Epidemiologia Clinica
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Pesquisa clinica



Sessao 7



Objetivos

* Ao final da exposicao o expectador devera:

« Compreender alguns passos importantes na coleta
de dados e na elaboracao de um
guestionario/instrumento de coleta, captura da
informacao desejada e quanto a manutencao da
gualidade dos dados coletados.

 Perceber como evitar erros comuns na elaboracgao
de instrumentos de coleta, na coleta e registro
dados.

e Ser apresentado a logica da entrada de dados.
* Importancia do Controle de Qualidade

Pra quem ja fez curso de boas praticas, essa sessao sera repetitiva e com poucas novidades.






Regra ouro

* Em todas as fases de um estudo clinico,
realizar todos os esforcos possiveis para
garantir que dados fundamentais, criticos para
analises de desfecho do estudo (objetivos),
sejam obtidos e armazenados com maxima
qualidade (devem representar a verdade sobre
0 que de fato aconteceu). Isso inclui manter a
rastreabilidade do dado de volta a fonte.



Qualidade da informacao

* Conceitos primordiais

» Garantia de qualidade (quality assurance).

- Atividades/procedimentos que almejam garantia de
gualidade antes da coleta dos dados.

e Controle de qualidade (quality control).

- Monitorando e mantendo a qualidade dos dados durante
a conducao da investigacao

* Gerenciamento dos dados (data management).

- Manejo e processamento (entrada, verificagao, validacao
e controle de qualidade) dos dados durante a
Investigacao.

Wikipedia: http://en.wikipedia.org/wiki/Clinical_data_management ; http://en.wikipedia.org/wiki/Quality_assurance ;
http://en.wikipedia.org/wiki/Quality _control


http://en.wikipedia.org/wiki/Clinical_data_management
http://en.wikipedia.org/wiki/Quality_assurance
http://en.wikipedia.org/wiki/Quality_control

Garantia de qualidade

e Passos para garantia de qualidade (quality assurance).

Desenvolver e manter um protocolo acessivel para
todos os participantes.

Escolher e preparar instrumentos especificos.

Desenvolver manuais de operagdoes (MOP) =>
procedimentos para coleta e processamento de dados
(que inclui solucdes ou alternativas para problemas
previstos ou nao).

Treinamento dos profissionais -> certificacao

Pre-teste, estudo piloto da coleta de dados, dos
procedimentos e dos instrumentos (simulacao).



Garantia de qualidade

o Pré-teste

« Envolve a avaliacao de procedimentos especificos para a deteccao
de falhas maiores (formulario de coleta — CRF).

« Formularios do estudo clinico (CRF)

« Documento impresso ou eletronico, elaborado para registrar todas
as informacdes sobre cada sujeito de pesquisa requeridas em um
protocolo, a serem relatadas ao patrocinador, instancias
regulatoérias ou no relatorio final da investigacao.

« Fichas clinicas, formularios, instrumentos de coleta sdo termos
utilizados como equivalentes ao CRF. O termo questionario em
particular € utilizado quando o proprio voluntario preenche os
dados ou quando entrevistado fora de um contexto clinico.



Garantia de qualidade

« Formulario de estudo clinico (CRF)

 Geralmente € bom manter uma copia dos dados em papel,
mas ha situacoes em que a utilizacao dos dados somente em
formato informatizado torna o processo mais eficiente.

« Como obter informacoes validas.

e Fazer perguntas concretas.

» Usar periodos baseados na importancia da pergunta.
 Utilizar uma linguagem convencional.

» Use sentencas completas evitando abreviacoes.

» Prefira sentencas curtas.

» Evite perguntas ambiguas.

 Evite perguntas negativas ou com negacao.

 Utilize perguntas bem sucedidas de outros formularios.



Garantia de qualidade

» Formulario de estudo clinico (CRF)

« Formato do instrumento/perguntas.

- Perguntas abertas:

» Mais informacgao, mais dificil de codificar, informatizar e analisa.
e.g. Cite as fontes utilizadas para atualizagao profissional:

- Perguntas Fechadas:

 Menos informacao, mais facil de codificar, informatizar e
analisar. e.g. Quais dessas fontes sao utilizadas para
atualizacao profissional? ( )A()B ( )C ... etc
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Garantia de qualidade

e Formulario de estudo clinico - medidas das
respostas.

