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RESUMO
A investiga¢do clinica encontra-se em evolu¢io exponencial em Portugal. Esta possibilita o acesso precoce a
moléculas inovadoras, por parte dos doentes, contribuindo para melhorar a prestagdo de cuidados de saude e
favorecer a esperanca e qualidade de vida da popula¢io portuguesa. No entanto, constata-se que a realizacio de
ensaios clinicos em Portugal é significativamente inferior a de outros paises de dimensio semelhante, nio tendo
sido alcangado todo o potencial nacional. Portugal tem perdido competitividade nesta drea, sendo necessario inves-
tir em Investiga¢io e Desenvolvimento (I&D).
Através da resposta a questiondrios desenvolvidos para o efeito, os profissionais das equipas de investiga¢io, pro-
motores e organiza¢des de investigacio contratadas sediados em Portugal, classificaram em termos de relevancia,
numa escala de Likert, diversos aspetos que, sob a sua perspetiva, podem contribuir para um centro de ensaios
clinicos de exceléncia, identificando-se igualmente os fatores que constituem barreiras ao desenvolvimento dos
mesmos.
Os fatores que constituem um impedimento a sele¢do de centros nacionais incluem a aloca¢io insuficiente de
recursos humanos, a inadequagio de instala¢des e equipamentos, constrangimentos no recrutamento de partici-
pantes e a fraca dedica¢io a qualidade dos procedimentos. No entanto, Portugal possui uma grande capacidade de
aperfeicoamento, apresentando equipas com crescente grau de formagio académica e tempo de dedicagio.
E fundamental a futura monitorizacio dos fatores que poderdo decidir a selecdo dos centros de ensaios clinicos
portugueses para que 0 NOsSso pais se torne competitivo e uma referéncia a nivel internacional na area da investi-
gacio clinica.

Palavras-chave: centros de ensaios clinicos, equipa de investigacdo, recrutamento de participantes, instalagdes e
equipamento, qualidade de procedimentos.

ABSTRACT
Clinical research is developing exponentially in Portugal. It provides patients with early access to innovative
molecules, helping to improve healthcare provision, the life expectancy and quality of life of the Portuguese
population. However, the number of clinical trials carried out in Portugal is significantly lower than in other
countries of a similar size, and the full potential of the country has not yet been achieved. Portugal has lost
competitiveness in this area, and it is therefore necessary to invest in Research and Development (R&D).
By answering questionnaires developed for this purpose, professionals from research teams, promoters and
contracted research organizations based in Portugal rated in terms of relevance, on a Likert scale, different aspects
that, from their perspective, can contribute to a clinical trial site of excellence, also identified the factors that
constitute barriers to their development.
The factors that are an impediment to the selection of national sites include insufficient allocation of human
resources, inadequate facilities and equipment, constraints in recruiting participants and poor dedication to the
quality of procedures. However, Portugal has a great capacity for improvement, with teams with an increasing level
of academic qualifications and time commitment.
It is essential to monitor the factors that may decide the selection of Portuguese clinical trial sites so that our
country becomes competitive and an international reference in clinical research.
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INTRODUCAO

A investigacao clinica é uma atividade
que desempenha um papel incon-
tornavel na melhoria dos resultados em
saude, sendo que a perce¢ao do poten-
cial dos ensaios clinicos e da importan-
cia que o investimento nesta area pode
representar para o pais, possibilitard o
refor¢co da competitividade de Portugal
num quadro internacional'.

De acordo com um estudo relativo ao
valor econémico da atividade de ensaios
clinicos em Portugal, constatou-se que
0 impacto que esta gerou na economia
atingiu cerca de 87 milhdes de euros
no ano de 2017, sendo que, com cada
euro investido, foi criado um retorno
de aproximadamente 1,99 euros para a
economia portuguesa’.

Consultando diversas bases de dados e
publicacoes de entidades nacionais per-
tencentes ao ambito dos ensaios clini-
cos, entre as quais, Autoridade Na-
cional do Medicamento e Produtos de
Saude, I. P (INFARMED), Associacao
Portuguesa da Industria Farmacéutica
(APIFARMA), Comissio de Etica para
a Investigacdo Clinica (CEIC) e a Rede
Portuguesa de Infraestruturas para a
Investigacdo Clinica (PtCRIN), verifi-
cou-se recentemente uma evolu¢do po-
sitiva no numero de ensaios clinicos em
Portugal.

A CEIC verificou um crescimento incon-
sistente no numero de pedidos de pare-
cer para a realiza¢ao de ensaios clinicos,
de acordo com os relatérios de dados
estatisticos globais dos anos de 2006 a
2020%. Em conformidade, o INFARMED
observou igualmente uma evoluc¢ao in-
consistente no namero de pedidos de
autorizacao de ensaios clinicos; apds
um periodo de estagnagao entre 2009 e
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2013, observou-se um crescendo, com
um maximo de 230 pedidos em 2022, e
um maximo de 155 ensaios autorizados
em 2020°.

