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Resumo

O desenvolvimento de vacinas envolve a necessidade de se controlar todos os eventos adversos,
visando monitorar a seguranga do produto sob investigacdo de forma agil e acurada. Objetivo: Esta
pesquisa desenvolve um artefato destinado a reduzir o tempo de relato dos Eventos Adversos em
um ensaio clinico para desenvolvimento de vacinas. Metodologia: Utilizou-se o Design Science
Research como técnica condutora da investigacdo, com a finalidade de estabelecer um artefato
destinado a encontrar uma solugdo para o problema apresentado no objetivo. Utilizou-se técnicas
do Lean e do Six sigma como ferramentas de melhoria no processo de relato de Eventos Adversos,
em um ensaio clinico fase 3 para desenvolvimento de uma vacina. Resultados: Como resultado da
pesquisa, o artefato proposto proporcionou uma redug¢do do tempo médio do relato de Evento
Adverso de 30 dias para 6 dias, e redugdo do desvio padrao de 33 dias para 6 dias. Desta forma, o
tempo total no processo de relato do Evento Adverso passou a apresentar-se em conformidade com
o protocolo do centro de pesquisas, proporcionando agilidade no processo, garantindo maior
seguranca, ¢ qualidade de informagao, aos colaboradores envolvidos. Conclusido: A combinagéo de
ferramentas do Lean e Six sigma associado com ferramentas de controle como a carta controle, o
Kanban e aplicacdo de formulério no padrido de Check List se apresentou como estratégia adequada
para a gestdo do tempo de relato de Evento Adverso, podendo ser um recurso satisfatorio para
otimizag@o de processos em pesquisa clinica ou outros na area de saude.
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Abstract

The development of vaccines involves the need to control all adverse events, in order to monitor
product safety under investigation in an agile and accurate manner. Objective: This research
develops an artifact designed to reduce the reporting time of Adverse Events in a clinical trial for
vaccine development. Methodology: Design Science Research was used as a conducting technique
for the investigation, with the purpose of establishing an artifact designed to find a solution to the
problem presented in the objective. Lean and Six sigma techniques were used as improvement tools
in the Adverse Events reporting process in a phase 3 clinical trial for developing a vaccine. Results:
As a result of the research, the proposed artifact reduced the average time of Adverse Event
reporting from 30 days to 6 days and reduced the standard deviation from 33 days to 6 days. In this
way, the total time in the Adverse Event reporting process started to be in compliance with the
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research center protocol, providing agility in the process, ensuring greater security, and quality of
information, for the employees involved. Conclusion: The combination of Lean and Six sigma tools
associated with control tools such as the control chart, Kanban and application form in the Check
List pattern presented itself as an adequate strategy for the management of the Adverse Event
reporting time, which can be a satisfactory resource for process optimization in clinical research or

others in the health field.

Keywords: research institute; quality management; data reliability.

Introducio

O ensaio clinico se posiciona como
uma investigagdo realizada nos seres
humanos a fim de identificar o efeito
clinico, farmacologico e/ ou
farmacodinadmico de um produto, ou para
identificar reagdes adversas relacionadas a
um produto em analise, estabelecendo sua
seguranca e eficacia (V. O desenvolvimento
do ensaio clinico busca identificar eventuais
Eventos Adversos (EA), e avaliar se os
beneficios superam efeitos indesejaveis @

A literatura apresenta pesquisas de EA
abordando diferentes tematicas, tais como:
introdu¢do de novo medicamento para
emagrecimento ), utilizagdo de Placebos
@ produtos com testosterona ), relevancia
da notificacao do evento na seguranga do
paciente ¥, de infec¢io perinatal do 2019-
nCoV (. Esta abrangéncia de temas
pesquisados reflete a importdncia e a
relevancia de estudos, com foco de atengao
nos protocolos de desenvolvimento de
ensaios clinicos e seus Eventos Adversos.
Como destacado pela Organizacao Pan-
Americana de Saude (OPAS) o ensaio
clinico se caracteriza como um estudo
sistematico  apoiado em = métodos
cientificos, estabelecendo a importancia de
se associar o rigor cientifico, com a
agilidade de se apresentar respostas para a
sociedade.

O estudo clinico envolvido no processo
de desenvolvimento de vacinas estabelece
cuidados e demandas particulares, a fim de
garantir alta probabilidade de imunizacao e
baixa ocorréncia de EA. Caso as taxas de
EA no desenvolvimento de vacinas se
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apresentem mais altas que o esperado se
deve interromper e avaliar os dados do
experimento, a fim de garantir a seguranga
de seus participantes ®. Contexto este, que
envolve a importancia de se estabelecer
protocolos indicando como se realizar a
coleta e o registro dos dados, a fim de
garantir a sua qualidade e confiabilidade ©.

A importancia e relevancia do
desenvolvimento do ensaio clinico e o
registro em tempo héabil dos respectivos
Eventos Adversos relacionados ao produto
em estudo, deve estimular o continuo
avango dos processos, a fim de agilizar a
pontualidade da chegada das informacdes
ao  patrocinador do  produto sob
investigacao e todas as partes interessadas,
visando a seguranca dos participantes
voluntérios da pesquisa e
consequentemente, o tempo de resposta
para a sociedade. Neste contexto, emana
como objetivo desta pesquisa reduzir o
tempo de relato dos Eventos Adversos em
um ensaio clinico de desenvolvimento de
vacinas.