« Nominal

— Cite uma ou mais fontes de atualizacao profissional:
« Categorico

— Grupo sanguineo do paciente: ()A()B ()AB ()0
e Ordinal.

- Nivel de satisfacdo do servico: ( ) pouco satisfeito ( ) satisfeito ()
muito satisfeito.

e Numeérico

— Quantas vezes ... nos ultimos 12 meses?
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Garantia de qualidade

« Dicas para o CRF:

Tenha no cabecalho a identificacao da investigacao e a data
da ultima atualizacao do formulario.

Sempre tenha um cabecalho idéntico para todas as paginas:
(identificador, iniciais, data de preenchimento)

Numere todas as paginas
Sempre numere todos as a perguntas:

- v1 Indetificador: , v2 Nome: etc
Prefira nao utilizar o verso das folhas.

Considere inserir campos de controle que ndo seriam
utilizados para analise (data da digitacao, nome do
profissional, etc)
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Garantia de qualidade

e Dicas para o CRF:

« Os digitadores olham somente as respostas:

- Tenha preferéncia em colocar as respostas a direita do
papel e as perguntas a esquerda.

- Considere numerar todas as respostas (com o0 mesmo
numero da pergunta). e.g. — v17 R:

- Faca algum tipo de alternancia (cores ou posicao) para
facilitar o digitador encontrar a linha em uso.

 |dentifique as sec¢des de interesse e coloque algumas
orientacoes se pertinente.

- e.g. Dados das gestagdes — marcar todos como “nao se
aplica” se voluntario homem.
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Garantia de qualidade

« Roétulos/codigos

 Utilizacao de codigos numericos torna a digitacao dos dados
mais facil, rapida e confiavel (teclado numérico — digitar em
laptops ndo é bom.)

« Codigos sao sempre atrelados a roétulos.

« O mapa dos codigos/etiquetas quase sempre sao guardados
dentro do proprio software (e.g. CSPro; EpiData; Epilnfo; SPSS;
Stata; SAS)

« Decida com antecedéncia codigos para valores ausentes e
auséncia de resposta inclusive para respostas numericas.

- Nao se aplica; Nao sabe; Nao respondeu; idade = -1 (= sem registro);
data do fim = 01/01/9999 (=Nao se aplica)
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Garantia de qualidade

* Apligue os mesmos principios a todos os
procedimentos e fontes de dados pertinentes

e Fontes de dados em estudos clinicos

Entrevistas

Exames clinicos
Exames laboratoriais
Dados de farmacia
Dados externos

16



Garantia de qualidade

* Teste piloto.

* Ensaio formal dos procedimentos da investigacao.

e Tenta reproduzir todo o fluxo operacional da
Investigacao numa amostra similar aos potenciais
participantes da investigacao.

« Simulacdo com profissionais da equipe ou
voluntarios nao elegiveis.
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Controle de qualidade

« Observacao de procedimentos e desempenho dos
profissionais para identificacao de desvios de protocolo.

« Estrategias incluem:

Supervisao das atividades

Gravacao de todas as entrevistas (revisdo de uma amostra
aleatoria).

Supervisao de campo
Edicao dos campos por entrevistador e supervisao.
Edicao e manutencao dos codigos do log registros.

Avaliacao estatistica das tendéncias do desempenho de cada
observador/téecnico ao longo do tempo.
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Controle de qualidade

. Cada pedaco de informacao deve ser rastreavel de volta para a fonte.

« Mesmo identificador nos documentos e banco de dados.

. Todas as corregcbes devem ser documentadas e explicadas (correcao vs
fraude).

. Todas as modificacoes no banco de dados devem ser registrados em
arquivos de comandos.

. Todas analise de dados deve ser registrada em arquivo de comandos.

. Proposito de auditorias.