Comparativamente com outros paises
europeus, de dimensdo semelhante a
Portugal, o nosso pais apresenta um
numero de ensaios clinicos submetidos
por milhdo de habitante 3,7 vezes infe-
rior aos restantes, revelador da perda de
competitividade do nosso pais'.

No que diz respeito as fases dos ensaios
clinicos submetidos em Portugal, ha
uma predominancia dos ensaios clini-
cos de fase III (correspondente a 55%
do total em 2022), apesar do crescimen-
to significativo no namero de ensaios
de fase I nos altimos 10 anos. Relati-
vamente as areas terapéuticas, ha um
claro predominio das areas da Oncolo-
gia, Sistema Nervoso Central e Sistema
Cardiovascular, representando estas trés
areas mais de metade do total de ensaios
clinicos realizados em Portugal®.
Analisando a evolucao dos ensaios
clinicos submetidos a nivel nacional de
acordo com o seu promotor, em 2017
a percentagem de ensaios clinicos pro-
movidos por institui¢des académicas foi
apenas de 4%, contrastando com a reali-
dade de outros paises (entre 18% e 45%
do ndmero total de ensaios submeti-
dos)!. No ano de 2022, a percentagem
de ensaios clinicos académicos represen-
tou apenas 8%, indiciando igualmente o
baixo investimento portugués?®. Este con-
traste podera dever-se a diversos fatores,
nomeadamente o reduzido numero de
programas 10 anos® de financiamento
dedicados a estudos nao-comerciais, a
falta de infraestruturas de suporte para
estes estudos e os escassos recursos hu-
manos dedicados®.
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Mais ainda, de acordo com o IN-
FARMED, em 2014 existiam 59 insti-
tui¢coes nacionais que se dedicavam aos
ensaios clinicos, incluindo hospitais,
unidades de satde, clinicas, associacoes
e fundacoes. Em 2015 esse namero di-
minuiu para 48 institui¢des e, em 2016
apenas 26 se mantiveram em atividade®.
Assim ¢é possivel identificar barreiras ao
progresso da investiga¢ao clinica, resul-
tantes da sua crescente exigéncia, finan-
ciamento insuficiente, grande comple-
xidade regulamentar e inadequagdo de
infraestruturas®.

O seu crescimento é também limitado
por constrangimentos politicos e es-
tratégicos nacionais, com destaque para
a desvalorizagdo da investiga¢ao clinica
pelas administracdes hospitalares, com
consequentes atrasos na aprovagiao de
projetos, a manifesta falta de profissio-
nais nas equipas de investigacao, soma-
dos a iliteracia dos portugueses relati-
vamente a esta atividade, que por vezes
atribuem aos ensaios clinicos uma cono-
tacdo negatival.

O reduzido impacto da atividade de in-
vestigacdao na carreira dos profissionais,
assim como a fraca aposta na criagao
de equipas qualificadas e a sobrecarga
horaria das mesmas na atividade assis-
tencial, representam obstaculos a for-
macio e carreira destes profissionais!.
Assim, é determinante ter uma perspeti-
va sobre a atividade de ensaios clinicos a
nivel nacional e o seu potencial, através
da identificacdo dos fatores diferen-
ciadores de centros de ensaios clinicos
em Portugal. Com este objetivo foram
desenvolvidos e implementados ques-
tionarios dirigidos as equipas de investi-
gacdo, aos promotores de ensaios clini-
cos e as organizacdoes de investigacao
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contratadas (ou em inglés, Contract Re-
search Organization, CROs) para perce-
ber junto dos profissionais envolvidos,
quais os aspetos que consideram mais
relevantes para a formacao de centros de
ensaios clinicos de exceléncia, o que aju-
dara a definir estratégias que permitam
recuperar a competitividade nacional.

Material e Métodos

Para a identificacio dos fatores dife-
renciadores de centros de ensaios clini-
cos em Portugal, foram elaborados dois
questiondrios que abordam diversos
fatores potencialmente relevantes para
a seleciao de centros, com base nas con-
clusdes de estudos multicéntricos des-
critas na literatura’®. Uma primeira
versao do questiondrio foi direcionada
para os membros das equipas de inves-
tigacdo, incluindo médicos, enfermeiros
e coordenadores de ensaios clinicos,
tendo sido divulgada entre as equipas
de investigacdo dos centros nacionais.
Uma segunda versao foi dirigida para a
industria farmacéutica, incluindo em-
presas farmacéuticas promotoras de en-
saios clinicos em Portugal e CROs, tendo
esta sido disponibilizada a um membro
representante de cada entidade.