Materiais e Métodos

A fim de atender ao objetivo da
pesquisa adotou-se o Design Science
Research (DSR) como técnica condutora da
investigacdo. O Design Science Research
estabelece uma interessante relagdo entre o
rigor da pesquisa cientifica, e o artefato
resultante do estudo 1?. Apesar de ser uma
técnica ainda em fase de expansdo ¢
possivel identificar a sua utilizagdo na area
da saade (11213,
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O DSR propde o desenvolvimento do
experimento em cinco fases, a saber: 1)
Identificagdo da necessidade; ii) Concepgao
logica do artefato; iii) Desenvolvimento do
artefato; iv) Testes iniciais do artefato e; v)
Validacdo do artefato no contexto da area
fim (41516 O desenvolvimento das fases
do DSR foi suportado por um conjunto de
ferramentas denominadas de Six sigma da
qualidade, destinadas a investigacdo e
resolucdo de problemas operacionais.
Adicionalmente, se utilizou de forma
consubstanciada as ferramentas referentes
ao conceito Lean que busca mitigar as
perdas e desperdicios dos processos
realizados pelas instituicdes 17

O Six sigma incorpora um conjunto de
técnicas de forma estruturada, que se
destinam a estabelecer um alto nivel de
qualidade por meio de uma baixa
variabilidade na execucdo dos processos (¥
direcionado prioritariamente a reducdo de
custos e padronizacio dos processos 1V, As
técnicas empregadas nesta pesquisa sao
apresentadas de forma associada aos dados
encontrados na secdo de Resultados, que
aparecem na sequéncia.

A utilizagao do Six sigma na saude esta
associada ao trabalho seminal desenvolvido
em um hospital americano, com a finalidade
de reduzir o tempo de espera nas salas de
urgéncia e emergéncia, ¢ melhorar o
preenchimento dos prontudrios médicos ).
No Brasil, a pesquisa comegou a ser mais
aplicada na area da satde a partir de 2000
@D O Six sigma e o Lean se posicionam
como um  relevante instrumental,
empregado a fim de proporcionar a
melhoria continua no desempenho, e na
qualidade dos servicos de satide ).

O local em que se desenvolveu a
pesquisa foi o do Instituto de Pesquisas
Aggeu Magalhdes, da Fundagdo Oswaldo
Cruz de Pernambuco (IAM/Fiocruz PE),
orgao vinculado ao Ministério da Satude. As
atividades foram desenvolvidas junto a uma
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equipe de ensaio clinico multicéntrico fase
3 destinada a avaliagdo da eficicia e
seguranca de uma vacina. Dentre os
produtos resultantes desta instituicdo, se
destaca, a vacina com virus atenuado contra
febre amarela (que foi patenteada), e um
estudo fase 3 para comprovacao da eficacia
e da seguran¢a da vacina quadrivalente
contra dengue. O desenvolvimento desta
investigacdo ndo envolveu o contato com
pacientes ou outros atores envolvidos no
processo em analise, dispensando assim a
necessidade do encaminhamento da
pesquisa para aprovagdo em comité de
ética. Neste contexto, os nomes dos
componentes responsaveis pelas agdes a
serem realizadas foram retirados das
figuras.

Resultados

Esta secdo apresenta os dados
obtidos no experimento, e as ferramentas
utilizadas para coleta e tratamento das
informagdes. Nesse sentido, os dados sao

apresentados no sequenciamento
efetivamente implementado pela instituicao
pesquisada.

A primeira etapa destinada a
identificacdo da necessidade do artefato
analisou a documentacdo que aborda o
fluxo dos relatos de EA ndo graves de um
estudo de desenvolvimento de vacina pelo
laboratorio, no periodo de quatro meses (de
dezembro de 2018 a marco de 2019). Nesta
fase do projeto, convencionou-se que 0s
relatos de EA com prazo de mais de sete
dias seriam considerados, como em atraso,
j& que sete dias era o prazo maximo
estabelecido no protocolo de pesquisa e
recomendado pelo patrocinador. No
periodo de andlise, se identificou 144
relatos de EA, sendo que destes 64 (44,4%)
se posicionavam com atraso. A investigacao
sobre a origem do atraso identificou duas
causas  predominantes. A  primeira
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relacionada a dificuldade de estabelecer
contato telefonico com o paciente
(participantes voluntarios da pesquisa que
haviam sido vacinados com o produto sob
investigacdo), e a segunda em decorréncia
da dificuldade da equipe médica em
estabelecer o contato com o-participante em
tempo habil (decorria da grande quantidade
de atividades que necessitavam realizar).

A partir da identificacdo destas
primeiras observacdes, se elaborou um

Project Charter destinado a estabelecer
metas a serem alcangadas ap6s a aplicagdo
das alteragdes no processo. O Project
Charter tem como finalidade gerenciar o
escopo das alteragdes, as atividades a serem
desenvolvidas pelos participantes, 0s
recursos envolvidos e prever os prazos de
conclusdo @®». A Figura 1 apresenta o
Project Charter do projeto.

