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In recent years, the increase in the number and complexity of clinical studies has
posed significant challenges in overseeing and ensuring the quality of these trials.
This article explores various monitoring approaches in clinical trials, discussing the
importance of robust monitoring plans, global standardization of procedures, and the
integration of advanced technologies. The discussion covers both regulatory-driven
and academic-initiated studies, highlighting the specific challenges faced by each type.
Additionally, the article examines the role of ethics committees, the importance of inter-
institutional collaboration, and practical solutions that can be implemented to enhance
the efficiency and quality of clinical studies. The final considerations emphasize that
adopting effective monitoring approaches can significantly transform clinical and
academic research, promoting important advancements in public health
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Introducgao

Nos ultimos vinte anos, observou-se um crescimento no nimero € na
complexidade dos estudos clinicos' — definidos como os estudos conduzidos
em seres humanos para avaliar novas opg¢des de tratamento, que podem
incluir medicamentos, produtos biolégicos, dispositivos médicos e suas
combinagbes?. Com o crescimento da complexidade desses estudo, que
sdo essenciais para o avango da ciéncia, cresceram também os desafios
para a sua supervisdo dos estudos, um aspecto essencial para garantir
a seguranga dos participantes, proteger os seus direitos e bem-estar e
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a integridade e uso ético dos dados coletados,
conforme destacado pelo Conselho Internacional
de Harmonizagéo (ICH) 348,

O patrocinador, definido como qualquer pessoa,
empresa, instituicdo ou organizacéo responsavel
por iniciar, administrar, controlar e/ou financiar um
estudo clinico, desempenha um papel fundamental
nesse processo de supervisdo’. De acordo com o
Guia de Boas Praticas Clinicas E6(R2) da ANVISA,
os patrocinadores realizam a supervisdo por meio de
monitores que os representam e visitam regularmente
os centros de pesquisa’. Os monitores supervisionam
continuamente a condugédo do estudo, garantindo
que os dados sejam coletados e registrados
em conformidade com o protocolo. Além disso,
certificam-se de que a seguranga do participante
seja mantida e seus direitos respeitados®®'°. Esse
tipo de atividade é comum e essencial para os
estudos clinicos destinados ao registro de novos
produtos, ou seja, aqueles com fins regulatérios.
Tal monitoramento garante que esses estudos
contribuem de maneira segura e eficiente para a
saude publica®™.

Vale notar que o monitoramento néo é obrigatorio
em projetos académicos ou estudos de iniciativa
do pesquisador (Ells), exceto quando exigido
contratualmente pelo financiador, por requisitos
regulatérios especificos ou quando o estudo visa
subsidiar uma nova indicagdo terapéutica®'2. Estudos
académicos sao geralmente conduzidos por estudantes
de graduacao e pos-graduagao, resultando em
dissertacdes ou teses para a obtencdo de graus
académicos. Por outro lado, os estudos Ells tém
como objetivo enfrentar desafios na érea da saude,
contribuir para o avango do conhecimento médico,
aprimorar praticas clinicas, informar politicas de
salde e orientar as decisdes dos gestores™.

Neste contexto, o presente artigo tem como
objetivo principal explorar de maneira abrangente as
diversas abordagens de monitoramento em estudos
clinicos, analisando suas eficiéncias e aplicabilidades,
especialmente no ambiente académico e estudos de
iniciativa do pesquisador. Adicionalmente, pretende-se
discutir as implicagbes dessas abordagens para a
saude publica e o progresso da ciéncia.

Partes envolvidas nos estudos clinicos

A responsabilidade pela condugéo dos estudos
€ compartilhada entre o patrocinador e a instituicao
proponente, conforme figura 1.