Previamente a divulgacao dos respetivos
questiondrios, foi realizado um estu-
do-piloto com um painel de avaliadores
selecionados, incluindo um investigador
principal (ou em inglés, Principal Inves-
tigator, PI), um coordenador de ensaios
clinicos e um técnico, com o objetivo de
avaliar a compreensibilidade e clareza de
linguagem dos mesmos. O formato final
das duas versdes destes questionarios
foi desenvolvido recorrendo a ferramen-
ta digital Formuldrios Google, e apds a
sua implementacido foram aceites res-



postas entre janeiro e abril de 2021.
Relativamente ao questionario dirigido
as equipas de investigacao, este foi en-
viado a diversas instituicoes, entre as
quais: Centro Hospitalar Universitario
Lisboa Norte, EPE, Hospitalar Univer-
sitario de Lisboa Central, EPE, Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra,
EPE, Centro Hospitalar Universitario de
Sao Joao, EPE, Centro Hospitalar Uni-
versitario do Porto, EPE, Centro Clini-
co Académico de Braga, Hospital Pro-
fessor Doutor Fernando Fonseca, EPE,
Unidade Local de Satude do Alto Minho,
EPE, Unidade Local de Saude de Ma-
tosinhos, EPE, Hospital da Senhora da
Oliveira Guimaraes, EPE, Centro Hos-
pitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro,
EPE, Centro Hospitalar Universitario
Cova da Beira, EPE, Centro Hospitalar
Baixo Vouga, EPE, Centro Hospitalar
de Leiria, EPE, Hospital da Luz Lisboa,
Instituto Portugués Reumatologia, Cen-
tro Hospitalar de Entre o Douro e Vou-
ga, EPE, Hospital de Vila Franca de Xira,
Centro Hospitalar Tondela-Viseu, EPE,
Hospital Distrital de Santarém, EPE,
Centro Hospitalar do Tamega e Sousa,
Hospital Santa Maria Maior, EPE, Cen-
tro de Medicina de Reabilitagao de Al-
coitao, Centro de Medicina de Reabili-
tacdo da Regido Centro — Rovisco Pais,
AIBILI - Associagao para Investigacao
Biomédica e Inovagao em Luz e Imagem
e, por fim, Espaco Médico de Coimbra.
Em algumas institui¢cdes, a implemen-
tacdo do questiondrio apenas foi possivel
apds permissdo por parte das entidades
responsaveis, tendo sido necessaria a
submissio 4 respetiva Comissio de Eti-
ca, ao Conselho de Administraciao e ao
Departamento de Prote¢iao de Dados.
Quanto ao seu conteudo, estes ques-
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tiondrios incluiram uma sec¢do inicial
que visava recolher informacdes sobre os
elementos das equipas de investigacao.
Da mesma forma, no questiondrio di-
rigido aos promotores de ensaios clini-
cos e CROs, foi requerida informagao
sobre as areas terapéuticas mais rele-
vantes de estudo e as fases dos ensaios
clinicos em que estavam envolvidos.
Apds a secgao inicial, os questionarios
incluiam diversas afirmagoes agrupadas
em 6 seccOes — fatores estruturantes,
desafios e constragimentos, recursos
humanos, instalagbes e equipamentos,
procedimentos clinicos e recrutamento
de participantes’® — a serem classificadas
pelo profissional de satde ou membro
representante da empresa, com o grau
de relevancia que lhe atribuia de acordo
com uma escala Likert de cinco niveis de
resposta: nao revelante > pouco reve-
lante > relevante > muito relevante >
extremamente relevante.

As respostas requeridas nos questionari-
os diziam respeito a opinido ou perce¢ao
que o profissional teria da relevancia dos
diversos aspetos da condugao de ensaios
clinicos, nao envolvendo qualquer infor-
macao detalhada ou confidencial relativa
ao profissional de satde ou a institui¢ao
empregadora.

Os dados anonimizados recolhidos em
ambos os questiondrios foram reuni-
dos numa base de dados e foi feita uma
andlise estatistica no programa IBM
SPSS Statistics® versao 19 para o Win-
dows que incluiu a analise das relagdes
de dependéncia entre as classificagoes
realizadas pelas duas amostras, ten-
do-se recorrido a testes ndo-paramétri-
cos (Teste do Qui-Quadrado) e tendo
sido utilizadas Tabelas de Contingéncia
(Crosstabs).
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A andlise estatistica exploratéria possi-
bilitou ainda comparar a visdo das en-
tidades que selecionam os centros de
ensaios clinicos com a visao das equipas
de investigacao integrantes dos centros,
ao ordenar por relevancia decrescente os
diversos fatores identificados por ambas
as amostras como determinantes para
um centro de exceléncia.