Figura 1. Project Charter para a implantacdo das melhorias visando redu¢@o de tempo de relato de eventos

adversos

LEAN SIX SIGMA PROJECT CHARTER

TITULO DO PROJETO:
|

Reducéo do tempo de relato de eventos adversos em um ensaio clinico utilizando Lean e Six Sigma

Pr | relato de EA [ Data de Inicio| mar19 [ ] | Green Belt
Depart.| LAVITE - IAM/FIOCRUZ-PE | Data de Conclusio| dezi19 [ ] | | Yellow Belt
CANDIDATOS GREEN BELTS EQUIPE DE APOIO (Nome, Area) SPONSOR
PROJECT CHAMPION
£ DONO DO PROCESSO
REVISOR FINANCEIRO
Objetivos Indicador Atual Meta % Melhoria
Reduzir o tempo de relato de EAs infor. em contatos com participantes de um ERCT
Diminuir o tempo total de relato dos Eas ao CRF Numero de dias 30 dias 9 dias 30%

Reduzir o nimero de EAs relatados com atraso ( >7 dias)

N de Eas relatados 64 (61,5%) | 45 (43,2%) 30%

com atraso

Tipo de Projeto Centro Administrativo

Ganho Financeiro Esperado

Descrigao D ia do Probl

Base de Deficiencia do Pr

Atualmente, o relato dos EAs no CRF frequentemente tem sido realizados com
dias corridos, contados a partir da data do conhecimento do EA pela equipe do

participante, a partir dos contatos telefonicos de rotina ou por meio de whatsapp,
fazem o registro do contato e separam os prontudrios com EA. Os médicos

detalhadas e analisar possivel diagnéstico e intensidade, além de medicagdes

formulario de EA. E por fim, essas informagdes séo registradas pela digitadora no
CRF, quando cabivel (se relacionado ao Pl ou até 21 dias p6s vacina).

atraso, contrariando o que esta recomendado no protocolo do estudo, que é de até 7

centro. Inicialmente, os colaboradores da equipe recebem o comunicado do EA pelo

posteriormente, entram em contato com o participante, para obter informagdes mais

utilizadas, relagéo causal com o Pl e desfecho do EA, registrando tais informag¢des no

Dificuldade de conseguir contato telefénico com o participante para registro médico dos
Eas; Dificuldade de estrutura fisica da sala onde s&o armazenados os prontuarios; falta de
padronizagao do arquivamento de prontudrios pelo tempo de atraso; falta de
monitoramento dos atrasos; existéncia de uma Unica pessoa para digitagdo dos dados no

CRF.

Escopo do Processo:

Objetivos Estratégicos Associados

Inicio: recebimento da
notificagéo do EA pelo

Termino: registro do EA no CRF

Reducgéao de desvios de protocolo notificados pelo estudo

Site Champion

Project Champion

Aprovacao do Patrocinador

Aprovado por: Aprovado por:

Aprovado por:

Nome: = Nome Nome:
Cargo: PI Cargo: co-PI Cargo:
Data: 02/05/19 Data: 02/05/19 Data:

Notas. Legenda: ERCT - Ensaio Clinico Randomizado; EA - Evento Adverso; CRF - Case Report Forms, PI -

Investigador Principal e; Co-PI - Co-investigador principal.

Como proposi¢ao, o Project Charter
forneceu informagdo fundamental para o
desenvolvimento do projeto, o objetivo do
projeto, a relacdo dos envolvidos (atores), a
descricao do problema, o desempenho atual
dos indicadores bem como os objetivos
planejados, e prazo pretendido para
conclusao.
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Na sequéncia, optou-se pela
utilizacdo de outra ferramenta destinada a
identificacdo do problema e escopo de
solucao, mas com o diferencial de explicitar
os atores (clientes) internos ¢ externos a
serem atendidos com a melhoria
implementada. A ferramenta em questao foi
o Supplier, Input, Process, Output e Client
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— SIPOC (traduzindo para o portugués:
fornecedor, entrada, processo, saida e
cliente) que possibilita organizar visualizar
a relagdo com os clientes sob diferentes
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abordagens ®¥. A Figura 2 apresenta o
SIPOC realizado para acompanhar o
projeto.

Figura 2. SIPOC construido para definir escopo e fluxo de controle de entradas e saidas do processo de relato
de Evento Adverso.

S.LP.O.C.
Nome do Processo: registro de EA Data emisséo:
Resp./Equipe: . Revisao:
FORNECEDORES ENTRADAS PROCESSOS SAIDAS CLIENTES
Recursos

Provedores dos

necessarios ao

Requisitos numéricos

Descrigéo das atividades em

Fornecimentos do

Requisitos numéricos

Determinam os

funcionamento

Matéria Prima

Meio Ambiente

Coordenador do
estudo

sala de arquivo de
prontudrios e para
realizagdo dos
contatos

organizada, limpa,
iluminada, espagosa,
silenciosa (5S).

Mao de Obra:

coordenador do
campo

equipe de contato

qualificados e
treinados - fungdo

G

Coordenador de Formulario de EA completo e correto Contato do
campo P
! médico e
monitor .
registro no
formulario
de EA

G

médico tempo para contato Registro do
digitador tempo para digitacdo EA no CRF
Medigao:
Monitor do estudo Tempo do ciclo: | atualizado e
7 dias padronizado.

EA relatado
no CRF

recursos das entradas nivel macro processo das saidas requisitos das saidas
processo
Método

z‘;:’nrs:”ad‘” de POPs disponiveis | 2 POPS disponiveis

Informagdo

df‘ . EA relatado Até 5 dias Digitadora
ocorréncia no prontudrio corridos
Maquina: do EA pelo
atualizado, disponivel, participante

Suporte de Tl do CRF Sistema CRF em bom Até 7 dias Patrocinador

corridos, S/IN

Digitador espera que
o médico registre no
prontuario em até 6
dias corridos.