. Protege o pesquisador de perda de tempo, perda de informacao e erros.
. Permite auditoria externa.
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Controle de qualidade

e Causas mais comuns de erros de informacao

 Exames incompletos ou nao realizados
 Formularios de pesquisa mal preenchidos
 MedicOes repetidas inconsistentes

* Digitacao incorreta
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Controle de qualidade

 Dados faltantes

Paciente: 0001
Formuario: ANTIRETROVIRAL REGIMEN RECORD
Data da Visita: 19-Sep-2006

Visita:

Nao conformidade: no formulario onde € registrada a data em
qgue o participante informa quando comecou a usar o ARV o
periodo do seguimento (visita) esta em branco.
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Controle de qualidade

e Dados incorretos

Paciente: 0204

Formuario: EVOLUCAO DE EVENTO ADVERSO

Data da Visita: 20-JAN-2006

Visita: semana 04

Nao conformidade: no formulario onde € registrada a
evolugcao do evento adverso informa o codigo 123, com a
descricao candidiase vaginal, porém no campo onde
iInforma a localizacao esta CAVIDADE ORAL. Por favor
verifigue a inconsisténcia.
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Controle de qualidade

« Dados inconsistentes

Paciente: 0087
Formuario: EVOLUCAO DE EVENTO ADVERSO
Data da Visita: 20-JAN-2006
Visita: semana 04

Inconsisténcia: no formulario onde ¢é registrada a evolucao do
evento adverso informa que o paciente apresenta quadro de
BILIRUBINA GRAU 3 desde o0 exame realizado em
20/10/2005. Poréem, na visita seguinte 0 médico informa que o
fechamento do evento ocorreu no dia 25/08/2005. Por favor
verifique a inconsisténcia.
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Controle de qualidade

* Preenchimento
- Mais problematico em softwares que entram dados pelo
scanner
- Caneta esferografica preta ou azul
- Marcacao de caixas

Correct: Incorrect:

u %Q Y
- Marcacao de numeros

Correto: Incorreto:
007 Este exemplo geraria uma nota de QC
Correto: Incorreto:

q T




Controle de qualidade

e Preenchimento

 Marcacao de numeros

Facilmente Identificado:

O [I| (2] |3| ™| [9] (6] [/| |6 |9

Dificilmente Identificado:

] 1] k] 8] 4 £

* Registro de datas

01'JUNIO3

MMM yy

1 4}:[2 5]
hr min



Controle de qualidade

e Preenchimento

« Correcoes

Correto: Incorreto:

Y Y
J | jd 22-JUN-03 %

,Q'b
SN yes no

QDO
Y X

« As formas de preencher, corrigir e o que fazer com
dados ausentes, inconsistentes, ou faltantes devem
ser previstos no protocolo ou manual de operacoes.
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Controle de qualidade

 CRFs preenchidos devem ser sempre
verificados para — preferencialmente por outro
profissional:

« Completude
Consisténcia interna

Consisténcia com dados coletados em outros CRFs
Consisténcia temporal

Verificacao de valores extremos
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Controle de qualidade

« Erro no TCLE € o pior erro possivel

e Sempre constar na evolucido quem assinou o TCLE com
paciente. Caso nao seja o proprio medico registrar qual o
profssional que assinou o TCLE com o participante;

« Falta de registro claro sobre a imparcialidade da testemunha que
assinou o TCLE com o participante;

« Falta de registro sobre o motivo que houve necessidade de
testemunha na assinatura o TCLE como participante;

« Em caso de duvida sobre a assinatura do participante quanto esta
diferente entre os TCLEs assinados e/ou documento, cabe ao
profissional do estudo esclarecer.
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Gerenciamento de dados

e Entrada de dados

Aplicativos especificos de entrada: EpiData,
Epilnfo, CSPro, Teleform, via www, fornecido pelo
patrocinador, etc.

Faca com que o questionario e a entrada de dados
sejam o0 mais parecidas possivel.

Defina valores validos antes da entrada iniciar.
Faca dupla entrada com dois digitadores diferentes.

Corrigir erros em de dupla entrada e comparar
novamente.
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Gerenciamento de dados

 Exemplo de mapa dos dados (codebook)

Variable QNo Meaning (label) Codes Format
Q1lld Ql Quest. No 1-750 C3
Q2Sex Q2 Respondent’s sex 1 male N 1.0
2 female
Q3Child Q3 No of children 99 noresponse N 2.0
Q4Wt Q4 Weight in kg 999 not recorded N3.1
Q5roof Q5 Roof type 1 RCC N 2.0
2 Cement sheet
3 Tin sheet
4 Thatched
Other (specify)
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Gerenciamento de dados

