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RESUMO: Os ensaios clinicos pretendem compreender e verificar a acdo e os efeitos dos farmacos com
métodos cientificos comprovados, garantindo sempre a seguranca dos participantes voluntarios. To-
dos os ensaios clinicos sdo regulados pela lei internacional e nacional, que vai sendo revogada e
aprovada de acordo com o desenvolvimento do conhecimento nesta drea.

Para garantir a exequibilidade dos ensaios € necessario a existéncia de uma equipa pluridisciplinar,
na qual o profissional de enfermagem tem um papel preponderante nas varias fases de todo o proces-
so. Esta equipa tem a responsabilidade de assegurar que os direitos e bem-estar dos participantes
sejam salvaguardados, bem como garantir que toda a informacao produzida seja precisa, verificavel
e replicavel.

A oncologia é uma drea em desenvolvimento, onde os ensaios clinicos sao essenciais para avaliar
novos métodos de diagndstico, tratamento e rastreio e ainda a eficicia e seguranca de novos medi-
camentos.

PALAVRAS-CHAVE: Ensaios clinicos; Competéncias; Enfermeiro; Oncologia.

ABSTRACT: (linical trials with approved scientific methods aim at understand and verify the effects of
therapies while always ensuring the safety of participating voluntaries. All clinical trials are requlated
by International and National laws that evolve with relevant scientific and knowledge developments.

To ensure trials feasibility a multidisciplinary team is required, involving nurses in multiple process
stages. The team is responsible to ensure that participants rights and well-being are safeqguarded and
that all information produced is accurate, verifiable and thus replicable.

Oncology is a fast-evolving area with clinical trials fulfilling an essential role to evaluate new methods of
diagnosis, treatment and surveillance and the safety and efficacy of new pharmaceutical drugs.
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Introducao

A investigacio relacionada com medicamentos ¢ um
processo continuo, onde as terapéuticas que hoje admi-
nistramos foram o objeto dos ensaios clinicos (EC) de
ontem. A finalidade dos ensaios é aplici-los na pritica
clinica didria, sendo o doente o principal beneficiado deste
progresso cientifico.

A érea da oncologia tem acompanhado o desenvol-
vimento da medicina no surgimento continuo de novas
terapéuticas, o que implica o desenho prévio dos ensaios
clinicos.

Cada EC ¢ realizado segundo um protocolo, onde
sdo descritos todos os procedimentos necessdrios para
alcancar os objetivos propostos. Este documento especi-
fica os aspetos do estudo, desde a selecdo de doentes, o
tratamento, a colheita de dados, a notificagio de eventos
adversos, a determinagio de resposta, os procedimentos de
controlo e os procedimentos necessirios para a andlise dos
dados. Neste sentido, os resultados do ensaio sdo unifor-
mes a todos os centros de investigagio onde o estudo estd
a ser desenvolvido.

Cada profissional da equipa de investigagdo tem um
papel crucial com fungdes bem definidas (Guideline for
Good Clinical Practice, 2016). A pratica clinica do enfer-
meiro em Ensaio Clinico integra varias fungdes (ONS,
2016; Ness & Royce, 2017), existindo paises com espe-
cializa¢do nesta drea. Em Portugal ainda nfo estd desen-
volvida esta especificidade, no entanto, o enfermeiro de
ensaios clinicos necessita de adquirir diversas compe-
téncias e desenvolver formacio especializada dentro da
equipa do EC.

Tipologia de Ensaios Clinicos

A procura de terapéuticas para a cura das diversas
doengas comeca de forma rudimentar e embriondria
antes de Cristo, sendo que no tltimo século foram desen-
volvidos procedimentos padronizados para melhorar os
resultados obtidos e a seguranca dos participantes. E de
destacar, em 1947, a importancia do Cédigo de Nurem-
berga (os principios da protecio dos participantes e o seu
consentimento voluntdrio para a participa¢io nos ensaios
clinicos), assim como a Declaragio de Helsinquia (os
principios éticos médicos), em 1964.