Tipos de monitoramento

A exceléncia na condugdo de estudos clinicos
depende de um planejamento consistente para o
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monitoramento dos dados e da implementagao de
um sistema de qualidade eficiente. Diferentemente de
outras etapas de um estudo clinico, seja de carater
académico ou regulatério, o processo de monitoria é
flexivel e pode ser realizado por diversos métodos,
escolhidos conforme as necessidades especificas do
estudo’™. Essa escolha pode considerar caracteristicas
do protocolo, aspectos financeiros e particularidades
do pais ou do centro de pesquisa. O Monitoramento
in Loco é realizado presencialmente, com o objetivo
de verificar a precisdo dos dados relatados, garantindo
que sejam completos e rastreaveis a partir do
documento-fonte (local onde o dado foi registrado
pela primeira vez). Além disso, assegura que o
estudo seja conduzido de acordo com o protocolo,
as Boas Praticas Clinicas (BPC) e as exigéncias
regulatérias aplicaveis's.

O Monitoramento Centralizado, também
conhecido como monitoramento remoto, é conduzido
através do acompanhamento virtual dos dados
do estudo e da comunicagdo com os centros®.
Essa abordagem permite uma avaliagcdo remota
dos dados em tempo real, utilizando tecnologias
avangadas como sistemas eletronicos de coleta
de dados (eCRF). Isso possibilita a padronizagao
dos procedimentos de monitoramento em escala
global, melhorando a eficiéncia, reduzindo custos
e minimizando erros'82,

Atualmente, o monitoramento centralizado
esta fortemente associado ao monitoramento
baseado em risco (MBR), que tem se tornado uma
alternativa aos métodos classicos de monitoria®.
A Food and Drug Administration (FDA) considera
a monitoria centralizada uma opgao viavel para
acompanhamento de estudos clinicos e estabelece um
guia de recomendacdes?. A TransCelerate Research
defende que um sistema MBR deve se destacar
nas areas de avaliagdo de riscos, planejamento de
acdes de mitigagdo, integracao e revisdo de dados
de indicadores de risco, além de gerenciamento
e andlise de riscos e problemas'® 23,

Os pontos-chave do estudo, mais vulneraveis
a falhas, sao identificados para que as variaveis
relacionadas sejam monitoradas pela equipe
de forma remota. Assim, problemas podem ser
detectados e solucionados virtualmente com agilidade
e eficiéncia?*. Para a analise de risco, utilizam-se
ferramentas que identificam, calculam e classificam os
procedimentos criticos, orientando o nivel de exposi¢ao
ao risco em cada fase do projeto de pesquisa®®.
A monitoria in loco/centralizada é a combinagao
dos métodos in loco e centralizados, aproveitando os
beneficios de ambos para assegurar a qualidade e
a conformidade dos estudos clinicos.

No caso dos estudos académicos ou Ells, nos quais
0 monitoramento nao é obrigatério, os comités de
ética em pesquisa (CEPs), que revisam e aprovam os
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projetos para assegurar que os direitos, a seguranga
e o0 bem-estar dos participantes sejam protegidos
assumem um papel essencial, exigindo relatorios
periddicos para verificar a conformidade ética e
regulatéria durante todo o estudo?. Além disso,
as instituicdes académicas podem buscar alternativas,
como as desenvolvidas a partir da pandemia da
COVID-19.

A pandemia da COVID-19 impulsionou a adogéo
de metodologias de monitoramento alternativas,
como o monitoramento remoto, que continua sendo
uma solugao viavel em situagdes de restrigbes
de deslocamento®. Um exemplo foi a enchente
ocorrida em maio de 2024 no Rio Grande do Sul,
que impossibilitou o deslocamento dos monitores
aos centros de pesquisa devido ao fechamento
temporario de estradas e aeroportos. Mesmo em
circunsténcias normais, o monitoramento remoto
tem demonstrado ser tdo capaz quanto o presencial,
com menores custos financeiros™.

