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RESUMO

Introducédo: O presente estudo descreve a aplicacdo da ferramenta de gerenciamento
de riscos Analise de Modo e Efeito de Falha (Failure Mode Effects Analysis - FMEA) a
uma pesquisa clinica que estabelecera um tratamento de individuos simultaneamente
infectados por HIV e tuberculose. Objetivo: Demonstrar a importancia da analise de riscos
associada aos protocolos de estudos clinicos na salvaguarda do participante e dos dados do
estudo, e como padrao de qualidade do estudo. Método: Os procedimentos demandados
na execucao do protocolo clinico e os potenciais modos de falha a eles associados foram
estipulados com base na programacao de visitas do participante ao centro do estudo. Os
modos de falha foram valorados entre 1 e 10 de acordo com: Gravidade, Ocorréncia e
Detectabilidade, calculando-se o Nimero de Prioridade de Risco (NPR) pela multiplicacao
dos trés valores. Resultados: Num painel de 25 procedimentos e 60 modos de falha,
50% resultaram em NPR > 120; seis deles contendo mais de cinco modos de falha. Os
maiores riscos foram associados a estratégia DOT (NPR 294), a coleta de sangue (NPR
288), ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (NPR 270) e a coletas de dados
do participante (NPR 240). Conclusdes: Os resultados demonstraram a importancia da
FMEA como instrumento de avaliacdo de riscos em estudos clinicos, alinhando-se com
recomendacdes de 6rgaos normalizadores internacionais.

PALAVRAS-CHAVE: Pesquisa Clinica; Gerenciamento de Risco; FMEA

ABSTRACT

Introduction: This study describes the application of the Failure Mode and Effects Analysis
(FMEA) as a tool for risk management during clinical research to establish the treatment
of patients simultaneously infected with HIV and tuberculosis. Objective: To demonstrate
the importance of risk analysis associated with clinical trial protocols in safeguarding
the participant and study data, and as a study’s quality standard. Method: Procedures
demanded by the clinical protocol were detailed and then associated with failure modes
based on the programmed visits of the participant to the study center. The failure modes
were rated between 1 and 10 according to: Severity, Occurrence and Detectability, and
the Risk Priority Number (RPN) was calculated by multiplying the three values. Results:
In a panel of 25 procedures and 60 failure modes, 50% resulted in RPN > 120; six of
which contained more than five failure modes. The highest risks were associated with
the DOT strategy (RPN 294), blood collection (RPN 288), the Informed Consent Term (RPN
270) and participant data collection (RPN 240). Conclusions: The results demonstrate
the importance of FMEA as a tool to assess risks in clinical studies, in line with the
recommendations of international standardization organizations.

KEYWORDS: Clinical Research; Risk Management; FMEA
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INTRODUCAO

0 estudo clinico constitui a base da medicina baseada em
evidéncias'. Para promover um ensaio clinico com sucesso, €
necessario constituir uma equipe multidisciplinar composta
por profissionais devidamente especializados, com suas fun-
coes e deveres bem estabelecidos. Esta equipe deve integrar
médicos, farmacéuticos, enfermeiros e pessoal administra-
tivo, que sao pecas-chave para a boa conducao de um estudo
clinico*?, de acordo com as diretrizes internacionais da IV
Conferéncia Pan-Americana para Harmonizacdo da Satde®. As
metas do estudo devem ser integradas e coordenadas para
convergir ao objetivo maior representado pelo estabeleci-
mento da nova terapia, aliado a agregacao de valor de mer-
cado ao produto ou tratamento desenvolvido®, sem negligen-
ciar aspectos éticos ligados a participacdo dos voluntarios e
aos projetos de pesquisa.

Ao se estabelecerem como pratica no Brasil, os ensaios clini-
cos atenderam as recomendacdes apresentadas na Conferéncia
Internacional de Harmonizacao de Boas Praticas Clinicas® e no
Documento das Américas’, adotando suas atualizacdes periodi-
cas. O carater técnico dos projetos de pesquisa clinica é avaliado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)®?.

Segundo o estabelecido pela normativa atualmente vigente no
pais (Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Con-
selho Nacional de Salde do Ministério da Saude e complemen-
tares), estudos clinicos envolvendo seres humanos devem ser
avaliados pelo sistema Comités de Etica em Pesquisa-Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CEP-CONEP). Neste sistema, as
avaliagoes iniciais ficam a cargo dos CEP institucionais e, con-
forme aplicavel, pela CONEP. Assim, a conduta ética é assegu-
rada pela aprovacédo prévia dos protocolos pelas autoridades
éticas™ que, ao considerar o envolvimento de seres humanos,
tém a funcdo de salvaguardar os direitos, a seguranca, e o
bem-estar dos participantes da pesquisa®. Nesta avaliacao, as
autoridades consideram, basicamente, o protocolo proposto
e documentacdao complementar para a pesquisa, cuja condu-
cdo adequada esta estritamente relacionada ao sucesso do um
estudo clinico.

