GUIA DE REFERENCIA
PARA COORDENADORES
DE ESTUDOS

CONQUISTE O DESTAQUE NA PESQUISA CLINICA

' ( ORGANIZADORES)

E-BOOK
FORMATO PDF

PORTO ALEGRE 2023



SOFTSKILL ey N][o.

Além de ter conhecimento
sobre ética, legislacao

e regulamentacao em pesquisa,
0 coordenador de estudos
precisa saber aplica-lo durante
a conducao do estudo.

GUIA DE REFERENCIA PARA COORDENADORES DE ESTUDOS

DESVIOS
DE PROTOCOLO E
COMO NOTIFICAR

GIANA BLUME CORSSAC

VERA LORENTZ DE OLIVEIRA-FREITAS

Os pesquisadores tém a responsabilidade

de aderir ao protocolo aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa (CEP). No entanto,

um pesquisador as vezes se desvia do procedimento
de estudo aprovado pelo CEP.

CAPITULO 1 2
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A Food and Drug Administration (FDA),
define desvio como “excursao nao
planejada do protocolo que nao €
implementada ou pretende ser uma
mudanca sistematica”.

Assim, qualquer desvio do protocolo sem aprovacao
prévia do CEP é um desvio do protocolo. Neste contexto,
o termo protocolo inclui todos os documentos de um
projeto de pesquisa aprovado pelo CEP.

Os pesquisadores podem prever o que € aceitavel desviar
do desenho do estudo antes de submeté-lo a aprovacao
do CEP.

O National Institutes of Health (NIH) classifica

os desvios de protocolo (DP)em menores

e maiores. Conforme o impacto causado

a seguranca do participante e/ou ao
comprometimento a integridade dos dados, o DP
pode caracterizar-se como violagao de protocolo.!

O Conselho Internacional para Harmonizacao

de Requisitos Técnicos para Medicamentos

de Uso Humano (ICH, International Conference

on Harmonisation of Technical Requirements

for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)
na suas orientacoes sobre Boas Praticas Clinicas E6
(R2); e as Boa Pratica Clinica Indiana, Secao 3.3.4 que
trata da Comunicacdo com o Comité de Etica® exigem
que o investigador informe prontamente ao comité
de ética qualquer DP.

Os DP podem comprometer de alguma forma

a seguranca, os direitos e o bem-estar dos
participantes, assim como a integridade dos
dados do estudo, portanto, violam os principios
das Boas Praticas Clinicas (BPC). Varias diretrizes
enfatizam a importancia de identificar desvios

de protocolo e chamam a atencao para
aimportancia do relato imediato de DP.
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Desvios relacionados a seguranca, consentimento
informado e elegibilidade sao considerados

como desvios maiores. Os desvios relacionados

ao procedimento do estudo também sao

classificados em maiores quando afetam

a seguranca dos participantes e a integridade

dos dados (p. ex., caso em que as visitas

de acompanhamento sejam postergadas em mais

de sete dias). Os desvios foram considerados menores
se nao estiverem relacionados aos critérios acima.

Os desvios de protocolo podem ser divididos
em quatro categorias de acordo com o dominio
afetado. O Quadro 5.1 apresenta exemplos

de DP de cada categoria.

EXEMPLOS DE DESVIOS DE PROTOCOLO

DE ACORDO COM 0 DOMINIO AFETADO

1 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: participantes
recebendo tratamento diferente ao qual foram
alocados, participantes vistos fora do periodo da
janela prevista pelo protocolo, uso de tratamentos
concomitantes proibidos, dosagem fora das
diretrizes do protocolo, visita ou avaliacao perdida.

2  SEGURANGA: uso de tratamentos concomitantes
proibidos, dosagem prescrita fora das diretrizes
do protocolo, visita perdida para avaliacao de
seguranca, falha ao relatar evento adverso grave
(EAG).

3 PROCESSO DE CONSENTIMENTO: falha em obter
o consentimento informado (p. ex., falta de assinatura,
data ou rubrica), o formulario de consentimento
usado nao foi a ultima versao aprovada pelo CEP,
o formulario de consentimento nao inclui
atualizacoes ou informacodes exigidas pelo CEP,
falta de descricao sobre como o processo foi
realizado entre a equipe e o participante de pesquisa.