Para lidar com desafios no monitoramento de
dados de estudos, as instituicbes de pesquisa podem
adotar diversas abordagens:

- Implantagao de servigos que oferecam suporte
especializado para pesquisa clinica, como
escritérios de pesquisa, centros de pesquisa
clinica ou mesmo uma Academic Research
Organization (ARO), em portugués, Organizagao
de Pesquisa Académica. Essas organizacdes
oferecem suporte administrativo, orientagéo
regulatéria e recursos especializados, facilitando
a conformidade e a eficiéncia nos processos de
monitoramento?6:?7,

- Treinamento e Capacitagdo Continua: Programas
de treinamento e capacitagao para pesquisadores
e equipes de monitoramento sobre aspectos
técnicos e éticos. A formagao continuada assegura
que as equipes estejam preparadas para lidar
com os desafios de forma eficiente e atualizada?.

- Sistemas de Gestdo de Dados e Tecnologia:
Sistemas de gestao de dados permitem o rastrea-
mento e a analise em tempo real, facilitando
a detecgao precoce de problemas e a tomada
de decisdes. Tecnologias emergentes, como
inteligéncia artificial, podem automatizar e otimizar
o monitoramento, reduzindo a necessidade
de mao de obra intensiva?®. Um exemplo é o
Research Electronic Data Capture (REDCap),
uma plataforma para coleta, gerenciamento e
disseminacao de dados de pesquisas®.

- Formacado de Comissbes de Monitoramento:
Comités especificos, constituidos por especialistas
internos e externos, para a avaliagdo continua
dos projetos. Esses comités garantem uma
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visdo abrangente e imparcial, promovendo a
integridade dos estudos.

- Desenvolvimento de Protocolos Padronizados:
Diretrizes claras e protocolos especificos para o
monitoramento asseguram que todos os envolvidos
compreendam os procedimentos e expectativas,
garantindo a consisténcia e conformidade em
todas as etapas do estudo®'*2,

- Parcerias e Colaboragdes Interinstitucionais:
Parcerias com outras instituicdes permitem
compartilhar melhores praticas e recursos. A
colaboragao interinstitucional pode enfrentar
desafios comuns e promover a padronizagao de
processos, como demonstrado pelo European
Clinical Research Infrastructure Network (ECRIN)3.

- Captacao de Recursos Externos: Buscar
financiamento através de editais de fomento a
pesquisa, subsidios e bolsas especificas para
monitoramento e gestado de projetos. Propostas
bem estruturadas podem atrair recursos adicionais
para fortalecer o monitoramento, incluindo custos
especificos como contratagdo de pessoal, aquisicao
de software e hardware, treinamentos e auditorias,
justificando cada item do orgamento com base na
necessidade e nos beneficios esperados®.

- Adaptacdo de Modelos de Monitoramento:
Modelos flexiveis, como o monitoramento remoto
ou metodologias simplificadas, ajustam-se as
limitagbes de recursos financeiros e humanos®.

Independente da abordagem de monitoria
escolhida, é essencial que todas incluam um plano
de monitoria detalhado. O plano de monitoria
é um documento estratégico desenvolvido por
patrocinadores ou pesquisadores, estabelecendo
diretrizes e procedimentos para a supervisédo e
controle padronizado de um estudo®. Este plano
abrange a verificagao do processo de consentimento
informado, a identificagdo de resultados inesperados
ou riscos potenciais, e a analise tempestiva dos
dados, visando a conclusdo bem-sucedida da
pesquisa dentro dos prazos estipulados®. Tal plano
é indispensavel para qualquer tipo de estudo, seja
regulatério ou académico, garantindo a consisténcia
e a integridade dos dados coletados.