Patrocinador: espera
que o EA esteja no
CRF em até 7 dias
corridos, caso
cabivel.

Notas. Legenda: SIPOC - Suppliers Input Process Outcomes Control; CRF - Case Report Forms; EA - Eventos
Adversos; POPs - Procedimentos Operacionais Padrio.

Frente

da

O SIPOC indica como principais
clientes, o digitador que necessita receber
da equipe médica os relatos de EA, para
incluir no sistema, que inicia o0
desenvolvimento de todos os protocolos
necessarios, ¢ informa o Patrocinador, que
necessita que a informacdo esteja
disponivel no Case Report Forms - CRF
para iniciar a analise da ocorréncia. Desta
forma, todo o ciclo do processo idealmente
deveria ser concluido em 7 dias, tempo
recomendado pelo protocolo do estudo.

a identificacdo
necessidade de melhoria de resultados, se
iniciou a fase de concepcdao do artefato.
Neste sentido, buscou-se identificar o
encadeamento das etapas do processo. Para
atender a esta demanda se elaborou um
Value Stream Mapping — VSM (traduzindo
para o portugués Mapeamento do Fluxo de
Valor), ferramenta do Lean, com a
finalidade de representar o processo em seu
estado atual (realidade do processo) e a
perspectiva do futuro estado (meta), apos a
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eliminagdo dos pontos de desperdicio Y.

Adicionalmente, o VSM permite identificar
cada uma das etapas do processo
estabelecendo o seu respectivo valor
(identifica-se em muitos casos que aquela
etapa ndo agregava valor, se posicionando

apenas como desperdicio de recursos) e
contribui¢do para o resultado ?®. A Figura
3 indica 0 VSM elaborado no inicio da
pesquisa, a fim de possibilitar o
entendimento das etapas do processo.

Figura 3. Mapeamento do fluxo de valor do projeto de reducdo do tempo de relato de evento adverso antes das

melhorias.
FLUXO DE VALOR - RELATO DE EA

|
| ; 5 Envi :
Equipe de contato '“:h' IETOIEE.D Anota no Separao Contato Analisa o EA, 'l‘"f' ] |
- | sobre ;:‘:;l'encla S prontu%o | prontusrio |, 5 telefénico N estabelece N registro do Dr:: ":l::\lo, |
| I como intensidade EA no r’ A
| .y
Equipe Médica || X\ L Z parti;iy{ caus: idade prontuério P |
- | *\*” Prontudrios _— [_eouRL oS! 7 de digitaca |
dF:q'u“:ie de | > semordem i <~ Retrabalho da equipe | Dlg":;i" ol
Igitacores | > cronolégica —— > médica por demora para N | |
| — /\/\/ - \> conseguir contato - \,,,,%x | |
-— Y ____= S /e'eﬁm;m/>[ o ___ bm e m - - I rawos
h 0 0 0 | 0 05 0 0 0 0.50 Esperas
Linha de Tempo
P 0 ﬂ 0.25 ﬂ 0.25 ﬂ 0.25 H 26 05 0 |_| 0.25 ﬂ 2 29.50 Processamento

30.00 Tempo total

Notas. Legenda: CRF - Case Report Forms; EA - Evento Adverso; PSI - Produto Sob Investigacdo; VSM -

Mapeamento de Fluxo de Valor.

Uma das caracteristicas do VSM ¢
de também estabelecer a situacao futura a

ser alcangada, ou seja, a meta do processo. implanta¢ao das melhorias.

Figura 4. Mapeamento do fluxo de valor (VSM) do projeto de redugdo do tempo de relato de
evento adversos ap6s as melhorias.

FLUXO DE VALOR - RELATO DE EA

tempo de atra: kamban e check listde EA

| Tempos
2.50

| | |
Equipe de || recebe Anota no Separao Contato Analisa o EA, | Envia.
contato do informagdo sobre N Y lofani do prontuério, |
| B prontudrio prontudrio 8! N com EA
centro | OcorrencladoBA | > > como || intensidade || EAno Bt |
Equipe participante| | causalidade prontuério| | e I
Médica | ouRL com S | | de digitags
Equipede || Prontuérios em — = Digitagdo !
digitad ordem cronoldgica, Equipe médica faz CRF |
igitadores || separados por contato guiando-se pelo no |
|
-

Neste sentido, a Figura 4 apresenta a
expectativa de como seria o processo apos a

Esperas

|L! 0.15 ﬁ 0 [L\

Linha de
Tempo 0

Processamento

4.40

6.90

Tempo total

Notas. Legenda: CRF - Case Report Forms: PSI - Produto Sob Investigacdo; RL - Representante Legal.

A realizagdo do VSM possibilitou
identificar que um dos “gargalos” existente
no processo de registro da EA estava
relacionado a necessidade dos profissionais
da equipe médica terem que levar os
prontudrios para um local adequado para
estabelecer o contato com os clientes, esta
dinamica foi interpretada como desperdicio
de tempo, haja vista que o contato poderia
ser realizado no proprio local de trabalho.
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Outro aspecto identificado como ineficiente
foi o longo tempo de espera observado na
tentativa de contatos telefonico (sem
sucesso) entre os profissionais com o0s
participantes envolvidos.