4 ELEGIBILIDADE: participantes que no
preenchiam os critérios de elegibilidade,
randomizacao de participantes inelegiveis,
participantes randomizados antes de concluir
a avaliacao inicial, recrutamento de participantes
antes da aprovacao do protocolo pelo CEP.
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COMO NOTIFICAR
UM DESVIO DE PROTOCOLO

Como ja visto anteriormente, € dever do pesquisador
garantir que o estudo clinico seja conduzido conforme
0 protocolo estabelecido para a pesquisa. A seguir, sugerimos um passo-a-passo

para a notificagao de um DP em estudos
clinicos conduzidos no Brasil.

Sendo assim, qualquer acao
realizada fora do previsto deve
ser adequadamente identificada
e notificada. Alem de informar
aocorréncia de um desvio, IDENTIFICACAO

€ necessario, tambem, apresentar Os DPs podem ser detectados por uma equipe
uma acao corretivaimplementada no de auditoria, pelo monitor do estudo, ou, mais

centro a fim de evitar sua recorréncia.e frequentemente, pelo préoprio centro de pesquisa
; por meio do investigador principal ou do coordenador

de estudo/assistente de pesquisa. Tao logo um DP

for identificado, uma carta deve ser escrita e
encaminhada ao CEP. Além disso, ela sera também
encaminhada ao patrocinador junto com o comprovante
da notificacao - arquivo pdf da pagina da plataforma
brasil mostrando a submissao do arquivo (carta).

v
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ELABORACAO
DA CARTA DE NOTIFICACAO

Uma vez identificado, o DP deve ser notificado por
meio de uma carta contendo todas as informacoes
relevantes da ocorréncia. Nessa carta deve-se
destacar o tipo de notificacao e a identificacao

do estudo (titulo e codigo identificador), bem
como o nome do pesquisador responsavel.

No corpo do documento, deve estar relatado

de forma detalhada o DP ocorrido, informando
Sua causa e a acgao corretiva implementada.

Por fim, esse documento deve ser assinado

pelo pesquisador responsavel e/ou pelo
coordenador de estudo. Um modelo

de elaboracao da carta de notificacao

pode ser visualizado na Figura a sequir.

p PAPEL TIMBRADO DO CENTRO DE PESQUISA

CARTA DE COMUNICACAO
DE DESVIO DE PROTOCOLO

Local, data. (DAINSTITUICAO)

Informacgdes de destinatario
Referéncia: Titulo do projeto
Caodigo: Codigo identificador

Patrocinador: Nome da empresa/instituicao
Outras informacdes relevantes do centro

Comunicamos o desvio de protocolo relacionado ao participante X.
Descricao detalhada da ocorréncia.
Causa: descrigao da causa do desvio.

Acéao corretiva: acao realizada para corrigir o desvio ocorrido.

Implicacdes ao participante:
descrever se aocorréncia ocasionou em prejuizo ao participante ou nao.

A disposicao para esclarecimentos.

Assinatura

Pesquisador responsavel

Exemplo de carta para notificagao de um desvio de protocolo ao CEP.
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SUBMISSAO DA NOTIFICACAO AO CEP

Todas as notificacoes devem ser submetidas eletronicamente
ao CEP pela Plataforma Brasil. O uso correto da plataforma

e um passo-a-passo para realizar qualquer operacao

esta discriminado no Manual de Usuario do Pesquisador
(versdo 3.2), disponibilizado no Portal do Conselho

Nacional de Saude - Ministério da Saude.

No caso de um DP, esta submissao
é feita da sequinte forma:

P Em“Lista de Projetos de Pesquisa”, selecionar
o projeto e clicar em “Detalhar”(clicar no icone lupa)

P Dentro da pagina do projeto, selecionar
“Enviar notificacao”(clicar no icone de seta).

P Informar o tipo de notificacdo no campo atribuido.
No caso de um DP, seleciona-se a op¢ao “Outros”.

P Anexar a carta de notificacao.
p Parafinalizar, clicar em “Enviar notificacao”

e aguardar a mensagem “Notificacao enviada
com sucesso”, confirmando o envio.

ARQUIVAMENTO

ApoOs a submissao, deve-se arquivar a carta
de notificacao assinada na pasta do estudo.

12


https://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/PB/MANUAL_PESQUISADOR.pdf
https://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/PB/MANUAL_PESQUISADOR.pdf
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