Portanto, a implementagdo de um plano de
monitoria minucioso ndo apenas aborda questdes
previamente identificadas, mas também proporciona
uma estrutura sistematica para a supervisao continua
e a gestdo de estudos clinicos®. Para estudos
académicos e Ells, esse plano é crucial para garantir a
qualidade das publicagdes cientificas e apoiar a
gestado competente dos estudos. Além disso, facilita
a producao de relatérios e promove a transparéncia
e a credibilidade das pesquisas®
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Discussao

A concepcgao, preparagao cuidadosa e a analise
rigorosa dos resultados de um estudo clinico s&o
essenciais para o avango da ciéncia médica. Apesar
dos esforgos de pesquisadores, autoridades e
comités ético-cientificos para garantir a alta qualidade
dos estudos e a integridade dos participantes e
dos dados, os riscos inerentes a pesquisa clinica
nao podem ser totalmente eliminados. Portanto,
o participante de um estudo é um recurso valioso
que deve ser cuidadosamente tratado, respeitado
e valorizado".

Neste trabalho, apresentamos as abordagens
de monitoramento de dados em estudos clinicos,
destacando o monitoramento in loco, centralizado,
baseado em risco e a combinagao de monitoramento in
loco/centralizado. Cada método possui caracteristicas
Unicas, vantagens, e desafios que afetam a qualidade
e a eficiéncia dos estudos clinicos.

O monitoramento in loco, com a presenga fisica
do monitor no local do estudo, é tradicionalmente
considerado o padrao-ouro. Essa abordagem permite
uma revisao detalhada dos dados e da documentagao
do estudo, garantindo a conformidade com o
protocolo, boas praticas clinicas (BPC) e requisitos
regulatérios®. No entanto, o monitoramento in loco
exige muitos recursos financeiros e de tempo. Viagens
frequentes e visitas ao centro de pesquisa podem
aumentar consideravelmente os custos e prolongar
a conclusao do estudo. Além disso, a dependéncia
de visitas presenciais pode reduzir a flexibilidade e a
capacidade de resposta a problemas emergentes®.

O monitoramento centralizado emprega
ferramentas tecnolégicas para revisar dados
eletrbnicos remotamente, permitindo a analises em
tempo real e a identificagao precoce de problemas.
Essa abordagem é geralmente mais econémica e
eficiente em comparagao ao monitoramento in loco,
pois reduz a necessidade de visitas presenciais*.
Entretanto, o monitoramento centralizado pode
enfrentar desafios relacionados ao acesso a dados
eletrbnicos e a seguranga da informagao, além de
potencialmente limitar a verificagdo da conformidade
com documento-fonte do protocolo do estudo*'.

O monitoramento baseado em risco (MBR)
concentra esforgos nas areas de maior risco para
a qualidade e integridade dos dados do estudo.
Utiliza uma combinagao de monitoramento in loco e
centralizado, ajustando a intensidade e a frequéncia
do monitoramento com base em uma avaliacao
continua dos riscos?* 24, Quando orientado por
monitoria centralizada, o MBR pode ser altamente
eficaz ao implementar gatilhos confiaveis associados
a variaveis de risco. Por outro lado, a implementagéo
eficaz do MBR exige uma estrutura robusta de
avaliacdo de riscos e uma compreensao profunda
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dos processos do estudo, o que pode ser complexo
e demorado**.

A combinacdo de monitoramento in loco e
centralizado integra os beneficios de ambas
as abordagens, proporcionando uma cobertura
abrangente e flexivel'”. Esta abordagem hibrida
permite revisdes detalhadas de dados eletrdnicos,
além de visitas estratégicas aos locais do estudo
para verificar a conformidade e resolver problemas
que ndo podem ser detectados remotamente’® ',
Essa combinagao pode maximizar a eficiéncia e a
eficacia do monitoramento, equilibrando custos e
recursos com a necessidade de manter altos padrdes
de qualidade e conformidade. No entanto, a gestédo
dessa abordagem hibrida pode ser desafiadora,
exigindo coordenacao e comunicacgao efetiva entre
os monitores in loco e centralizados".