Resultados

Caracterizagdo demogrdfica das amostras
Através do questionario dirigido as equi-
pas de investigacao conseguiram-se 117
respostas, mais de metade obtidas de
Investigadores Principais e Sub-Inves-
tigadores (43,6%) e coordenadores de
ensaios (23,08%). Grande parte dos in-
quiridos possui ja um grau significativo
de experiéncia nesta drea, com mais de
60% dos inquiridos integrados em equi-
pas de investigacao ha mais de 5 anos,
valor que contrasta com o baixo tempo
de trabalho semanal alocado a esta ativi-
dade, inferior a 25% para 77 profissionais.
A maioria dos profissionais inquiridos
é licenciada (54,7%), tendo 36,8% um
mestrado e 6,8% um doutoramento.
Com o segundo grupo, formado pela
industria farmacéutica em Portugal, foi
possivel obter 13 respostas. A BIAL,
Boehringer Ingelheim, Novartis, Roche
Farmacéutica Quimica, Pfizer Portu-
gal, Novo Nordisk, Janssen-Cilag Far-
macéutica, Bluepharma e Lilly Portugal,
responderam enquanto empresas pro-
motoras de ensaios clinicos e a Blue-
Clinical, ICON Clinical Research, IQVIA
e Covance, enquanto CROs.

Com as respostas destas foi possivel
reconhecer a predominancia dos ensaios
clinicos de fase Il e III (10 e 12 empresas
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em 13, respetivamente), sendo a fase I
a menos desenvolvida, e ainda o grande
investimento dedicado a area da Neuro-
logia, Sistema Cardiovascular e Doengas
Raras, com a predominancia clara da
Oncologia, alvo de investigacdo em 10
das empresas inquiridas.

Resultados dos Questiondrios

Através da andlise das relacoes de de-
pendéncia entre as classificacdes reali-
zadas pelas duas amostras da relevancia
atribuida aos diversos fatores decisivos
para um centro de ensaios clinicos de
exceléncia, foi possivel identificar ape-
nas cinco fatores, ou variaveis, cuja rele-
vancia, ou distribuicao, foi significativa-
mente diferente (p<0,05), isto €, o grau
de relevancia atribuido foi diferente en-
tre as equipas de investigacdao e os pro-
motores e CROs.

Fatores estruturantes decisivos para um centro
de ensaios clinicos de exceléncia

Em aspetos estruturais nao foram iden-
tificadas diferencas estatisticamente
significativas entre a classificacao rea-
lizada pelas duas amostras, sendo a
distribuicdo das suas respostas seme-
lhante, no entanto, a grande capacidade
de recrutamento de participantes pelo
centro foi o fator de maior relevo para a
industria farmacéutica (Tabela 1). Am-
bas as amostras consideraram relevante
o interesse, compromisso e disponibili-
dade das equipas de investigacao e ain-
da a sua competéncia e experiéncia. O
histérico de realiza¢dao de ensaios clini-
cos semelhantes e os baixos custos as-
sociados a conduc¢ao do ensaio clinico
no centro, sdo aspetos desvalorizados
igualmente por ambos os grupos.
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Tabela 1. Fatores estruturantes decisivos para um centro de ensaios clinicos de exceléncia, por ordem

decrescente de relevancia.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

1. Interesse, compromisso e disponibilidade
da equipa de investigacao;

2. Competéncia e experiéncia da equipa de
investigacao;

3. Capacidade de registo, reporte de dados
atempada e resolucdo de queries;

4. Rapidez na aprovagio do projeto por parte
da administrac¢ao hospitalar;

5. Grande capacidade de recrutamento de par-
ticipantes;

6. Equipamentos e instala¢coes adequados;

7. Presenca de um investigador principal com
experiéncia e formagao em investigacao
clinica.

8. Existéncia de bases de dados que permitam
uma identificacdo rapida de potenciais par-
ticipantes;

9. Histérico de realizacio de ensaios clinicos
semelhantes;

10. Baixos custos associados a conduc¢io do
ensaio clinico.

1. Grande capacidade de recrutamento de par-
ticipantes;

2. Competéncia e experiéncia da equipa de
investigacao/Interesse, compromisso e dis-
ponibilidade da equipa de investigagao;

3. Rapidez na aprovagao do projeto por parte
da administragao hospitalar/Capacidade de
registo, reporte de dados atempada e reso-
lugao de queries;

4. Equipamentos e instala¢des adequados;

5. Presenca de um investigador principal com
experiéncia e formagio em investigacao
clinica;

6. Existéncia de bases de dados que permitam
uma identificacdo rapida de potenciais par-
ticipantes;

7. Historico de realizagio de ensaios clinicos
semelhantes;

8. Baixos custos associados a condu¢io do
ensaio clinico.

Desafios e constrangimentos identificados na
atividade de ensaios clinicos em Portugal