A equipe de pesquisadores, médicos e técnicos responsaveis
e os patrocinadores do estudo, ao lidarem direta ou indire-
tamente com os sujeitos do estudo, devem pautar suas acoes
em dois fundamentos: a protecao dos direitos dos participan-
tes e a garantia da seguranca e confidencialidade dos dados
gerados durante os processos de coleta, registro e trata-
mento estatistico. Parametros éticos regem primordialmente
a seguranca dos participantes e a confidencialidade de suas
informacdes, enquanto que a adequacgéo a critérios técnico-
-regulatorios de qualidade e validacdo cientifica estao mais
relacionados ao segundo''. Entretanto, é de suma importan-
cia destacar que as Oticas ética e regulatorias sao comple-
mentares e indissociaveis, formando um binémio fundamen-
tal para a boa conducédo de pesquisas clinicas, em todos os
seus aspectos.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Considerando-se a tendéncia de rapido crescimento da pes-
quisa clinica em paises como o Brasil'"'?, a abordagem dos
riscos aplicada aos estudos vem crescendo em importancia®.
Orgaos internacionais e pesquisadores tém chamado a atencao
para a necessidade de uma gestao efetiva deste processo', nao
apenas para evitar a exposicao a riscos, e mesmo a lesao dos
participantes da pesquisa (causados por eventual ineficiéncia
da estrutura ou mesmo das equipes), mas também para forta-
lecer a qualidade do gerenciamento do projeto®'. Esta preocu-
pacéo esta refletida nas atualizacdes recentes do Guia de Boas
Praticas Clinicas do International Conference of Harmonisation
(ICH), alcancando os estudos realizados no Brasil, visto que o
pais passou a integrar o ICH no final de 2016. Ao fazer parte
de um complexo desenvolvimento farmacéutico, a gestao orga-
nizacional das multiplas atividades exige um gerenciamento
integrado e robusto'® que garanta a eficiéncia da aplicacdo dos
recursos financeiros no estudo. Este é também motivo impe-
rioso na demanda pela abordagem com minimas falhas e erros
de previsao.

Durante um ensaio clinico, as questdes de seguranca relativas
ao voluntario, assim como a equipe multiprofissional de saude,
podem ser transpostas ou prontamente adaptadas a partir das
rotinas supramencionadas, de atendimento médico e assis-
téncia farmacéutica ja estabelecidos nos centros, ja que, em
esséncia, nao diferem quanto a natureza das atividades. Nesses
casos, os ganhos na seguranca dos participantes das pesquisas,
proporcionados por variadas e oportunas analises de risco aplica-
das aos cuidados médicos tém sido reportados regularmente na
literatura17:18:19,

A adocdo de técnicas de monitoramento eficazes associadas a
ensaios clinicos, num cenario de crescente preocupacédo geral
com servicos médicos seguros e o bem-estar do paciente aliada
a pressao de instancias reguladoras, veem produzindo uma onda
de apoio a Monitoria Baseada em Risco (Risk Based Monitoring
- RBM)®. Esta abordagem tem como objetivo desenvolver as
melhores estratégias para a realizacdo de atividades relaciona-
das ao estudo clinico dentro do centro de pesquisa. De maneira
artificial, podem-se equacionar dois momentos relevantes para a
abordagem de riscos num estudo clinico:

o Riscos no desenho do protocolo clinico: relacionados a
capacidade de previsao e planejamento dos pesquisadores
envolvidos no estudo clinico, como: (i) previsoes impre-
cisas de eventos relacionados com a seguranca, como,
por exemplo: a toxicidade relacionada de um farmaco em
teste, que pode levar a danos graves ao participante e a
terminacao prematura dos estudos; (ii) previsdes impreci-
sas da capacidades de recrutamento, que podem acarretar
um estudo nao informativo; (iii) estimativa imprecisa da
diferenca no alcance da terapia proposta ou algum efeito
entre as intervencoes do estudo (um efeito superestimado
pode levar a uma subestimacao no tamanho da amos-
tra necessaria para se obter uma inferéncia estatistica-
mente valida?' ou um efeito subestimado pode levar ao

Vigil. sanit. debate 2018;6(2):7-17 | 8



PR

recrutamento excessivo e, portanto, a exposicao desne-
cessaria dos voluntarios aos riscos)'.

« Riscos na execucao do protocolo clinico: relacionados com a
dindmica do monitoramento do estudo, demandando esfor-
cos para mitigar riscos existentes durante a conducao dos
procedimentos clinicos. Ao balizar as atividades do estudo
mediante o referencial do protocolo de pesquisa e avaliar
a pertinéncia de acdes adicionais (por exemplo: treina-
mento de investigadores clinicos e da equipe, esclareci-
mento dos requisitos do protocolo etc.), o monitoramento
passa a constituir uma ferramenta de controle do processo.
Levando isso em especial consideracao, reforca-se a ideia
de este ser o contexto mais adequado para avaliar riscos,
ja que os seus resultados sao essenciais para garantir a pro-
tecao dos individuos e a qualidade dos dados nos locais?.