O monitoramento em estudos académicos
ou de Ells apresenta caracteristicas e desafios
especificos que diferem dos estudos patrocinados
pela industria farmacéutica'. Enquanto os estudos
conduzidos pela industria farmacéutica estao sujeitos
a rigorosos requisitos normativos, os estudos
académicos nao tém a mesma obrigatoriedade
regulatéria®®. Um desafio persistente na pesquisa
académica e nos estudos Ells é a falta de diretrizes
praticas claras e de suporte robusto para a
gestdo da qualidade’s. Além disso, esses estudos
frequentemente operam com orgamentos restritos
e recursos humanos limitados, dificultando um
monitoramento extensivo.

Desde 2016, com a revisao do ICH GCP E6(R2),
tornou-se obrigatorio que “o patrocinador implemente
um sistema para gerir a qualidade durante todos
os estagios do processo do ensaio”®. A gestado
da qualidade envolve a criagdo de protocolos,
ferramentas e procedimentos eficientes para a coleta e
processamento de dados, 0 que pode impor um énus
significativo as instituigdes?. Embora os pesquisadores
e as instituigdes académicas frequentemente néo
estejam plenamente familiarizados com esses
requisitos, € importante destacar que a instituicao a
qual o pesquisador esta afiliado é responsavel pelo
estudo. Dessa forma, tanto a instituicdo quanto o
pesquisador sdo considerados patrocinadores® 6.
Assim, como ja enfatizado, os CEPs tém a importante
responsabilidade de garantir que os estudos clinicos
conduzidos na instituicdo sejam devidamente
executados e monitorados.

Diante disso, todos os estudos clinicos,
independentemente da instituigdo de origem ou
da fonte de financiamento (privada, publica ou
filantropica), devem aderir aos principios éticos
estabelecidos na Declaragdo de Helsinque,
assim como as regulamentagdes nacionais e
internacionais (2). Além disso, devem seguir as
Boas Praticas para Condugao de Estudos Clinicos e
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Boas Praticas Cientificas, que incluem diretrizes para
qualidade, seguranca e eficacia, quando aplicavel.
A abordagem multidisciplinar e a padronizagéo sao
essenciais para facilitar a aceitagéo global de dados
clinicos e pré-clinicos provenientes de universidades*’.

Enfrentar os desafios de financiamento e recursos
humanos limitados no monitoramento de projetos
académicos ou Ells requer estratégias eficientes?®.
Na Holanda, hospitais adotaram modelos que
combinam praticas tradicionais de aprendizado com
sistemas de mentoria, promovendo suporte mutuo
e colaboracio eficaz, melhorando a gestao de
qualidade®. Em Dublin, durante o estudo ReStOre
I, os hospitais implementaram uma abordagem de
monitoramento que n&o exigiu acompanhamento do
Health Products Regulatory Authority (HPRA)®. Essa
abordagem incluiu trés visitas de monitoramento
(Iniciagao, Interina e Final) totalizando 15 dias,
equilibrando rigor e recursos disponiveis. Aabordagem
demonstrou supervisdo eficiente sem sobrecarregar
as equipes ou os participantes?®,

Para sustentar avancos cientificos significativos, é
fundamental promover uma cultura de monitoramento
rigoroso e continuo. Isso assegura o desenvolvimento
seguro e ético de inovagdes terapéuticas. Investir
em recursos, capacitagcdes necessarias a um
monitoramento eficaz de estudos clinicos € essencial
para habilitar profissionais de pesquisa. Além de
manter o rigor cientifico e ético, os membros das
equipes devem buscar e demonstrar engajamento
durante a condugido dos estudos clinicos, em
consideragao aos voluntarios que participam da
pesquisa médica pela esperanga na melhora da
sua doenca ou diminui¢gao de seu sofrimento, pelo
desejo de ajudar ao proximo, ou pela simples fé na
ciéncia, oferecem o seu corpo como instrumento de
pesquisa médica.

Apesar de discutir diversas abordagens de
monitoramento e apresentar um panorama abrangente
das praticas atuais, este estudo possui algumas
limitagcdes. Primeiramente, a analise das abordagens
de monitoramento foi baseada principalmente em
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