Ao analisar-se a distribuicao dos graus
de relevancia atribuidos por cada gru-
po aos diferentes desafios a atividade a
nivel nacional, verificou-se que existiam
diferencas estatisticamente significativas
nas varidveis “falta de unidades de saude
orientadas para a investigacdo clinica”
e “auséncia de condi¢des para a pro-
moc¢ao e implementacao de investigacao
de iniciativa do investigador” (p=0,009
e p=0,001, respetivamente, Teste do
Qui-Quadrado), com 38,5% e 22,2% das
respostas das equipas de investigacdo a
considerar o primeiro constrangimento

muito relevante e o segundo extrema-
mente relevante, quando nenhum dos
Promotores e CROs atribuiram o mes-
mo grau de relevancia a ambos os cons-
trangimentos. No entanto, ambos os
grupos atribuiram elevada relevancia aos
extensos prazos de aprovacao dos en-
saios clinicos, ao baixo reconhecimento
da relevancia da investigacao clinica pelas
administracoes e a reduzida valoriza¢ao
da investiga¢do na carreira dos profis-
sionais (Tabela 2). Contrariamente, a falta
de informacao sobre ensaios clinicos pela
comunidade portuguesa e a existéncia de
restri¢ces a divulgacdo publica de ensaios
clinicos sdo aspetos menos valorizados.
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Tabela 2. Desafios e constrangimentos identificados na atividade de ensaios clinicos em Portugal, por

ordem decrescente de relevancia.

Equipas de Investiga¢ao

Promotores e CROs

. Extensos prazos de aprovac¢io de ensaios cli-

nicos;

. Reduzida valorizagao da investiga¢do na car-
reira dos profissionais;

. Falta de unidades de saude orientadas para a
investigacao clinica;

. Baixo reconhecimento da relevancia da in-

vestigacao clinica pelas administragdes hos-
pitalares;

. Auséncia de condig¢bes para a promogao e im-
plementacio de investiga¢do de iniciativa do
investigador;

. Remunera¢ido inadequada dos membros da
equipa de investigacao;

. Formacgao académica em investigacao clinica
insuficiente;

. Falta de informacao sobre ensaios clinicos

pela comunidade portuguesa;

de ensaios clinicos.

9. Existéncia de restri¢bes a divulgacio publica

1. Extensos prazos de aprovagdo de ensaios
clinicos;

2. Falta de unidades de satde orientadas para
a investigacio clinica;

3. Baixo reconhecimento da relevincia da in-
vestigagao clinica pelas administragdes hos-
pitalares;

4. Reduzida valorizagdo da investigacio na
carreira dos profissionais

5. Remuneragio inadequada dos membros da
equipa de investigacdo / Formagio acadé-
mica em investigac¢io clinica insuficiente;

6. Falta de informagio sobre ensaios clinicos
pela comunidade portuguesa;

7. Existéncia de restri¢des a divulgagao publi-
ca de ensaios clinicos;

8. Auséncia de condigbes para a promogao e
implementacao de investigacdo de iniciativa
do investigador.

Recursos Humanos

Relativamente ao dominio dos recursos
humanos, a distribui¢io da relevincia
atribuida pelas duas amostras as bar-
reiras que se colocam a constitui¢ao
das equipas é significativamente dife-
rente (Tabela 3). Em relacio a “falta de
experiéncia em investigacdo clinica e
na area terapéutica em estudo” obser-
vou-se uma menor atribui¢io de muita
relevancia pela induastria farmacéuti-
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ca (7,7% das respostas) comparativa-
mente aquela atribuida pelas equipas
de investigacdo (32,5% das respostas)
(p=0,044, Teste do Qui-Quadrado).
Destacam-se como importantes bar-
reiras a auséncia de um coordenador
de ensaios clinicos qualificado, a indis-
ponibilidade de recursos humanos com
formacgiao adequada e consequente in-
cumprimento das orientagdes e proto-
colo aplicaveis.
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Tabela 3. Barreiras existentes na formagao de equipas de investigacdo de exceléncia, por ordem decre-

scente de relevancia.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

1. Falta de disponibilidade dos recursos huma-
nos para a investigacao clinica;

2. Auséncia de um coordenador de ensaios cli-
nicos com treino e competéncias adequadas;

3. Falta de experiéncia em investigagdo clini-
ca e na area terapéutica em estudo/Fraca
adesdo (compliance) com as Boas Praticas
Clinicas, legislacao aplicavel e protocolo do
ensaio clinico;

4. Falta de comunicagio e cooperagio entre 0s
membros da equipa envolvidos.

1. Auséncia de um coordenador de ensaios cli-
nicos com treino e competéncias adequadas;

2. Falta de disponibilidade dos recursos huma-
nos para a investigagao clinica;

3. Fraca adesdo (compliance) com as Boas Pra-
ticas Clinicas, legisla¢do aplicavel e protoco-
lo do ensaio clinico;

4. Falta de comunicac¢io e cooperagdo entre os
membros da equipa envolvidos;

5. Falta de experiéncia em investiga¢io clinica

e na area terapéutica em estudo.