O presente estudo insere-se no contexto da gestao de riscos ao
protocolo de um estudo clinico em curso, cujo alvo é estabele-
cer uma terapia com medicamentos antirretrovirais (ARV) em
pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV) e tuberculose. Este estudo, assim como a proposta de
avaliacao de riscos associado ao seu protocolo clinico, foram
realizados no Laboratério de Pesquisa Clinica em Micobacterio-
ses (Lapclin-TB) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI), Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), Rio de Janeiro.
O objetivo foi aportar instrumentos para reforcar a manuten-
cdo do padrdao de qualidade durante este estudo especifico,
como meio de salvaguardar a seguranca clinica do participante
da pesquisa e, também, dos dados do estudo. Os nUmeros
crescentes de estudos clinicos gerenciados pelo Lapclin-TB,
assim como a complexidade envolvida na gestao da qualidade
durante os procedimentos clinicos e laboratoriais durante sua
execucdo, justificam buscar meios de minorar as possiveis
falhas e criar rotinas mais seguras. Para alcancar tal objetivo,
um conjunto de procedimentos do protocolo clinico foi modu-
lado como um processo, em cujas etapas de execucao foi apli-
cada a Analise de Modo e Efeito de Falha (Failure Mode Effects
Analysis - FMEA) para estabelecer e destacar os potenciais ris-
cos associados aos procedimentos que compdem esse processo.

METODO

O projeto de pesquisa avaliado neste estudo envolve o pro-
cesso de administracao de medicamento aos participantes da
pesquisa, e também da cadeia completa de procedimentos ao
longo das suas visitas clinicas, conforme designados no pro-
tocolo do estudo. O estudo multidisciplinar esta em curso no
Ambulatério de Tuberculose do Lapclin-TB do INI da Fiocruz no
Rio de Janeiro. Neste setor estao sendo realizadas as visitas de
um estudo para avaliar a farmacocinética de um medicamento
tuberculostatico, quando aumentadas as doses dos ARV-1/
ARV-2 (combinacao de antirretrovirais selecionada para teste)
em pacientes com HIV e tuberculose. Com seus termos protegi-
dos pela confidencialidade, o estudo em pauta atende todas as
aprovacoes ético-regulatdrias aplicaveis, sendo registrado no
site ClinicalTrials.gov.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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A ferramenta escolhida foi a FMEA, por ser esta uma ferra-
menta estruturada, com flexibilidade de utilizacao em pro-
cessos estruturados por encadeamento de etapas?. Trata-se
de uma ferramenta qualitativa de avaliacao de riscos que
fornece resultados comparaveis entre si, permitindo subsidiar
decisoes e aperfeicoar o processo em andamento, com base
na mitigacdo dos riscos**. O mapeamento dos riscos teve por
base o Documento das Américas (publicacdo da Organizacao
Pan-Americana da Salde que dispde sobre Boas Praticas Clini-
cas). O referencial tedrico foi o guia tripartite harmonizado
pelo International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) sobre
Gerenciamento de Risco ICH Q9 e sua versao atualizada (ICH
E6(R2) de 2016)'%25.

O desenvolvimento metodologico envolveu trés abordagens
integradas. Primeiramente, todos os processos do protocolo do
estudo envolvendo o participante da pesquisa foram estabele-
cidos dentro de um fluxograma, cujo objetivo foi demostrar o
encadeamento de etapas idealizadas como base de analise de
riscos. Para tal, foram utilizadas como evento orientador e prin-
cipal perspectiva de risco, as visitas protocolares dos participan-
tes ao ambulatorio.

Em seguida, a construcao da FMEA caracterizada para o caso
em estudo teve base nas trés matrizes de critérios de abor-
dagem das falhas: Gravidade, Ocorréncia (frequéncia) e
Detectabilidade (possibilidade de ser detectada). Dentro de
cada critério, as falhas sdo equacionadas e valoradas segundo
pontuacao entre 1 e 10. Para a Gravidade da falha, o valor
1 representa um risco indcuo e o valor 10 pode significar
lesdo ao participante ou mesmo o seu Obito. Na escala de
Ocorréncia, quanto mais o valor se aproxima de 10, maior
a possibilidade de ocorrer o modo de falha. De tendéncia
inversa, o valor 1 para Detectabilidade representa a maior
probabilidade de se detectar a causa e/ou modo de falha
antes ou durante a realizacao do procedimento e o valor 10
corresponde a impossibilidade de sua deteccdo no processo.
A caracterizacdo da FMEA esta apresentada na Tabela 1. Este
processo foi realizado em sessoes de brainstorming com a
equipe de profissionais envolvida no estudo: duas coordena-
doras, uma médica, uma farmacéutica, duas enfermeiras e
uma técnica de enfermagem.