Com o intuito de ampliar o
conhecimento do processo realizado,
adotou-se também o Process Map - PMAP
(traduzindo para o portugués Mapeamento
do Fluxo de Processo) com a finalidade de
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identificar o fluxo organizacional, e as
atividades que estdo funcionando de forma
adequada, ou ndo, facilitando assim a
implementacio do processo de melhoria @7,
Destaca-se que, o PMAP também possui
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um relevante papel de conhecimento e de
implementagdo de ajustes no processo e de
treinamento de pessoal @®®. A Figura 5
apresenta o PMAP do processo em analise.

Figura 5. Mapeamento do Processo (PMAP) do relato de evento adverso
MAPEAMENTO DO PROCESSO (PMAP)

EA registrado
corretamente pelo
médico

Recebimento pelo digitador do EA registrado
pelo médico

EA registrado
corretamente pelo
digitador no CRF

EA registrado corretamente
e em tempo habil (7dias) no
CRF

Contato médico com o
paciente ou RL

Anilise e registro do
EA

Separagdo do
prontudrio para
equipe de digitagdo

Digitagao no CRF

Envio do registro do EA para
Patrocinador

P- Di ibilidade d C- Digitad
'lspom’ I,I ade da C- Equipe médica C- Equipe médica A 18l ’a or P- Protocolo
equipe médica disponivel
IC- di ibilidad IC- f lari
ISP?m fiidade C- Coordenador C- Coordenador ormuiario R- sistema funcionando bem
dos pacientes completo

IC- disponibilidade do

C- telefone disponivel ||C- Telefone R- Sala espaco C- digitador
P digitador pag 8
A ) P- Prontuario do )
R- sala inadequada R- sala inadequada Paciente P- Sistema CRF C-coordenador

C- coordenador clinico

C- POP disponivel

R- Forma de Registrar

P - Formulario EA

P- Formulario de EA

P- Sistema CRF

Nota. Legenda: C - Controlavel; !C - critico; EA - Evento Adverso; R - Ruido; P - Procedimentos Padrao de
Operagao; POP - Procedimento Operacional Padronizado; RL - Representante Legal.

Como resultado da realizagdo do
PMAP evidenciou-se inicialmente que o
ponto critico na primeira etapa do processo
de registro de EA estava relacionado a baixa
disponibilidade dos pacientes envolvidos, a
atender a equipe médica na tentativa do
contato por telefone. O segundo ponto
critico identificado no processo foi a
existéncia de apenas um digitador para
registrar os relatos de EA, fato este que em
determinadas ocasides retardava em até
dois dias a introducdo da informagdo no
sistema. O terceiro ponto  critico
identificado foi a auséncia de informagdes
essenciais no formuléario preenchido pelos
médicos. Esta falta de informagdo
demandava a necessidade de retorno do
documento para a equipe médica, que
necessitava estabelecer novo contato com
os pacientes. Neste quesito em particular,
uma medida implementada de forma

diligente foi a alteragdo do formulério, com
a introducdo de um novo documento
elaborado na forma de Check List. A
introducdo deste novo formulario além de
mitigar as possibilidades de ndo responder a
questdoes relevantes do EA, também
estabeleceu o controle (historico) das
tentativas de contato com os pacientes,
conduta esta que agilizou o processo de
realizar visitas domiciliares para a coleta
das informacOes necessarias, bem como
esclarecer aos envolvidos a importancia de
realizar a resposta. Vale destacar, que a
proposi¢ao deste novo formulério incorpora
a fase de desenvolvimento do artefato
inserida na metodologia do Design Science
Research.

A fim de identificar as possiveis
falhas atuais ou futuras que ocorrem no
relato de EA aplicou-se a ferramenta
Failure Mode and Effects Analysis — FMEA
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(traduzindo para o portugués: Analise do
Modo de Falha e seus Efeitos), ferramenta
analitica do Six sigma. Por meio do FMEA
¢ possivel identificar os riscos envolvidos
em um processo, em um ponto (momento)
mais proximo da sua fonte de ocorréncia.
Esta brevidade na identificar eventual falha,
possibilita estabelecer acdes destinadas a
prevenir ou mitigar os efeitos decorrentes
de eventual falha, dindmica esta realizada

por meio de pontuagdo atribuida a aspectos
relacionados a severidade, frequéncia de
ocorréncia e deteccdo da falha 9. A
utilizacdo do FMEA também se posiciona
como um elemento importante no
desenvolvimento do artefato, pois indica
pontos a serem acrescentados na proposta
em execuc¢ao. A Figura 6 apresenta o FMEA
elaborado neste estudo.

Figura 6. FMEA elaborado para identificar os modos de falha no relato dos Eventos Adversos.