Segundo a alineal) da Lei n® 21/2014 o ensaio clinico
¢ definido como “qualquer investigacdo conduzida no ser
humano destinada a descobrir ou verificar os efeitos cli-
nicos, farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodina-
micos de um ou mais medicamentos experimentais, ou
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identificar os efeitos indesejdveis de um ou mais medi-
camentos experimentais, ou analisar a absorcdo, a dis-
tribui¢do, o metabolismo e a elimina¢io de um ou mais
medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva
seguranca e eficicia.”

Os EC englobam assim um conjunto de procedi-
mentos de investigacdo efetuados por profissionais de
saide (médicos, enfermeiros, farmacéuticos, técnicos de
laboratério, etc.) em ambiente laboratorial e hospitalar,
com vista a desenvolver terapéuticas. Porém ¢é necessd-
rio garantir a sua seguranga, eficicia e reportar as reagoes
adversas (RA), a sua tolerancia e dose mdxima tolerada
pelos participantes.

Estes estudos implicam a autorizagio prévia de diver-
sas entidades nacionais e internacionais, entre elas a Auto-
ridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saudde, 1.
P. (Infarmed), 2 Comissio de Etica para a Investigacio
Clinica (CEIC), a Comissio Nacional de Prote¢do de
Dados (CNPD) e a Agéncia Europeia do Medicamento,
que tém como fun¢io monitorizar a seguranca na utiliza-
¢do dos fairmacos experimentais e garantir o acompanha-
mento dos mesmos de acordo com a legislacdo vigente
(Karlberg, & Speers, 2010). Os EC de medicamentos
para uso humano sio regulados pela Lei n° 21/2014 de
16 de abril, alterada pela Lei n° 73/2015 de 27 de julho.

De salientar que o EC de determinado medicamento,
com as indicagdes constantes e aprovadas no resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM), tem uma perspe-
tiva social e global, onde todos os doentes que cumpram
os critérios de inclusdo podem participar.

A atividade dos ensaios clinicos proporciona um con-
junto diversificado de beneficios diretos e indiretos para o
desenvolvimento social e econémico, dos quais se salien-
tam o contributo em 4reas distintas, consoante o benefi-
ci4rio, nomeadamente:

1) Para o cidaddo — acesso precoce e gratuito; benefi-
cio para futuros doentes; melhoria dos cuidados assisten-
ciais; potencial para aumentar qualidade e/ou tempo de
vida dos doentes;

2) Para a comunidade cientifica — aumento do conhe-
cimento cientifico; estabelecimento de redes de investiga-
¢do, nacionais e internacionais e retencio de talento;

3) Para a economia — redugdo da despesa publica e
contributo para a sustentabilidade do sistema de satude,
assim como criagio de valor para outras industrias, criagio
de emprego e atragio de investimento (Apifarma, 2019).

A realizagio de um EC é antecedida por um longo
processo com fases bem definidas (Apifarma, 2019;
Shamley & Wright, 2017; Borges, 2013; Karlberg, &



Speers, 2010) e com diversos intervenientes com fungées
especificas (Quadro I). O promotor do EC ¢ o responsi-
vel por toda a gestdo do processo, seleciona o investigador
principal a nivel local, notifica as autoridades regulamen-
tares nacionais e internacionais, escolhe as institui¢cdes
internacionais onde decorrerd o estudo e prepara toda a
documentagio de suporte necesséria. Neste processo de
escolha sdo efetuadas vérias visitas do promotor 4 insti-
tui¢do de satude selecionada.

Para a participagio no EC ¢é efetuada a triagem atra-
vés dos pré-requisitos de elegibilidade do participante
voluntirio em funcdo dos critérios de inclusdo e exclusio
desenhados para o estudo.

