes de pesquisa,
encaminhando as  equipes médicas
responsaveis.

* Manter integros e arquivados os registros
executados em documentos-fonte durante a
execucdo do estudo.

11



Equipe de Pesquisa

Farmacéutico de
Pesquisa

Assistente de Pesquisa

Antes do Inicio do Estudo

* Qrganizar planilhas para controle de
recebimento e armazenamento de
produtos em investigacao;

* OQOrganizar planilhas ou documentos
destinados ao controle e registro de
acondicionamento de medicamentos
refrigerados;

* Dispor de ferramentas ou documentos
para registro de manipulagio ou
dispensacao de produtos em
investigacao;

* QOrganizar e manter em boas condi¢Oes
0s equipamentos destinados a
manipulagdo de medicamentos
intravenosos.

* Receber documentos do patrocinador e
submeter o dossié na Plataforma Brasil;
*Realizar estudo minucioso do protocolo
de pesquisa, auxiliando a elaborar o
check-list de atividades relacionadas ao
estudo clinico sob a orientagdo do
coordenador de estudos;

* Receber material do estudo como
documentos, kit de laboratério e
armazenar adequadamente conforme

Atividades
Durante o Estudo

* Acompanhar os participantes de pesquisa
durante a dispensacdo/infusdo de
medicamentos e efetuar os registros em
documentos-fonte.

* Receber, conferir e armazenar
adequadamente os produtos em investigacdo
destinados a execucdo do estudo;

* Garantir que os produtos em investigacdo
sejam armazenados de forma segura e nas
condicBes preconizadas pelo patrocinador;

* Manipular os produtos em investigacdo, de
acordo com o protocolo através de técnicas
seguras;

* Dispensar medicamentos ndo parenterais
vinculados a pesquisa clinica;

* Realizar o inventario peridédico dos produtos
em investigacao.

* Organizar as visitas, exames e contatos
telefonicos programados;

* Preparar a visita do estudo e acompanhar o
subinvestigador durante as visitas para auxiliar
e conferir se todos os dados necessarios foram
coletados e anotados nos documentos-fonte.

* Inserir dados na e-CRF logo apds a conclusao
de todos os procedimentos das visitas;

* Processar amostras acondicionando para
transporte e encaminhar ao laboratdrio central.

Final do Estudo

* Manter os registros de movimentagdo dos
produtos em investigacao;

* Manter o produto em investigacdo sob as
condicbes preconizadas de armazenamento
até a devolucdo aos patrocinadores.
**Algumas destas atividades podem ser
atribuidas ao coordenador ou assistente de
pesquisa, desde que haja capacitagdo para
tal e oficialmente treinado e delegado pelo Pl
para desenvolvé-las. Exemplo: entregar o
medicamento ao participante, porém, ndo
dispensar, que é uma atribui¢cdo estrita do
farmacéutico.
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Equipe de Pesquisa

Técnico de Laboratoério

Antes do Inicio do Estudo

definido por protocolo.

* Receber capacitacdo adequada para
realizar a coleta de materiais bioldgicos
em estudos clinicos;

* Providenciar materiais e equipamentos
destinados a coleta de materiais
biolégicos de participantes de pesquisa.

Atividades

Durante o Estudo

* Coletar amostras bioldgicas de participantes
de pesquisa, para exames laboratoriais e de
PK/PD;

* Documentar o numero de coletas por
participantes de pesquisa;

* Documentar o horario e data em que cada
coleta foi efetuada;

* Efetuar o registro dos participantes de
pesquisa, a quais protocolos de pesquisa
pertencem;

* Acondicionar corretamente e destinar
amostras bioldgicas ao processamento em
laboratoério local;

* Processar ou encaminhar ao responsavel pelo
processamento, as amostras destinadas ao
laboratdério central (processamento  pré-
analitico);

* Acondicionar e encaminhar as amostras
bioldgicas destinadas ao laboratério central, ou
comunicar previamente ao designado para a
realizagdo desta atividade.

Final do Estudo

*  Manter os registros
processamento de amostras
participantes de pesquisa;

cla
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5. Vocabulario de Termos em Pesquisa Clinica

Assentimento. Adaptacdo de termo de
consentimento livre e esclarecimento (TCLE) a
menores de idade, o qual devera ser assinado
pelo préprio participante.

Auditoria. Processo de avaliacdo sistemdtica e
independente das atividades relacionadas ao
estudo em questdo realizadas pelo
patrocinador ou CRO no centro de pesquisa.

CEP: Comité de Etica em Pesquisa. Trata dos
assuntos regulatérios a nivel local.