FMEA DE PROCESSO
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Fungéo & . - Controles Controles .
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. identificar os mais | 8 | organizar prontuarios | 10|  Nio tem Nio tem  |10] 800 | prontudrios por tempo de atraso (caixas o 8(2)2|3
Separar desorganizados atrasados por atraso com divisorias) atrasados
S Nio possibilita Falta método paral Desenvolver padrio de organizagio com|  Equipe de | Identificar os EAs
. Nao ha identificagao . o . N - alertas (post it ou lembretes) contato e mais atrasados e 5l
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prontuarios as tentativas de contato aquela dos prontudrios mais atrasados. priorizasse tais
contatos nos
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contato médico do EA os dados domiciliar ¢ monitorar quantidades de VD pela equipe
tentativas utilizando a ferramenta kanbam lica
com Pcte . o
Niio ter local A to d Disponibilizar celular do ‘mais atrasados,
a0 ter loca umento do s
adequado para Atraso para registro tempo gasto pelo recrutamento para o médico e Zue ‘
equ: - - - . equipe médica
N d p . p & P . g P 5 Nio tem Nao tem |10] 150 | usar e descer diariamente para | Toda a equipe A ” 3(2(2f 12
realizar tentativa de médico do EA médico no . priorizasse tais
ontato registro o ambulatério as pastas com contatos nos
conta S . . X
e maior atraso (caixa exclusiva) intervalos de
atendimenta e d
- - Facilit
Nio consegue concluir Dificuldade de mdar 2.:;2;;:5
Registra no Dados incompletos o registro de EA e obter informagdes Elaborar um formulario para informagdes colhidas
fi lario de EA para p her o log bel a 10 1 no 7 Nio tem Nao tem [10| 700 | contato inicial e gerenciamento ¢ permitindo #1110
formulario de . inicial (nd - identificar EAs com
de EA causalidade com o Pl e| |contato inicial (ndo de tentativas 1del s ¢
ocasiona mais atraso médico) maior araso ¢
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Elaborar formulario com N
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5 Informagdes . Dificuldade do informagds de EA para a f 5
Recebimento pela| . M Atraso do registro no e < N ~ rmag par 1 informagdes colhidas
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devido registro no informagdes coletadas. e
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i - L . N N . mais agilidade ne X
cabivel prontudrios para Atraso nas digitagdes | 5 | pessoa responsavel | 7 Nao tem Nao tem  [10] 350 . e 2]2] 2
o N ) digitadores. ( digitagdo, reduzindo
digitagio pela digitagio no CRF atrasos

A Figura 6 apresenta os pontos
analisados, dentre os quais identificou-se
como 0s mais criticos os que apresentaram
maior pontuacdo na escala NPR (escala
NPR - Numero de Prioridade de Risco, que
combina: Severidade, Ocorréncias e
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Detecgao). Neste estudo, as atividades que
se apresentaram mais criticas foram: -
prontuarios  armazenados de forma
desorganizada; - falta de organizacdo dos
prontudrios por tempo de atraso; - falta de
espaco na sala de monitoramento dos
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contatos; - dificuldade de identificar os
prontudrios com relatos de EA mais
atrasados; - dificuldade da equipe médica
contactar os participantes; - prontudrios
com informagdes incompletas ou incorretas
obtidas pela equipe de contato e; - excesso
de prontudrios com dados incompletos para
digitacao.

As atividades identificadas como criticas
foram objeto de andlise e proposi¢cdo de
plano de agdo, no qual constavam as acdes
recomendadas, os responsaveis pela
implementagdo e o0s respectivos prazos.
Este plano de agdo foi elaborado na
perspectiva do Kaizen que se posiciona
como uma ferramenta destinada a
proporcionar a melhoria continua aos

Relato de evento adverso no desenvolvimento de vacinas

Adverse event report on vaccine development

processos em analise ©Y. O kaizen

apresenta a qualidade de se posicionar como
um planejamento focado nos atores e
recursos envolvidos ©Y. Para execucdo
deste projeto foi montada uma equipe para
o desenvolvimento do kaizen, composta por
dez profissionais, sendo: 1 coordenadora
(médica da instituicdo); 2 médicas
subinvestigadoras do ensaio clinico; 2
membros da equipe de contato do ensaio
clinico; 1 digitadora de ensaio clinico; 2
enfermeiras do ensaio clinico;, 2
profissionais de saide de outro
departamento da instituigdo e ndo
envolvidos no processo. A Figura 7
apresenta o plano adotado pela equipe do
Kaizen.

Figura 7. Plano de ag@o elaborado a partir do Kaizen para redugao do tempo de relato de Eventos Adversos (EA)

em um ensaio clinico.

Kaizen — Plano de Acio

Acdo

Data Responsavel Status

contato utilizar.

1 | Elaborar formulario com informag¢des de EA para a equipe de | 15/05/19

atraso.

2 | Desenvolver padrao de organizacdo dos prontuarios por tempo de | 10/05/19

passarem para caixa de visita domiciliar.

3 | Desenvolver padrdo de organizagdo com alertas (post it ou |07/05/19
lembretes) identificando os prontudrios com maior atraso para

4 | Elaborar Planilha para controle de visitas familiares.

02/05/19

que os prontudrios estdo com maior atraso.

5 | Reorganizar as pastas para deixar sempre as caixas com |07/05/19
divisorias disponiveis para serem colocadas no ambulatério as

ligacGes e visitas domiciliares.

6 | Fazer mutirdo para reduzir pendencias com maior atraso, com |20/05/19 | Equipe

meédica.

7 | Apos os primeiros 5 dias sem conseguir contato por telefone, | 10/05/19 | Equipe

separar o prontuario para colocar na lista de visita domiciliar. médica.

8 | Disponibilizar celular do recrutamento para o médico utilizar e |02/05/19 | Equipe de
descer diariamente as pastas com maior atraso (caixa exclusiva). contato.