Quadro 1: Intervenientes e sua fungio nos Ensaios Clinicos.

m FUNGOES/ATIVIDADES

Promotor (pessoa,  *Responsdvel pela gestao e/ou
farmacéutica financiamento de EC;
ou instituicao * Seleciona a instituicao para o estudo;
académica) * Prepara a documentacao necessaria
para aprovacdo do ECe geretodaa
documentacao produzida durante o EC;
* Angaria o Investigador Principal;
* Assegura boas prdticas de fabrico do
medicamento em estudo;
Efetua as notificacdes as autoridades
regulamentares

Centro de ensaio * Instituicdes de satide publicas ou privadas
com profissionais e meios técnicos

apropriados a realizacao do EC

* Profissional com reconhecimento para a
atividade de investigagao. Fica responsdvel
pela coordenacdo da equipa técnica
envolvida na realizacdo do EC

Investigador
Principal

* Instituto Nacional de Farmdcia e do
Medicamento (INFARMED), Comisséo de
Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC)

 Comissao Nacional de Protecao de Dados
(CNPD)

« Comissao de Ftica da instituicio onde se
realiza o EC

Autoridades
regulamentares

*Voluntarios cujo diagndstico se adequa
ao medicamento em estudo e aceitaram
participarno EC

Doentes

Adaptado de: Shamley & Wright (2017).

Os EC estio divididos em 4 fases (Quadro II),
cada uma com objetivos definidos para se poder pro-
gredir para a fase seguinte (Apifarma, 2019; Shamley
&Wright, 2017; Borges, 2013; Karlberg, & Speers,
2010). A Fase Zero, desenhada mais recentemente,
situa-se entre a pesquisa pré-clinica e a Fase I, nesta
etapa sio selecionados voluntdrios (até 10) aos quais sdo
administradas doses subterapéuticas (1% da dose farma-
colégica). Esta dosagem com baixo risco de toxicidade
permite investigar a intera¢do do medicamento com o
organismo humano (Karlberg, & Speers, 2010).

Na Fase I, os participantes podem ser adultos sau-
déveis ou com doenga especifica (ex. oncolégica) para a
qual o medicamento se destina a tratar. O medicamento
¢ utilizado pela primeira vez no ser humano e procura-
-se determinar a dose maxima tolerada, num reduzido
nimero de pessoas. E avaliada assim a seguranga do
medicamento.

Quadro 2: Fases dos Ensaios Clinicos.

u“ DUMGAO =

20-80 Semanas  Avalia afarmacocinética
Ensa1o de eafarmacodinamica.
Farmacologia Definir a tolerabilidade
Humana de doses em seguranca
II 50-200 Semanas  Avalia a dose-resposta
Ensaio ameses  daterapiaeencontra
Exploratorio adose terapéutica
apropriada easua
seguranca
II1 200-10.000 Mesesa Demonstra a seguranga,
Ensaio anos eficacia e beneficio do
Confirmatdério uso do medicamento
v De 1000 até  Anos Avaliagdo sistematica
Uso milhoes daeficdciae
Terapéutico seguranga. Aprofunda

conhecimentos sobre
novasinteragoes
medicamentosas e
reagdes adversas
desconhecidas

Adaptado de: Apifarma, 2019; Shamley &Wright, 2017; Borges,
2013; Karlberg, & Speers, 2010.
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A Fase II tem como objetivo obter mais dados de
seguranca e comegar a avaliar a eficicia do novo medi-
camento. Esta fase permite avaliar a atividade bioldgica
do medicamento, determinando a sua seguranca e tole-
rabilidade.

Na Fase III, milhares de doentes sdo estudados por
um periodo de tempo maior. Nesta fase o doente/volun-
tirio pode ser tratado com o produto de investigagio
ou com o placebo. O objetivo é comparar tratamentos
e obter mais informacio sobre a seguranca, a eficicia e
a interacdo de medicamentos. Os ensaios de fase III
devem fornecer todas as informagdes necessdrias para
a elaboragio do Resumo das Caracteristicas do Medi-
camento (RCM) e da bula (Folheto Informativo) do
medicamento.

A Fase 1V identifica e estabelece os efeitos secun-
ddrios até entdo desconhecidos ou ainda nio classifica-
dos e os fatores de risco associados. Possibilita assim o
conhecimento detalhado sobre a seguranca e eficicia do
medicamento em estudo. Esta fase é também chamada
Farmacovigilincia.