Uma vez elaboradas essas matrizes, a ferramenta foi apli-
cada a cada procedimento estabelecido inicialmente. Isto
também envolveu a dinamica de brainstorming consensual
com a equipe, quando foram exaustivamente aventadas todas
as falhas passiveis de colocar cada procedimento em risco.
Foi calculado o Nimero de Prioridade do Risco (NPR) para
classificar cada modo de falha no caso em estudo, multipli-
cando entre si os trés valores obtidos (gravidade x ocorrén-
cia x deteccado), e cujo maximo é representado pelo valor
300. Para uma perspectiva do impacto pratico dos resultados,
foram classificadas faixas de valores relacionadas a riscos
baixos (NPR < 120), intermediarios (121 < NPR > 200) e altos
(NPR > 200).
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Tabela 1. Valoracao dos modos de falha segundo os critérios de Gravidade, Ocorréncia e Detectabilidade aplicados as visitas protocolares do

participante ao Centro do Estudo.

Critérios (niveis) para Gravidade da falha

indice

A falha afeta em nada (nenhum)
Possivel atraso no procedimento (menor)

Atraso no procedimento (baixo)

Provavel perda de dados e atraso no procedimento. Pode haver algum impacto regulatorio (baixo)

Certamente havera perda de dados e atraso no procedimento (moderado)

Possivel lesdo ao paciente, perda de dados e atraso no procedimento. Ha impacto regulatorio (alto)
Provavelmente ira lesar o paciente, perda de dados e atraso no procedimento. Ha impacto regulatério (alto)
Lesdo ao paciente, perda de dados e atraso no procedimento. Ha alto impacto regulatério (alto)

0 modo de falha potencial afeta a seguranca do participante na operagao e/ou gera nao conformidades regulatorias. O procedimento
deve ser interrompido até novas acdes para eliminar os perigos. Danos sérios ao participante (alto)

Obito do paciente

0 N o0 U AN W N

10

Escala de Ocorréncia (frequéncia) da falha

indice

Improvavel

Nao provavel, remoto

N&o comum, mas pode acontecer

Menos de uma vez em dez procedimentos
Menos de uma vez a cada quatro procedimentos
Menos de uma vez a cada dois procedimentos
Mais de uma vez a cada dois procedimentos

A maioria do tempo

Quase continuo

Constante, continuo

0 N o0 U A W N

10

Escala para Detectabilidade da falha

indice

Quase certeza de deteccao

Muito alta a chance de deteccao

Alta a chance de deteccao

Moderada a alta a chance de deteccao
Moderada chance de deteccao

Baixa chance de deteccao

Muito baixa a chance de deteccao
Remota a chance de deteccao

Muito remota a chance de deteccao

Nenhuma chance de deteccao

O 00 N o0 U AW N

=
o

RESULTADOS

A aplicacao da FMEA ao conjunto de procedimentos contidos no
protocolo do estudo, com referéncia as visitas do participante ao
centro de estudo, esta resumida na Tabela 2, na qual a primeira
coluna apresenta os 25 procedimentos distintos executados neste
estudo (segundo encadeamento cronologico), conforme desdo-
brados em 60 modos de falhas (numerados na segunda coluna da
Tabela 2). A abordagem dos modos de falha pela FMEA no caso do
estudo clinico em foco permitiu: (i) mapear as falhas potenciais
dentro dos processos nos quais o paciente participa, (ii) identifi-
car as possiveis causas e probabilidade de ocorréncia para cada
modo de falha, (iii) balizar a severidade no caso de ocorréncia da
falha e (iiii) avaliar o sistema de deteccao das falhas. No geral,
dos 60 modos de falhas tabelados, 10 resultaram em NPR acima
de 200 (17%) e 19 ficaram entre 120-200 (32%) (Figura).

Uma visualizacdo comparativa dos resultados esta apresentada
na Figura, que também inclui uma rapida abordagem sobre a

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

distribuicao e variabilidade dos dados obtidos, representados
pelos valores dos NPR resultantes para cada modo de falha.

A distribuicao dos valores obtidos para NPR foram plotados em
um grafico Box-Plot (inserido na Figura), no qual se visualiza
a mediana (linha central) e os quartis. A metade dos modos
de falha com NPR mais altos (acima da mediana de 108) com-
preendeu a variacao mais alta do conjunto de dados, numa
razao de 2:1 comparativamente a variacao dos NPR dos pro-
cedimentos abaixo da mediana. As etapas no quartil superior
abrangem 15 modos de falha relacionados aos maiores NPR, e
que também compreendem uma maior dispersdo dos dados,
produzindo também uma variacdo mais ampla no conjunto
deles, conforme alinhados de maneira decrescente na Figura.
Neste conjunto de valores, dez procedimentos com NPR > 200
(17% do total de procedimentos) seriam merecedores de maior
atencao durante a execucao do estudo clinico, ja que incorpo-
ram maiores riscos.

Vigil. sanit. debate 2018;6(2):7-17 | 10
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Tabela 2. Aplicacao da Analise do Modo e Efeito de Falha (FMEA) nas visitas programados no estudo clinico para estabelecer terapia em casos

de HIV-Tuberculose.