9 | Elaborar formulario para contato inicial. 10/05/19

10 | Treinamento de mais digitadores. 110/05/19

O ponto focal do projeto foi a
perspectiva de padronizar as atividades,
dividindo os relatos de EA por tempo de
atraso. Introduziu-se caixas destinadas a

Agdes Implementadas

0 — Nao requer conhecimento.

1 — Em treinamento 25%.

2 — Capaz de executar a tarefa 50%
3 — Conhece a fundo 75%

4 — Especialista pode treinar outros

conter os relatos de EA por tempo de atraso,
possibilitando assim aos envolvidos
identificar os casos mais criticos.
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A introducdo dessa modificacao
marca o inicio da fase de testes iniciais do
artefato proposto pelo Design Science
Research. Como medida inicial, foi
estabelecida uma forga tarefa para tratar os
casos mais antigos, a fim de possibilitar um
padrao adequado, para o inicio das
atividades adotando a nova metodologia.
Adicionalmente, foi adicionado um Kanban
destinado a identificar visualmente, e
monitorar em categorias o andamento dos
relatos de EA. Com esse monitoramento das
tarefas, foi possivel a toda a equipe
visualizar e sinalizar, deste os relatos mais
recentes, até os mais atrasados e que
necessitavam de visita domiciliar. O termo
Kanban em japonés significa “tabuleiro” e
originalmente se posicionava como um
mecanismo destinado a controlar o
reabastecimento de itens em processos
produtivos, eliminando desperdicios, sendo

uma ferramenta da filosofia Lean %, mas
que também vem sendo utilizado na area
médica ®¥, em funcio da sua caracteristica
de  perpassar todo o  processo
independentemente das estruturas
organizacionais existentes ®¥. O Kanban
adotado possui uma estrutura simples,
composta por um quadro que divide o relato
de EA em cinco categorias temporais: 1)
entre zero e trés dias; i1) entre quatro e seis
dias; 1i1) com mais de sete dias; iv) necessita
visita domiciliar e; v) casos resolvidos.
Nessas colunas sdo apresentados os
nimeros do relato de EA por meio de um
Post-it (por questdes de privacidade, a
indicacao do relato de EA ¢ realizada por
meio de numeracdo ¢ nao o nome do
paciente, para preservar o sigilo da
identidade dos participantes do estudo). A
Figura 8 expressa o modelo de Kanban
adotado.

Figura 8. Kanban de controle temporal dos relatos de EA.

As medidas adotadas foram
analisadas nos trés meses subsequentes com
a finalidade de identificar as melhorias
ocorridas no processo. As melhorias foram
evidenciadas por meio da comparacao dos
NPRs levantados no desenvolvimento do
FMEA (Figura 6).

Os resultados das medidas adotadas
apresentaram significativa melhora nos
itens: - prontudrios armazenados de forma
desorganizada; - falta de organizacdo dos
prontudrios por tempo de atraso; -
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dificuldade de identificar os prontudrios
com relatos de EA mais atrasados. Assim,
as medidas apresentaram uma reducdo de
97% na analise de risco elaborada pelo
FMEA (inicialmente era de 800 pontos de
PRN, e apods as modificagdes caiu para 24
pontos). Para os itens: - dificuldade de a
equipe médica contatar os participantes; -
prontuarios com informagdes incompletas
ou incorretas obtidas pela equipe de contato
e; - excesso de prontudrios com dados
incompletos para digitagdo; contemplados
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pela elaboragdo de novo formulario que
padroniza a coleta de dados e o
acompanhamento dos pacientes, a melhora
foi de 87% (inicialmente era de 700 pontos
de PRN, e apds as modificacdes caiu para
90 pontos). A organiza¢do das pastas de

Figura 9. Organizagdo das pastas dos participantes antes e apds a implantagdo do plano de ag@o.

Antes das a¢des de melhoria

Relato de evento adverso no desenvolvimento de vacinas

Adverse event report on vaccine development

acompanhamento de relatos de EA, como
apresentado na Figura 9, também
estabeleceu melhora visual no local de
trabalho, valorizando as atividades dos
profissionais da area.

Ap6s das agdes de melhoria

Na ultima etapa Design Science
Research destinada a validagao do artefato
no contexto da area fim apresentou-se os
resultados obtidos por meio das agdes
desenvolvidas, com o auxilio de uma carta

de controle do tempo médio envolvido no
relato do EA. O desempenho obtido ao
longo da realizagdo do projeto pode ser
visualizado na Figura 10.

Figura 10. Carta de controle da varia¢do do tempo de relato de EA no periodo de realizagdo do projeto.
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A melhoria obtida no
desenvolvimento do projeto foi identificada
por meio da redugao do tempo envolvido na
atividade de relato de EA. Considerando a
variabilidade do processo, a partir das cartas

controle (Figura 10) antes da implantacao
das melhorias, o processo possuia uma alta
variabilidade, com uma média inicial em
torno de 30 dias e limite superior acima de
100 dias. Observa-se que no primeiro més
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apos as melhorias, a média caiu para em
torno de 7 dias, com um limite superior
inferior a 40 dias. No segundo més a média
ficou préxima a 6 dias, com limite superior
abaixo de 20 dias. No terceiro e tltimo més
de andlise, houve uma pequena queda da
média e do limite superior, indicando a
melhoria continua do processo, no entanto o
estabelecimento de um padrdo para o
processo. O desvio padrdo apresentou uma
redugdo de valor progressiva, pois antes das
melhorias identificava-se um desvio padrao
de 33 dias, passando-se para 13,3 dias no
primeiro més, depois para 6,66 dias no
segundo més, e finalmente para 6 dias no
terceiro més. A carta de controle de controle
se destina a analisar a centralidade e o perfil
da dispersdo das varidveis em andlise,
possibilitando o entendimento do processo
(39 Neste estudo a varidvel em analise foi o
tempo envolvido no relato de Evento
Adverso.