0 papel do Enfermeiro em Ensaio Clinico

Os Enfermeiros podem desempenhar diversas fun-
¢es nestas fases dos ensaios clinicos, desde a prestagio
de cuidados diretos & coordenagio dos préprios estudos.

A atividade do enfermeiro implica a responsabi-
lidade de valorizar a vida e a qualidade de vida através
de cuidados de exceléncia e seguros (EOE,2015; REPE,
1996). Considerando a especificidade dos EC, estes prin-
cipios sdo essenciais. A prética clinica do enfermeiro em
EC implica: o refor¢o no Consentimento Informado,
o fornecer informagio sobre o ensaio clinico com base
nos principios éticos, a avaliagdo biométrica, a rece¢io e
administra¢io dos medicamentos em investigacio, efe-
tuar colheita de produtos biolégicos, o processamento
das amostras com envio das mesmas para o laboratério
central e a monitorizagio das reagdes adversas (OE 2020;
ONS, 2016; Ness & Royce, 2017).

As competéncias do enfermeiro oncologista em EC
tém como base os principios de defesa da seguranca do
doente, o respeito pela integridade do protocolo e a ade-
sdo aos padrdes de qualidade de enfermagem, mantendo
sempre uma comunicagio eficaz (OE 2020; ONS, 2016).
Neste sentido, o enfermeiro atua como elo de ligagio
entre o doente, familia e o médico assistente.

Segundo a Oncology Nursing Society (ONS, 2016), as
competéncias dos enfermeiros em EC sio:
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Adesio aos Padroes Eticos:

Desempenhar as atividades de acordo com os padroes
da pritica de enfermagem e com o Cédigo Deontold-
gico.

Promover o cumprimento continuo dos principais
conceitos éticos de respeito pelo individuo, beneficén-
cia e justica.

Assegurar que os membros das populagées vulneraveis
sejam identificados e que os seus direitos sejam salva-
guardados.

Aderir a regulamentos de conflito de interesses e poli-
ticas especificas da instituicio.

Atuar em conjunto com a Gestdo de Risco para
desenvolver e implementar intervencdes que visem
mitigar o risco.

Avaliar e relatar situagbes que podem levar 2 ma con-
duta em pesquisa.

Conformidade do Protocolo:

Utilizar o processo de enfermagem para identificar as
necessidades de cuidados ao doente no contexto do
desenho da investigacio.

Identificar os objetivos primarios e secundérios do
estudo e as medidas de resultados.

Aderir aos regulamentos, politicas e procedimentos
institucionais e nacionais aplicdveis e relacionados
com o EC.

Contribuir para discussbes sobre a viabilidade da
implementagio do protocolo com foco especifico em
questdes clinicas, recursos disponiveis, coordenagio
do estudo, seguranca do doente e qualidade dos dados.
Facilitar e participar em reuniées com patrocinadores,
monitores e auditores.

Fornecer relatérios oportunos, precisos e completos
sobre eventos adversos ou problemas imprevistos.

Consentimento Informado:

Cumprir politicas e processos institucionais para o
cumprimento do consentimento informado.
Colaborar com o investigador principal para garantir
que o processo de consentimento inicial e continuo
seja realizado e documentado.

Avaliar a perce¢io do doente sobre as informagdes
fornecidas durante o processo de consentimento
informado.

Recrutamento e Manutengio de Doentes:
Reconhecer e identificar os recursos ou grupos insti-
tucionais ou comunitdrios que possam ajudar a atingir
as metas de recrutamento.



Identificar fatores facilitadores e barreiras ao recru-
tamento e manuten¢io em EC, tais como fatores
demogrificos e populagdes carentes.

Identificar recursos, grupos institucionais ou comu-
nitdrios que podem ajudar a atingir as metas de
recrutamento.