2.2.2 Recrutamento de Participantes

Relativamente a identificagao de cons-
trangimentos ao recrutamento de
participantes em ensaios clinicos na-
cionais, a hierarquizagao dos fatores
(Tabela 4) indicia diferencas estatis-
ticamente significativas entre os dois
grupos, nomeadamente nas respostas
obtidas quanto a “existéncia de ensaios
clinicos compe- titivos” (p=0,021,
Teste do Qui-Quadrado). Analisando
a distribuicdo dos graus de relevan-
cia atribuidos por cada grupo, consta-

tou-se que contrariamente a industria
farmacéutica que atribuiu relevancia
(100% das respostas), 17% das res-
postas das equipas de investigagao,
consideram nao relevante ou pouco
relevante. No entanto é reconhecido
pelos dois grupos inquiridos o grande
impacto que a falta da comunicagdo en-
tre os elementos das equipas terd para
o recrutamento eficaz de participantes.
Pelos profissionais é destacada ainda
a inexisténcia de bases de dados com
possiveis participantes elegiveis.

Tabela 4. Constrangimentos associados ao recrutamento de participantes, por ordem decrescente de

relevancia.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

1. Auséncia de bases de dados com possiveis
participantes elegiveis;

2. Falta de partilha de informagio entre os
membros da equipa de investigagdo, difi-
cultando a identificacdo de possiveis parti-
cipantes;

3. Valor desadequado definido pelo investiga-
dor principal para o nimero de participantes
a recrutar;

4. Existéncia de ensaios clinicos competitivos.

1. Falta de partilha de informagio entre os
membros da equipa de investigagio, difi-
cultando a identificagdo de possiveis parti-
cipantes;

2. Existéncia de ensaios clinicos competitivos;

3. Valor desadequado definido pelo investiga-
dor principal para o nimero de participantes
a recrutar;

4. Auséncia de bases de dados com possiveis

participantes elegiveis.
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Equipamentos e Instalagdes

Relativamente as instalagdes e equipa-
mentos requeridos para a condugao de
ensaios clinicos é salientada por ambos
os grupos a importancia de instalagoes
de farmdécia e laboratério adequados
(Tabela 5). As equipas de investigacao
priorizam também a falta de espagos
dedicados a outras atividades, sendo a

escassez de equipamento médico ad-
equado um dos aspetos mais signifi-
cativos para a industria farmacéutica.
Contrariamente, sao desvalorizadas a
limpeza e organizagao das instalagdes,
a correta separa¢ao do lixo produzi-
do ou a inexisténcia de locais prépri-
os onde os participantes possam
aguardar.

Tabela 5. Dificuldades na condugio de ensaios clinicos associadas as instalagdes e equipamentos, por

ordem decrescente de relevancia.

Equipas de Investigacao

Promotores e CROs

1. Falta de espagos destinados ao armazena-
mento de documentagio, instalacdo das
equipas, entre outros;

2. Instala¢des de farmacia e/ou laboratério
inadequadas;

3. Inexisténcia de salas de trabalho para a
realizagao de tarefas de apoio a investi-
gacao clinica, incluindo coordenagio e
monitorizacao;

4. Falta de equipamento médico adequa-
do, incluindo sua manutengao regular e
apropriada;

5. Centro dependente de outras entidades/
instituicbes para realizar procedimentos
requeridos pelo protocolo;

6. Inexisténcia de instala¢des limpas, arru-
madas e separagao incorreta do lixo ge-
rado;

7. Falta de salas de espera para os partici-
pantes.

1. Instala¢bes de farmacia e/ou laboratério
inadequadas;

2. Falta de equipamento médico adequado,
incluindo sua manutengio regular e apro-
priada;

3. Falta de espagos destinados ao armazena-
mento de documentagio, instalagio das
equipas, entre outros;

4. Inexisténcia de salas de trabalho para a
realizacdo de tarefas de apoio a investiga-
¢o clinica, incluindo coordenagio e moni-
torizacao;