Frente aos resultados encontrados ¢
possivel afirmar que a introdu¢ao do
artefato que consubstancia o Kanban, com
um formuldrio no padrdo Check List, na
gestao do relato de Eventos Adversos em
atividades de andlises de ensaios clinicos
direcionados ao desenvolvimento de
vacinas proporciona melhor gestdo da
qualidade do processo, redugdo do tempo
envolvido no processo, diminui¢gdo no
desperdicio do processo e melhor acuidade
das informagdes.

A proxima secdo discute os resultados
encontrados e as ferramentas utilizadas
neste estudo.

Discussao

Esta se¢do discute os dados obtidos,
as ferramentas empregadas e o artefato
desenvolvido. As ferramentas utilizadas
dentro do contexto do Design Science
Research demonstraram neste estudo serem
adequadas para a obtencdo do artefato
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desejado 9 se posicionando como uma
técnica efetiva para o desenvolvimento de
pesquisas na area da saude (1 12 13 A
incorporagdo do Six sigma e do Lean se
mostrou satisfatoria dentro do contexto da
investigacdo na area de saude, e de forma
associada ao Design Science Research.

O instrumental utilizado também se
apresentou apropriado para a investigacdo
na area da saude. O Project Charter se
posicionou de forma adequada no
gerenciamento do projeto ¥ e beneficiou-
se do SIPOC no levantamento do fluxo do
processo ©®V, e do PMAP que descreveu o
processo em detalhes GV, obtendo
resultados positivos como os observados
em ensaios clinicos ©®. A utilizacio do
VSM foi fundamental para identificar o
fluxo de valor do processo, por meio da
interpretagdo do estado atual, e projecao da
condi¢do pretendida ao final da implantagao
das melhorias > 29, assim este estudo
obtém os mesmos resultados positivos
percebidos na 4rea da saade ?9.

A utilizagdo do FMEA se apresentou
adequada para a finalidade de identificar os
pontos criticos, € as potenciais falhas, do
processo 29, possibilitando 0
desenvolvimento de a¢des que mitigaram a
ocorréncia dos problemas. A adequagdo de
se utilizar o FMEA nesta pesquisa se
apresenta alinhada a resultados semelhantes
em atividade se servigo de quimioterapia
37

A adocao do kanban como artefato
destinado a gerenciar o relato do Evento
Adverso se mostrou oportuna para a
realidade do ensaio clinico em que foi
aplicado, podendo ser ampliado para outros
ensaios clinicos ou outros processos, seja no
desenvolvimento de vacinas, ou de outros
produtos farmacéuticos, bem como nos
demais setores da area da saude ©*3%. Os
beneficios da introducao do artefato foram
evidenciados por meio da carta de controle
35 que comparou o desempenho inicial do
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processo com a condi¢do final alcancada.
Neste contexto, este estudo corrobora com
outros que indicaram a adequacdo de se
utilizar o Lean e o Six Sigma no processo de
melhorias de processos na area da satude %
39,40)

Os resultados obtidos com a
introducdo do artefato kanban ¢ Protocolo
no modelo de Check List sdo relevantes na
reducdo do tempo envolvido no relato de
Evento Adverso, no processo de
desenvolvimento de vacinas, a partir de
ensaios clinicos. A reducdo deste tempo
apresenta beneficios para agilizar o
processo, € para garantia da seguranca e
bem estar dos participantes envolvidos,
conforme recomendado pelos preceitos das
boas praticas em pesquisas clinicas.

Conclusao

O artefato que combina o controle
pela  metodologia Kanban, com o
formulario no padrdo de Check List, se
apresentou como um recurso adequado para
a gestdo do relato de Evento Adverso. O
artefato desenvolvido se mostra adequado
para ser utilizado em outras atividades da
area da saude. O estabelecimento de grupo
de trabalho utilizando os recursos do Lean e
do Six Sigma, evidencia a viabilidade de se
utilizar instrumental originario de outras
areas do conhecimento, na area da saude.
Como resultado da pesquisa o artefato
proposto proporcionou uma redugdo do
tempo médio de desenvolvimento do relato
de Evento Adverso de 30 dias, para 6 dias,
e reducao do desvio padrao de 33 dias, para
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6 dias. O tempo envolvido no processo de
relato do Evento Adverso apresenta-se em
conformidade com o protocolo do estudo
analisado, e do centro de desenvolvimento
de vacinas, proporcionando agilidade no
processo, e garantindo maior seguranga €
qualidade de informagao aos colaboradores
envolvidos.

Os resultados obtidos apresentam
um processo de melhoria continua
significativo, para o instituto de pesquisas
que desenvolve vacinas. Neste sentido, se
estabelece como oportuna a aplicacao do
artefato desenvolvido em outras atividades
da area da saude, tanto da sistematica, bem
como a utilizagao da abordagem empregada
neste estudo, em outros processos da area da
saude, com a finalidade de estabelecer
processos de melhoria constante.
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