Etapa do processo’ Modo de falha potencial? G (] D NPR Acdo preventiva
Visita de Triagem
1. N&o assinatura pelo médico 9 2 2 36  Intensificar o treinamento da equipe no protocolo
do estudo e nas Boas Praticas Clinicas. Checagem do
2. Nao assinatura pelo participante 9 2 2 36 coordenador a cada novo consentimento do paciente.
I. Aplicacdo do Termo de . . -
Consentimento Livre e 3. Versdo obsoleta aplicada 9 3 4 108 Atualizar a planilha regulatoria frequentemente.
Tderadi Checagem do coordenador a cada novo consentimento
4 . 4 1 do paciente. Manter em separado
. Versao nao aprovada 9 3 08 asiversoeslobsolatash
5. Processo de consentimento Pesquisar historico do médico na condugéo de outros
. 10 3 9 270
comprometido protocolos (ABAC).
II. G.arant1.a Qa 6. Confidencialidade revelada 6 3 3 54 Coc!mcar o cqntrole random1lz§do do§ pac1entes.
confidencialidade Treinar a equipe em Boas Praticas Clinicas.
_7. Procedimento execugado ) 9 3 5 135 Criar checklist e modelos-padréo para alertar
I1l. Avaliacao da histéria  inadequadamente ou nao realizado o médico em suas aces. Treinar os médicos no
médica 8. Transcricdo incompleta da protocolo e nos procedimentos
informacao no CRF 9 4 5 180 antes de iniciar o estudo.
9. Procedimento executado Atuah_zar a p_l,ar!llha de controle .dos equipamentos de
s inadequadamente ou nao realizado 9 3 5 135 maneira periédica (por exemplo: semanal).
IV. Afericéo de peso, Treinar e atualizar a equipe de enfermagem.
altura e sinais vitais Intensificar trei "
10. Coleta errada de informacoes 10 3 8 240 Neenstiicar treinamento .
nos procedimentos laboratoriais.
L BEME (.99 11. Nao realizacdo do exame fisico 10 2 2 40 Treinamento da equipe.
completo
12. Realizado de maneira incorreta 9 4 8 288
13. Registro equivocado dos 9 4 8 288
resultados
14. Quantidade errada coletada 4 2 8 192 Intens1ﬁc§r.tremamento nos procedimentos
laboratoriais.
15. Pac_1ente nao pronto para os 6 4 2 48
procedimentos
_16. Ato de coleta de maneira 9 3 8 216
incorreta
17. Material de analise bioquimica Conferir estoque periodicamente. Organizar material
N 7 3 2 42 . o .
vencido para disponibiliza-lo segundo o prazo de validade.
18. Infeccao do participante por Treinar os técnicos responsaveis para continua
ma.terialgnéo est[:én'l P P 9 3 5 135 conferéncia do material estéril x validade. Elaborar
VI. Coleta de sangue POP de coleta.
Intensificar treinamento nos procedimentos
19. Troca de tubos coletores 7 3 8 168 laboratoriais. Separar tubos por reagentes. Rotular
previamente a coleta. Elaborar POP.
20. Contaminagao de tubos coletores 7 3 8 168 Ter disponivel pipeta de reserva.
Reforcar o treinamento do técnico e a equipe de
21. Erros de pipetagem 6 4 8 192 enfermagem nos procedimentos do estudo. Usar uma
pipeta para cada visita.
22. Centrifugacao incorreta 7 4 8 224
23. Transporte da amostra incorreto 6 3 4 72 Reforcar o treinamento FIo tecnico e a equipe de
enfermagem nos procedimentos do estudo.
24. Armazenamento inadequado da 6 4 3 72
amostra
- - Promover checklist, modelo com todas as informacoes
icitaca 23, [BEnies D EolEfls 9 3 2 54 ue os médicos devem usar para evoluir no
VII. Solicitacao para solicitacao incompleta q L P
inclusdo ou nédo do prontuario.
participante 26. Exames nao realizados pelo Promover orientacao médica cuidadosa e designar
. 7 4 3 84 ¥ L s
participante acompanhamento do participante ao laboratorio.
27. Nao avaliacio dos critérios 8 2 2 32 Promoverlcf'reckllst, modelo com todas.as 1nformat;9<_es
K que os médicos devem usar para evoluir no prontuario.
Vill. Avaliacao dos 28. Interpretacao errénea dos
critérios de inclusao e t rerpretac 9 2 6 108
exclusdo do participante  "'te"'o8 Treinar regularmente a equipe médica nos
procedimentos do estudo e reforco.
29. Corrupcéo conflito de interesses 10 2 8 160
IX. DOT-telefdnico 30. DOT incompleto ou nao realizado 7 3 3 63 Promover double check e/ou duas pessoas realizarem

pela equipe

esta atividade.
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X. Janelas

XI. Omissao de
informagdes clinicas
pelo participante

Xll. Medicacao
concomitante

XIIl. Dispensacao da
medicacao

XIV. Escalonamento

XV. Realizacao dos
exames de seguranca

XVI. Janela

XVII. Eventos adversos
graves

XVIIl. Adesao aos ARV
(contabilidade dos
comprimidos no frasco)