5. Centro dependente de outras entidades/
instituicbes para realizar procedimentos
requeridos pelo protocolo;

6. Falta de salas de espera para os participan-
tes;

7. Inexisténcia de instalagbes limpas, arru-
madas e separagdo incorreta do lixo gera-
do.

Qualidade em Ensaios Clinicos

Relativamente aos fatores que se des-
tacam na preservacao da qualidade
dos ensaios clinicos confirma-se que a
adequada gestao e reporte de eventos
adversos € crucial, tal como o cumpri-
mento das boas praticas de documen-
tacdo (ou em inglés, Good Documenta-
tion Practices, GDocP) e a formacao das
equipas (Tabela 6). De facto, obser-
varam-se diferencas estatisticamente
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significativas entre os dois grupos na
atribui¢ao dos graus de relevancia rela-
tivamente a “adequada gestdo e registo
de eventos adversos” (p=0,031, Teste
do Qui-Quadrado) com a indastria far-
macéutica a considerar muito relevante
e extremamente relevante (15,4% e
84,6%), enquanto as respostas das equi-
pas de investigacao, se enquadram maior-
itariamente nos graus relevante e muito
relevante (52,13%).
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Tabela 6. Qualidade dos procedimentos relevantes para a condugio de ensaios clinicos, por ordem

decrescente de relevancia.

Equipas de Investiga¢ao

Promotores e CROs

Versos;

mantidos de forma adequada;

do de todos os membros;

completo);

aplicaveis a investigacao clinica;

todos os profissionais envolvidos.

1. Adequada gestdo e registo de eventos ad-

2. Dossiés dos participantes organizados e

3.  Cumprimento do treino minimo requeri-

4. Registo e reporte de dados de acordo
com os Principios ALCOA-C (atribuivel,
legivel, contemporaneo, original, preciso,

5. Existéncia de procedimentos (SOPs)

6. Curriculum vitae assinado e datado para

1. Adequada gestdo e registo de eventos ad-
Versos;

2. Registo e reporte de dados de acordo com
os Principios ALCOA-C (atribuivel, le-
givel, contemporaneo, original, preciso,
completo)/Cumprimento do treino mini-
mo requerido de todos os membros;

3. Dossiés dos participantes organizados e
mantidos de forma adequada;

4. Curriculum vitae assinado e datado para
todos os profissionais envolvidos;

5. Existéncia de procedimentos (SOPs) apli-
caveis a investigacao clinica.

Discussao

A investigacdo clinica  apresenta
beneficios sociais e econdémicos indis-
cutiveis, com os ensaios clinicos a terem
um lugar de destaque. Existe, no entan-
to, uma grande oportunidade de cresci-
mento e diferenciagio a nivel internacio-
nal. Através de questiondrios dirigidos
as equipas de investigacdo, aos promo-
tores de ensaios clinicos e CROs foi pos-
sivel a identificacdo de quatro fatores
estruturantes decisivos na sele¢io dos
centros de ensaios clinicos portugueses,
de acordo com as respetivas percecoes:
presenca de uma equipa de investigacao
dedicada e qualificada, eficiente capaci-
dade de recrutamento de participantes,
existéncia de instalagbes e equipamen-
tos adequados e capacidade de registo e
reporte atempados de eventos adversos.
Foram igualmente identificados desafios
a esta atividade, incluindo a desvalori-
zacao da investigacao clinica pela gestao
das institui¢cdes e o reduzido reconhe-

cimento desta atividade na carreira
dos profissionais. A investigacao nao é
uma prioridade para muitas institui¢des
havendo, em alguns casos, incapacidade
na avaliagdo atempada de projetos, re-
sultando na extensio dos prazos de
aprovacao. As complexas formalidades
sao um entrave, confirmando a necessi-
dade de harmonizagio dos requisitos de
aprovacao e organiza¢do de estruturas
de suporte a investigacdo nas unidades
de satude*.

Neste sentido, é necessario um maior
envolvimento das organiza¢des nacio-
nais e europeias que apoiam a investi-
gacdo clinica, incluindo a PtCRIN e a
Rede de Infraestruturas Europeias de In-
vestigacdo Clinica (ECRIN), e a criagao
de infraestruturas de suporte que auxi-
liem e apoiem os centros'®.
Relativamente aos recursos humanos
ambos o0s grupos atribuiram grande
relevancia a existéncia de profissionais
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qualificados e comprometidos, que é
influenciada negativamente pelo exces-
so de trabalho na atividade assistencial
e pelo reduzido investimento na sua
formacao, indicativos da fraca compe-
titividade nacional'. A sua experiéncia
¢ um atributo valioso, mas ndo impera-
tivo para a industria farmacéutica, po-
dendo ser compensada através de uma
maior formagdo das equipas, um acom-
panhamento mais préoximo ou alocagao
adicional de recursos'!.