CONEP. Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa é uma entidade nacional responsavel
pela andlise ética dos protocolos de pesquisa.

CRF. “Case report form”: formuldrio de relato
de caso, sinbnimo de ficha clinica é o
documento impresso ou digital onde sdo
coletados os dados de todos os voluntarios
participantes do estudo.

CTCAE. “Common Terminology Criteria for
Adverse Events”, NClI Publication. Critérios

CRO. “Contract research organization” e cuja
traducgédo significa Organizacdo representativa
de pesquisa (ORPC). Sdo empresas
terceirizadas pela industria farmacéutica ou
pelo patrocinador para operacionalizar os
estudos clinicos.

Documento-fonte. S3o os documentos
originais dos voluntarios de pesquisa, nos
quais constam informacGes clinicas a respeito
dos mesmos, tais como prontudrios, laudos de
exames laboratoriais e de imagem, diarios de
pacientes, dentre outros.

DOB. Date of birth: data de nascimento.

EA. Evento adverso é qualquer ocorréncia
médica indesejada em um participante de
pesquisa no qual foi administrado um produto
farmacéutico em investigacdo. Para ser
considerado evento adverso ndao é necessario

qgue ele tenha relacdo causal com o produto
em investigac¢ao.

Estudo clinico. E qualquer estudo realizado
em seres humanos de forma experimental,
com objetivo de descobrir ou comprovar a
eficdcia terapéutica.

Facilities. Servicos, equipamentos que possam
suprir a proposta especifica de um protocolo
de pesquisa.

FDF. “Financial disclosure form”: formulario de
exigéncia internacional, através do qual os
pesquisadores atestam ou ndo conflito de
interesse financeiro na pesquisa a ser
conduzida.

Feasibility. Questionario de viabilidade
enviado por patrocinadores/CRO ao centro de
pesquisa para avaliar condi¢cdes de conduzir o
estudo proposto.

Flow Chart. Planilha com a previsdo de
atividades durante o estudo.

Inspegdo. Realizada por agéncias reguladoras
tem por objetivo revisar documentos, a
infraestrutura e a padronizagdo  dos
procedimentos relativos a estudo clinico.

IVRS. Da lingua inglesa “Interactive voice
responsive system”. Sistema que utiliza o
telefone para a randomizagao.

IWRS. Da lingua inglesa “Interactive web
responsive system”. Sistema que a uso a
internet para randomizagdo.

MEDWATCH form. Formuldrio preconizado
pelo FDA como o CIOMs (Council for
International  Organizations of Medical
Science), padronizado em colabora¢do com a
OMS para relatos de segurancga as autoridades
regulatorias. Destina-se ao registro de
observagoes suspeitas de serem causadas por
produtos médicos em humanos, incluindo
reagbes adversas a medicamentos, eventos
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adversos sérios, erros de medicacgdo / erros de
uso do produto, problemas de qualidade do
produto e falhas terapéuticas.

Produto em Investigagao. Férmula
farmacéutica ativa, dispositivo ou
equipamento que estd sendo testado ou
utilizado como referéncia em um estudo
clinico, incluindo produtos ja comercializados
gue estdo sendo testados para outros fins.

Queries. Sdo apontamentos levantados pelos
patrocinadores, ou CROs a respeito dos dados
discrepantes ou inconsistentes enviados por
centros de pesquisa.

Randomiza¢do. E o método de alocar de
forma aleatdria os participantes de pesquisa a
um dos bracos de um estudo clinico
randomizado, através de critérios
previamente estabelecidos em protocolo de
pesquisa. A randomizacdo é realizada de um
sistema interativo diretamente entre centro

de pesquisa e patrocinador/CRO.

SAE: Evento adverso grave definido como
qgualquer ocorréncia médica que possa
resultar em morte, traga risco a vida, requeira
hospitalizagdo ou a sua prolongagdo, que
resulte em incapacidade ou inabilidade
significativa ou persistente, ou ainda que
cause um defeito ou anomalia congénita.

SIV. Site Iniciation Visit: Visita de inicio de
estudo.

SUSAR. “Suspected unexpected serious
adverse reaction”. Sdo os eventos adversos
graves nao esperados, suspeitos de serem
relacionados a intervenc¢do do estudo segundo
a ultima atualizagdo da brochura do
investigador.

TCLE. Termo de consentimento livre e
esclarecido. Explica claramente o objetivo, as
atividades previstas no estudo clinico e os
direitos e deveres do participante de pesquisa.

Visita de Qualificagdo. Quando um
representante do patrocinador vai conferir se
o centro de pesquisa tem infraestrutura e

facilities necessarios para o desenvolvimento
do protocolo, conforme informado no
feasibility.
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