= tpioa 31 - PR GRS

=l Arquive Irpara  Filtro Janela Ajuda

e e e e e e e Wl b e e e e he Wb e e e Wl Wb e e o e e e e e e e e b e e e e e e e e e e b e e e e e e b e e e e ke b

w RESULTADCS DLS ANALISES DE PCR PARZ T. CRUZT hd

e e e e e e e Wl b e e e e he Wb e e e Wl Wb e e o e e e e e e e e b e e e e e e e e e e b e e e e e e b e e e e ke b

) Informagao
registro REGISTRCD 0001
nome NCME JOSE DAS COUVES @ A data de coleta parece ser anterior a coleta. Rever!
amostra AMOSTRAE 1

niu NUMERC IDENTIFICADCR UNICC 11

numero NUMERC 1272

datacol DATZA D& CoLETZ 30/05/2005

datacxt  DATA DA ExTRAcAo D3/08/20081

Wokoddde bbbk DROTOCOLO COM E-DNA 121-122

w2 RESULTADC -
positivo

vl DATE DO PCE indeterminade
v3 TECNICC EXECUTOR inibida
contaminado

nac realizado

dedokokodededodokedked DROTOCCLC COM E-DNA LIEE-P



Gerenciamento de dados

RELATORIO DE VALIDACAQC DE ARQUIVOS DE DADOS DUPLICADOS

Relatdério gerado 6. out 2005 16:37

Nome do arquivC:\MetaTBE\MetaTE p.rec

Rétulo de arqubance da extracaoc textos copletos pelo Pedro
Data do arquiv30. set 2005 16:48

Total de regis270

Nome do arquivC:\MetaTBE\MetaTE pat.rec
Rotulo de arqudupladigitacao

Data do arquiv30. set 2005 16:48

Tctal de regisZél

Opgdes para validacido:

Ignorar registros apagados: Sim
Ignorar campcos de texto: Nao
Ignorar malusc./mindsc. em campos de texto: Nao
Relatar diferencas em tipos de campo: Nao

Ignorar registros inexistentes no arquivo de dades 2 Nao

Campos em ambos o5 argquivos de dados que foram usados na validagdo:
DATADIGIT,DIGITADOR, DESENHCO,NIU,F2,P3,P4,FP5,P6,P7,P8,P%,P10,P11,FP12,

Eegistros inexistentes no arquivo de dados 1: 0
Eegistros inexistentes no argquivo de dados 2: 2
Numero de registros comuns encontrados: 268
Numero de campos verificados por registro: 258

Numero total de campos verificados: 659144

268 de 268 registros apresentavam erros (100.00 pct.)
1364 de 69144 campos apresentavam erros ( 1.97 pct.)



Gerenciamento de dados

Campo (s) de registro chave: (Reg. # 3) | Registroc # 135
niu = 223

datadigit = 12/05/2005
digitador = PEDRO
p3 = 0%/05/2005

datadigit = 27/06/2005
digitador = PATRICIA
p3 = 20/01/2005

I
I
|
|
I
p52b = 37 | phZb = 137
ph7 = RETEATAMENRO PARA TUEERCULOSE | ph7 = RETEATAMENTO PARA TUBERCULCSE
p5% = HIV | ph9 = HIV +
pela = 13 | pela = 7T
pelb = 12 | polb = 30
pele = 3.49 | pele =
p6l = ESQUEMA RHZE | p6l = RESISTENCIA A DUAS QU MAIS DROGAS
pela = 11 | pbla = 13
polb = 19 | polb = 12
pelc = 50 | pelc = 41
peld = 206 | peld = 178
pele = 0.72 | pEle = 3.49
p62 = | p62 = ESQUEMA RHZE
peda = | peZza = 11
p6Zb = | peZb = 19
pedc = | peZc = b0
p6edd = | peizd = 206
pele = | peZze = 0.72



Gerenciamento de dados

* Inspecao dos dados

Encontrando os erros

Mantenha um log do que foi feito no banco com um
arquivo de comando.

Atualizacoes do codebook

Inspecionar resumos ou frequéncias procurando
por inconsisténcias, valores ilegais ou improvaveis
(e.g. 250 anos de idade, homens gestantes, e
mulheres de 23 anos com filhos de 19 anos).

Estime o erro total de entrada.
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Gerenciamento de dados

e Corrigindo os erros

Corrigir os erros em um arquivo de comando (syntax do
SPSS, script do R, do file do Stata) informa todas as
modificacoes realizadas nos dados

Dados podem ser corrigidos durante a dupla a entrada,
sendo interessante manter um registro da comparacao
dos dados ao final.