XIX. Coleta de sangue
para farmacocinética

XX. Transporte da
amostra para o exterior

XXI. Transporte
da amostra para
o laboratério
internacional

Visita n° 1 e Escalonamento

31. Participante nao iniciar
medicacdo com os ARV de escolha
na consulta 1

32. Participante nao escalonar a
medicacdo na data correta

33. Nao descricao de doenca
concomitante existente ou de
novos eventos adversos que tenham
ocorrido desde o inicio do estudo

34. Participante fazendo uso de
medicacdo proibida pelo protocolo

35. Nao investigacao sobre
medicacdo concomitante

36. Nao dispensacao da medicacao
para o participante

37. Orientacéo incorreta sobre
administracdo da medicacdo

38. Quantitativo dispensado
erradamente, entre uma visita
e outra

39. Dispensacao de medicamento
vencido ou proximo do vencimento

4. Nao escalonamento

41. Nao realizacao dos exames

42. Perda da janela de 1-2 semanas
apos escalonamento

43. Nao monitoramento dos eventos
adversos graves

44. Nao adesao aos ARV

45. Participante nao trazer as
medicacbes para contabilizacao; ou
trazer incompleta

46. Falta de leito hospitalar para o
dia da farmacocinética

47. Participante nao cumpriu regime
de jejum de 12 h

48. Participante nao tomou a Gltima
medicacdo 12 h antes

49. Desvio da temperatura da
amostra coletada

50. Formularios preenchidos de
maneira incorreta

51. Pessoas nao delegadas realizando
a atividade

52. Amostra ndo chega ao seu destino

53. Amostra chega ao destino com
qualidade inadequada

54. Nao disponibilidade da amostra
em tempo habil

8 3
6 4
9 3
8 4
8 3
10 2
9 4
8 3
10 3
6 4
8 3
Visita n° 2
7 3
10 2
9 5
6 5
9 3
6 4
6 4
6 3
6 3
8 3
7 2
6 3
Visita n° 3
7 3

120

120

189

96

168

60

216

72

90

144

48

84

180

225

150

135

80

80

54

54

72

98

90

147

Treinar a equipe para aspectos especificos da
medicacao (informacdo que consta em formulario
especifico no Manual Operacional)

Treinar a equipe para aspectos especificos da
medicacao (informacdo que consta em formulario
especifico no Manual Operacional).

Utilizar DOT-telefonico.

Promover o bom relacionamento médico-participante.
Alertar no diario do participante (que o mantém
como posse) uma lista de possiveis eventos adversos
causados pela medicacdo, solicitando anotagoes feitas
por ele em sua casa.

Treinar a equipe para aspectos especificos da
medicacéo (informacao que consta em formulario
especifico no Manual Operacional)

Treinar médico e disponibilizar uma lista de
medicamentos para consulta no momento do
atendimento.

Treinar o farmacéutico.

Treinar a equipe, estabelecer POP bem definido e
adotar planilhas de controle das medicacdes.

Atualizar o formulario a cada visita.

Checar a embalagem antes de entregar o
medicamento ao paciente.

Aperfeicoar a assisténcia farmacéutica. Alertar
médico para tornar simples e faceis as explicacoes.

Treinar regularmente a equipe médica nos
procedimentos do estudo e reforco.

Atualizar a planilha de controle das visitas. Confirmar
na véspera a consulta com o participante, fornecendo
as recomendacdes necessarias.

Treinar o médico.

Acompanhar o DOT com o participante, insistindo
sobre a importancia da medicacao tomada
corretamente.

Registrar no diario (cartdao DOT) a necessidade e
importancia da medicacao tomada corretamente.

Reservar a sala com antecedéncia.

Contatar o participante na véspera, instando sobre
necessidade do jejum.

Contatar o participante na véspera, instando sobre
necessidade da medicacdo 12 h antes da consulta.

Criar formulario para registro de saida, chegada,
centrifugacdo e armazenamento da amostra.

Intensificar o treinamento nos procedimentos
laboratoriais.

Verificar continuamente o formulario de delegacoes e
as atividades atribuidas a cada profissional.

Preparar com antecedéncia a documentacao da
transportadora e do pesquisador. Aplicar checklist na
documentacao. Escolher transportadora idonea.

Aplicar checklist na documentacgao do patrocinador
e do centro de estudo. Usar termémetro de
monitoracao preventiva junto com amostra.

Promover a rastreabilidade da amostra com a
transportadora.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Visita n° 4
Atualizar a planilha de controle das visitas. Confirmar
XXII. Janela 55. Perda da janela de 3-5 semanas 7 3 4 84 na véspera a consulta com o participante, fornecendo
as recomendagdes necessarias.
56. Registro incorreto da tomada das - . .
e L Utilizar novos meios de se comunicar com o
medicacoes pelo Participante ou a 7 6 7 294 . .
_ > . participante (por exemplo: WhatsApp).
XXIII. Adesao ao pessoa por ele escolhida
DOT-Plus . . L .
57. Participante informa erradamente Melhorar a comunicagao e a empatia com o
P 7 6 7 294 .
a farmacéutica ou durante a consulta participante.
XXIV. Adesao ao 58. Ndo adesdo 9 5 4 180 Acon_'\[_:anhar o DOT, }nstando regularmente o
tratamento participante se medicar corretamente.
5 s - : - Manter constantemente a garantia da qualidade para
59. Néo inclusdo ou inclusao de . . ]
. maneira incorreta 8 4 3 96  cumprir os prazos comprometidos para liberar os
?(XV' Incltisao das. dados para o patrocinador.
informagdes na ficha
clinica no CRF 60. Atraso na inclusdo das 7 4 3 g4 Registrar na agenda (Google) a data limite para a

informagées na CRF

inclusao das informacoes.