Assim, numa fase preliminar, serd im-
portante a criagao de oportunidades de
carreira dedicada a investigacao clinica,
assim como a integracao dessa atividade
nos cursos académicos, incentivando jo-
vens estudantes a ingressar na area'®. E,
numa fase posterior, a promogao da sua
formacgao e a criagao de incentivos, tais
como a aloca¢do de espagos dedicados
exclusivamente a investigacdo clinica
nos horarios de trabalho, o investimen-
to na formagao avancada das equipas ou
revisdao da sua progressao profissional®.
O recrutamento de uma amostra de
participantes adequada é um fator de
extrema importancia para a industria,
sendo distinguida pelos dois grupos a
necessidade de colaboracao dentro das
equipas e mesmo de coopera¢do entre
os centros de ensaios clinicos nacio-
nais e os diversos stakeholders envolvi-
dos!. Adicionalmente, as equipas des-
tacaram a importancia da presenca de
sistemas de informaciao em cada centro,
incluindo bases de dados, para facilitar
a identificagio de potenciais partici-
pantes e a centraliza¢cdo de informagao
dos diferentes centros de uma regiao*.
A indastria farmacéutica destacou ain-
da o impacto negativo da existéncia de
ensaios clinicos competitivos, sobretu-
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do com critérios de elegibilidade sobre-
poniveis, ou ainda a baixa prevaléncia
da patologia em estudo na popula¢do’.
A industria farmacéutica tem uma
grande importdncia no sucesso des-
ta fase, através da defini¢ao de perio-
dos de recrutamento exequiveis, da
definicao de critérios de elegibilidade
ponderados e do incentivo aos profis-
sionais’.

No que diz respeito as instalagdes far-
maceéuticas, laboratério e equipamentos
adequados, estes foram igualmente con-
siderados cruciais para o cumprimen-
to de todas as exigéncias estabelecidas
pelo promotor, com as equipas de inves-
tigacdo a valorizarem a necessidade da
existéncia de diversos espacos, nomeada-
mente areas de natureza administrativa,
de coordenagdo e supervisdo. A selecao
de um centro pelos promotores e CROs
¢ ainda condicionada pela existéncia de
equipamentos que cumpram as exigén-
cias legais e de qualidade, garantindo a
prestacao dos melhores cuidados médi-
cos*.

Por fim, foi confirmado por ambos os
grupos a importancia do cumprimento
de todas as orientacbes durante a con-
ducao de ensaios clinicos contribuin-
do para a qualidade dos dados obtidos
e para a salvaguarda dos participantes.
Para ambos os grupos, a gestao e reporte
de eventos adversos sdo especialmente
importantes, incluindo o seu adequado
registo, o acompanhamento e a notifi-
cacdo atempada ao promotor. As equipas
destacaram a relevancia da manutencao
de registos clinicos adequados e, por sua
vez, a industria farmacéutica realcou a
importancia das GdocP, de forma a as-
segurar a consisténcia e conformidade
dos procedimentos. Contrariamente, a



existéncia de procedimentos operativos
normalizados (ou em inglés, Standard
Operating Procedure, SOPs) foi desvalo-
rizada por ambas as amostras, possivel-
mente por ser uma pratica pouco comum
nos centros nacionais'*. A qualidade em
ensaios clinicos é uma exigéncia funda-
mental, sendo otimizada com recurso a
uma monitoriza¢do préxima, promog¢ao
de acoes de formacao ou ainda recorren-
do ao desenvolvimento de sistemas de
qualidade pelos centros’®.

Em conclusiao, os ensaios clinicos tém
um impacto inquestiondvel no nosso
pais, confirmando-se que Portugal apre-
senta condi¢Oes excecionais para a sua
realiza¢cdo, em especial pela existéncia
de centros de ensaios clinicos de grande
qualidade, compostos por equipas de in-
vestigacao qualificadas e competentes.
Existe ainda um grande potencial de
evolucao nesta area, sendo necessario
promover o investimento na qualifi-
cacdo e projeciao dos centros nacionais,
captando o investimento da induastria
farmacéutica.

A identificagdo dos fatores diferen-
ciadores de centros de ensaios clinicos
nacionais, de acordo com as equipas
de investigacdo e com a industria far-
macéutica presente em Portugal, repre-
senta um ponto de partida para a capa-
citacdo dos centros. A reuniao das suas
perspetivas, identificando a relevancia
da qualifica¢ao e dedicagdo das equipas,
da grande capacidade de recrutamento
de participantes, da adequagio das ins-
talacdes e equipamentos presentes nos
centros e da dedicacao a qualidade de
todos os procedimentos, ¢ uma impor-
tante contribui¢do para a dinamizagao
desta atividade.

Uma maior dedicag¢do a qualificagdo das
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equipas de investigacao, o investimento
na capacita¢gdo dos centros de ensaio e
a promogio da sua colaboragio com os
diversos stakeholders, possibilitara a or-
ganizac¢ao de centros competitivos, pro-
movendo a recuperagao e competitivi-
dade nacional.
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