Com cada passo bem definido e executado, mantenha
registro de que a transicao entre as etapas € consistente.

ApOs correcao, mantenha uma copia de seguranca do
banco “limpo”.
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Gerenciamento de dados

» Corrigindo os erros

Achar erros durante as analises significa que o
processo anterior foi inconsistente ou aguem do
desejado.

Copia de seguranca.
Atividade frequente (diaria).

Permite restauracao dos arquivos e dados em caso
de perda.
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Gerenciamento de dados

SUMMARY DATA MANAGEMENT PERFORMANCE SCORES
Report period ending May 2006

Score

100

95

90

85

80

75

70

65

60

COutstanding

YVery Good

Satisfactony

Unsatisfactony

[IN CHART BELOW: individual report section scores used to calculate the summary score]
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Gerenciamento de dados

A1, A.2. B C.1. C.2. TOTAL
15 13.8 0 15.0 3.0 46.8
13 14.6 14 8.0 8.5 58.1
15 14.8 20 15.0 0.0 64.8
12 14.4 6 24.0 24.0 80.4
14 15.0 17 17.5 21.0 84.5
13 15.0 15 20.0 22.5 85.5
15 15.0 16 18.0 25.0 89.0
14 12.6 16 22.5 25.0 90.1
15 15.0 20 25.0 19.5 94.5
15 14.4 19 24.0 25.0 97.4
15 15.0 18 25.0 25.0 98.0
15 14.8 19 25.0 25.0 98.8
14 15.0 20 25.0 25.0 99.0
15 15.0 20 25.0 25.0 100.0
15 15.0 20 25.0 25.0 100.0
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Gerenciamento de dados

. DATA MANAGEMENT
A, Data Timeliness 1 Month Z Months 4 Months Score*
1. Percentages of expected new data submitted 100 % 100 % 100 %% 15.0
Mumber of records submitted 249 490 18
2. Percent of new data submitted within thres weeks 100 % 100 % 100 % 150
Mo. submitted within 3 wks / Mo. of records looked at 365 / 366 588 /539 o107/ 911
B. Quality of Data 1 Maonth 2 Manths 4 Manths
Murmber of errors per 100 successful fransactions 2.00 1.63 1.37 18.0
Murmber of errors / numiber of transactions 97450 11/ 674 15 /1097
[Time penods are sef back bwo weeks from the report date]
C. Responsiveness 4 Months & Months 12 Months
1. Pctg of potential errors that were resolved within 2 weeks 100 = 100 %% 98 % 250
Mumiber resolved 19 45 64
Z. Pctg of query letters that were answered within 2 wesks 100 % 100 % 100 %% 25.0
Mumlzer answered 33 Ga L]
[AN fime penods are ==t back fwo weeks from the report dafs]
D. Retenfion 4 Months & Months 12 Months
Of patients on-study, loss to study rate 0.0 (0) 0.0 (0 0.0 ()
{numiter lost) '
E. Regulatory 4 Months & Months 12 Months
1. Percantage of SAE's reporied on time -1 % 100 % 100 =4
Murmlzer reported -1 2 2
2. Percentage of site regisirations dealt with on time -1 3% -1 % -1 %
Mumber reguired -1 -1 -1
[Site registralion time pericds ars setf back 90 days from
the report gats]
*Monthly peformance score. Values that are used o calculate the score are in boldface in the fable. Total Score: 98,0
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Informacao

 Quem nao faz boas praticas clinicas faz...

..Ir

y l'
‘ drendizado da
eguipe

hicio do
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Houe the cuslomss explained i

Informacao

Hovwe e Project Leadar
understegd it

Howe the Analyst designed it

How thie Frogrammer wrole i

Hows the Business Consufant
described it

How the project was
documenizd

WWhat operations installed

How the customar was biled

Haowy it was supported

‘What the customar really
neadead
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Informacao

O QA, QC e “data management” e outros
conceitos de boas praticas clinicas (GCP) sao
passos operacionais dentro da conducao de
qgualquer investigacao que almejam a qualidade
da informacao, assim evitando, em ultima
iInstancia, o vies de informacao (distorcao das
medidas dos resultados como consequéncia de
erros de informacao) .
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fim
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