' As etapas representam textualmente o fluxograma de procedimentos desenhado para as visitas durante o estudo clinico. O termo “janela” refere-se ao
intervalo entre as visitas. “Escalonamento” refere-se as transposicoes de doses de medicamentos previstas no protocolo do estudo. Durante as visitas 2,
3 e 4, diversas etapas sao repeticoes de procedimentos da visita 1 ou da visita anterior imediata; essas foram aqui suprimidas para evitar redundancia,
ja que nao influenciam o objetivo final, que é uma classificacao de riscos por procedimentos.

ZNa pratica, os modos de falhas foram desdobrados quanto as causas potenciais e mecanismo de ocorréncia de cada falha considerada individualmente

(dados nao mostrados).

G: gravidade; O: ocorréncia; D: deteccao; NPR: Nimero de Prioridade de Risco (G x O x D); CRF: Case Report Form; ARV: antirretrovirais; *ABAC: Anti-Bribery Anti-
Corruption (acao usual na indUstria farmacéutica para eliminar este risco especifico); POP: procedimento operacional padrao; DOT: Directly Observed Therapy.

Fonte: Elaboragao propria.

DISCUSSAO

No computo geral, as atividades com maiores riscos potenciais
comparativos (NPR > 200) e, portanto, destacadas como merece-
doras de maior atencao durante o estudo clinico foram: a adesdao
pelo paciente aos medicamentos e a terapia pelo DOT-Plus, a
correcao no processo do TCLE, os registros adequados durante as
coletas de sangue e a afericao de peso e sinais vitais. O potencial
comprometimento no processo de aplicacao do TCLE resultou em
NPR 270, demonstrando a importancia de se efetuar este pro-
cedimento de maneira adequada. Essa preocupacao exarada da
analise da FMEA esta alinhada com as preocupacdes das Boas
Praticas Clinicas em torno da qualidade do processo de consen-
timento dos voluntarios para participacdo em uma pesquisa. O
comprometimento deste processo pode gerar impactos relevan-
tes no ambito da ética na conducao de tais pesquisas.

Os maiores potenciais de riscos resultaram para a etapa de ade-
sdo a estratégia DOT-Plus (procedimento da etapa XXIII), que
envolve a participacdo direta de um membro da familia ou
voluntario encarregado de monitorar e registrar cada dose de
medicamento tomada pelo paciente. Os dois modos de falha
associados a esse procedimento resultaram em NPR 294: anotar
corretamente as tomadas da medicacao e o repasse de informa-
cao falsa ou errada ao responsavel. A estratégia DOT (Directly
Observed Therapy) é recomendada pela Organizacao Mundial de
Saude? para melhorar a adesao a terapia, sendo o DOT-Plus?
adaptado para o presente estudo, porque permite a participacao
de familiares na supervisao do tratamento.

As etapas envolvendo coleta de sangue na visita de triagem (pro-
cedimento da etapa VI) e durante os testes farmacocinéticos
(procedimento da etapa XIX) possuem 13 e 6 modos de falhas,

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

respectivamente. No primeiro caso, os valores de NPR variam
entre 42 e 288, e no segundo caso, entre 54 e 135, revelando
diferencas qualitativas relevantes. Assim, multiplas origens de
potenciais falhas, associadas a uma mesma etapa, podem repre-
sentar diferentes potenciais de riscos, a depender do consenso
dos especialistas durante o processo de valoracao e geracao do
NPR. Adicionalmente, algumas operacoes se repetem durante
diferentes visitas do participante, podendo gerar diferentes
valores de NPR. Por exemplo: a falha associada ao registro equi-
vocado dos resultados da coleta de sangue acarreta um alto risco
no inicio do estudo (NPR maximo = 288, falhas VI.12 e VI.13), mas
apenas moderado no estagio da farmacocinética (NPR maximo =
180, falha XIX.46). Ainda, o menor nimero de modos de falhas
nao implica simplesmente em menor ou maior risco para deter-
minada etapa. Por exemplo: no processo estruturado por visitas,
existem seis etapas com apenas 1 modo de falha apontado (1.6,
1X.30, XVI.42, XXII.55, XVII.43, XXI.55 e XXIV.58 na Tabela 2),
com NPR variando entre 54 e 180, representando riscos relati-
vamente baixo e médio. Na pratica, é importante considerar os
riscos intermediarios mais proximos de NPR 200 (utilizado como
nimero de corte para efeito de analise) também como geradores
de falhas relevantes.