Auxiliar o investigador principal e os sub-investiga-
dores na coordenagio efetiva dos esforcos de recru-
tamento e reteng¢do no estudo.

Gestdo de Doentes em EC

Colaborar com o investigador para verificar a elegi-
bilidade do doente para o EC, avaliar eventos adver-
sos e garantir a gestdo de sintomas em conformidade
com o protocolo.

Educar o doente e a familia quanto & participagio no
protocolo, condi¢io clinica e/ou processo da doenga.
Identificar os doentes que requerem maior avaliagio
e gestio de enfermagem.

Avaliar os eventos adversos e garantir a gestio de
sintomas com base em evidéncias, conforme permi-
tido pelo protocolo.

Avaliar os fatores que afetam a adesdo do doente as
atividades especificas do protocolo.

Documentar e Gerir informagio:

Documentar todos os cuidados de enfermagem ao
doente no processo clinico da instituicdo.

Manter a privacidade e a confidencialidade dos docu-
mentos do doente.

Participar no desenvolvimento de documentos, mode-
los e formuldrios para a investigaggo.

Participar na preparacio de relatérios para agéncias
reguladoras apropriadas e 6rgios de monitorizagdo ou
conselhos.

Gestao de Dados e Tecnologia da Informagio:
Aderir ao plano de gestio de dados desenvolvido para
cada EC e ajudar na solugio de problemas relacionada
com a informatizac¢io de dados.

Participar nas atividades de controle de qualidade
para garantir a integridade dos dados, incluindo res-
postas em tempo util as consultas 4 base de dados ou
ao patrocinador.

Proteger o doente, protocolo e confidencialidade cien-
tifica, garantindo a seguranca dos dados de pesquisa e
informagdes pessoais de satude.

Inserir dados nos sistemas de recolha de dados eletré-
nicos, conforme o aplicativo.

Gestao Financeira:

* Facilitar procedimentos exigidos pelo estudo para
facilitar a recuperagio dos custos das atividades rela-
cionadas com o protocolo.

Estas competéncias estio todas interrelacionadas exi-
gindo uma comunicagio eficaz na relagio interprofissio-
nal de toda a equipa. Em Portugal, o Estatuto da Ordem
dos Enfermeiros, na alinea c) do artigo 112.°, refere que
enfermeiro assume, como membro da equipa de saiide, o dever
de integrar a equipa de saiide, em qualquer servigo em que
trabalhe, colaborando, com a responsabilidade que lhe ¢ pro-
pria, nas decises sobre a promogio da satide, a prevencio da
doenga, o tratamento e recuperagio, promovendo a qualidade
dos servigos.”

A estas fungdes mais generalistas, o enfermeiro onco-
logista em EC desenvolve uma subespecialidade que ao
longo dos tltimos anos se tem vindo a evidenciar devido
ao papel multifacetado e essencial do enfermeiro na
equipa de ensaios clinicos.

Conclusao

Os EC em humanos visam melhorar a sua saide
sem colocar em risco a vida. Desde o ano de 1900 que
os enfermeiros estdo envolvidos em EC como membro
integrante da equipa pluriprofissional.

O enfermeiro oncologista tem desenvolvido conhe-
cimentos cientificos e competéncias especificas na drea,
para deste modo cumprir os protocolos pré-estabeleci-
dos em seguranca e proteger os direitos dos participan-
tes, assim como a credibilidade dos dados obtidos.

Os dominios do enfermeiro no ensaio clinico, defi-
nidas pela ONS, permitem ter um papel diversificado,
desde assumir todos os procedimentos de gestio da
administra¢do e monitoriza¢io do medicamento até, em
determinados centros, passar pela co-coordenagio dos
estudos.

Trata-se de uma atividade recente, ainda com um
caminho a percorrer quanto aos limites e abrangéncia
da nossa intervencio clinica neste contexto, mas, pelas
experiéncias se pelas diretivas internacionais, pensamos
que em Portugal se estd a dar bons passos para uma cer-
tificacdo das nossas competéncias e por um papel ativo
na condugio destes estudos.
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