0 uso da FMEA em atividades e servicos hospitalares em geral
ja repousa em um histérico mais extenso. Desde 2001, a organi-
zacao canadense de acreditacao Joint Commission on Accredi-
tation of Health Care Organization - JCAHO (nome atualmente
simplificado para Joint Commission International - JCl), con-
siderada uma das mais importantes do mundo, tem recomen-
dado a FMEA nas atividades emergenciais dos hospitais com o
intuito de reduzir o nimero de erros médicos?®. Por exemplo: a
aplicacao da FMEA na administracao da medicacao em Centros
Médicos tem permitido regular janelas de dosagens e melhorar

Vigil. sanit. debate 2018;6(2):7-17 | 13



Procedimentos

XXI11.56
XXI1.57
VI.12
VI.13
1.5
IV.10
XVIIl.44
VI.22
VI.16
XI.37

Oliveira MG et al.

VI.14

VI.21

X133

1.8

XVI.43

XXIV.58

VI.19

VI.20

VI35

VI.29

XVIII.45

XXI.54

XIV.40

.7

V.9

VI.18

XIX.46

X.31

X.32

1.3

1.4
VIII.28
XX.52
XII.34
XXV.59
XI.39
XX.53
VII.26
XVI.42
XXI1.55
XXV.60
XIX.47
XIX.48
VI.23
V.24
XI.38
XIX.51
1X.30
XI1.36
1.6
VII.25
XIX.49
XIX.50
VI.15
XV.41
VI.17
V.11
1.1

1.2
VII.27

Valores

Mapeamento de riscos em estudo clinico usando FMEA

300

2501

200

1504

100 4

50

294

180

108

72

32

NPR

NPR

50

100

150

200

250

300

Figura. Classificacdo do Nimero de Prioridade de Risco (NPR) utilizando Analise do Modo e Efeito de Falha (FMEA) dos modos de falha (algarismos
arabicos) associados a cadeia de procedimentos (etapas) do estudo clinico (algarismos romanos). Grupo superior: NPR > 200. Grupo intermediario: 120 <
NPR < 200. Inserido em destaque: grafico Box-Plot da distribuicao dos valores de NPR associados aos procedimentos envolvidos no estudo em questao,
destacando os valores da mediana, minimo, maximo e entre quartis. O teste de Grubbs indicou nao haver outlier (P > 0,05) no conjunto total de dados.
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o gerenciamento do sistema de distribuicao de medicamentos?,
assim como estabelecer prescricao, administracao e adesao
como etapas basicas para estruturar a analise dos riscos®.

Em um estudo clinico que visa gerar dados para colaborar para
o desenvolvimento e aprimoramento de terapias, € de alta rele-
vancia a minimizac&o de erros nos registros da tomada dos medi-
camentos. Tao importante quanto a correta adesao a terapia
a acuracia dos registros gerais de um projeto. Nao basta apenas
garantir que os voluntarios da pesquisa estejam fazendo o uso
adequado dos produtos da investigacao; se os dados nao forem
precisos, a validade da conducao da pesquisa pode ser colocada
em cheque. Neste sentido, um gerenciamento apropriado dos
riscos inerentes a documentacao é de grande valia.

Além de questdes técnicas, € fundamental a preocupacdo com
os impactos éticos da ocorréncia de erros que, eventualmente,
podem ser evitados. Além dos procedimentos ligados a adesao,
a terapia e aos registros apropriados de dados, um fator impor-
tante destacado na presente analise foi a aplicacdo do TCLE.
Desvios de conduta no que tange ao processo de consentimento
para participacao em estudos clinicos ferem principios basicos
das boas praticas clinicas e, mais importante, impactam negati-
vamente os direitos dos participantes de pesquisa.

Apesar de recomendada desde 2001%', a gestdao de riscos como
atividade agregada aos estudos clinicos apenas recentemente foi
incorporada ao guia de Boas Praticas Clinicas do ICH por um Termo
Aditivo em seus itens 4.2.5 e 4.2.6 (ICH E6(R2) 2016)%. Este guia
preconiza que a garantia da protecao dos participantes e a habili-
tacdo dos resultados num estudo clinico iniciam-se com o mapea-
mento dos processos criticos e identificacao de dados, aos quais a
identificacéo de riscos deve estar associada ja durante o desenvol-
vimento do protocolo. Neste sentido, a FMEA é bastante adequada,
como demonstram os resultados obtidos no presente estudo.

O presente estudo demonstra, ainda, que tanto procedimentos
clinicos quanto cuidados éticos e praticas de gerenciamento
médico sdo fontes de modos de falhas importantes. Algumas
abordagens sugerem uma categorizacao prévia dos riscos envol-
vidos nas pesquisas clinicas, de acordo com variaveis associadas
a diferentes estagios do desenvolvimento farmacéutico, como
forma de facilitar o gerenciamento pelos pesquisadores e demais
stakeholders, visando a producao de resultados mais acurados.

A visibilidade oferecida pelos procedimentos estruturados e a
aplicacao da FMEA permitiu escalonar os riscos a eles associados,
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