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Monitoria in loco 
vs.

   Monitoria centralizada
Monitoria in loco:
● Ocorre no estabelecimento que o estudo clínico está sendo conduzido
● Foco nos dados que possuem mais chance de apresentar erro

Monitoria centralizada
● Avaliação remota dos dados acumulados
● Realizados em um prazo estabelecido
● Apoio de pessoas qualificadas 

○ ex.: gerente de dados, bioestatísticos
● Recurso complementar  às monitorias presenciais, podendo reduzir 

a frequência de visitas aos centros e ajudam a distinguir dados 
reais daqueles que não são



Emprego e uso dos dados da Monitoria Centralizada
● Em circunstâncias excepcionais, a monitoria centralizada pode ser empregada e depende de 

alguns fatores:
○ Uso de sistemas eletrônicos e o acesso aos registros eletrônicos dos pacientes pelo patrocinador
○ Determinação da periodicidade de entrada de dados no meio eletrônico 
○ Ferramenta de comunicação 

● Avaliar ações adicionais para garantir a proteção do sujeito de estudo e qualidade dos dados:
○ ex.: treinamentos, reuniões de esclarecimento do protocolo

● Isso deve ser adequado a cada estudo e centro, desde que previamente acordado e que todos os 
processos sejam bem definidos

● A revisão de dados acumulados da monitoria centralizada, que pode incluir análises estatísticas,  
pode ser usada para:

a) identificar problemas nos dados;
b) examinar tendências;
c) avaliar erros significativos;
d) analisar métricas;
e) selecionar centros/processos para monitoria in loco.



a) Identificar:

● Dados faltantes

● Erros de registro

● Dados incongruentes

● Dados aberrantes 

● Dados inconsistentes

● Ausência inesperada de 
variabilidade

○ ex.: todos os exames com  
o mesmo resultado

● Desvio de protocolo
○ ex.: falta de uma janela de visita 

A revisão de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:



b) Examinar as tendências de dados obtidos em estudos multicêntricos

● Variação
○ ex.: Períodos do ano 

■ PA dos pacientes diminui no verão

● Variabilidade 
○ ex.: Etnia

■ maior dificuldade no controle de PA em negros

● Consistência 
○ ex.: Tendência em mais centros

■ os pacientes estão apresentando queda da taxa de leucócitos, 
resultados encontrados em outros centros

Estudos multicêntricos:
● Atingir um número suficiente de participantes em um prazo razoável
● Maior poder estatístico dos estudos, com maior exposição a variabilidades

A revisão de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:



c) Avaliar, na coleta e relato de dados em um centro ou entre diferentes centros:

Erros sistemáticos 
● Viés de seleção - a amostra não é representativa

○ ex.: randomização não foi bem feita 
● Viés de aferição - métodos diferentes entre os grupos 

○ ex.: o cegamento é quebrado
● Viés de confusão - falta de comparabilidade entre os grupos  

○ ex.: um medicamento para hiperglicemia e causa mais cansaço, consequentemente menos exercícios, a glicemia continua alta 

Potencial manipulação de dados ou problemas com a integridade dos dados
● ex.: Dr. Roger Poisson (Hospital St. Lucas - Montreal) 

○ Estudos clínicos de câncer de mama entre 1977 a 1990
○ Em 1990, um gerente de dados notou alguns dados de duplicação de registros com dias diferentes de cirurgias
○ Pacientes que antes não eram elegíveis ao tratamento, tornaram-se elegíveis

➔ Datas alteradas e valores de receptor de hormônio alterados

● ex.: The second European Stroke Prevention Study (ESPS2) 
○ Estudo randomizado de uso de aspirina e dipiridamol por pacientes com ataque isquêmico transitório ou AVC. 
○ Envolveu 6602 pacientes em 59 centros + 438 pacientes que tiveram que ser excluídos da análise
○ A distribuição das concentrações plasmáticas de dipiridamol e aspirina diferia significativamente no centro suspeito, em comparação 

com todos os outros centros, e era incompatível com a administração de medicamentos exigida pelo protocolo do estudo
■ 14  números de randomização foram emitidos que não correspondiam aos pacientes existentes
■ Inconsistência nos formulários de registro de pacientes, não houve estabelecimento de confiabilidade dos dados pela 

auditoria
➔ A análise estatística da variabilidade de seus dados sustentou a crença de que nenhum paciente real havia realmente sido 

estudado neste centro

A revisão de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:



d) Analisar as características e métricas de desempenho do centro

Estudo que analisou as métricas mais importantes:

● Recrutamento e retenção
○ Total de recrutamento vs. meta de recrutamento total (%)

■ Se o número de recrutamento é alto → + efetivo
○ Percentual de potenciais participantes elegíveis que consentiram
○ Percentual de desistência

● Conformidade com o protocolo 
○ Percentual de participantes com pelo menos uma violação de protocolo

■ ex.: testes incorretos ou ausentes, várias visitas perdidas ou fora das janelas 
permitidas

○ Percentual de participantes recebendo intervenção atribuída conforme pretendido 
por protocolo

● Qualidade de dados 
○ Percentual de participantes com algum questionamento pelo 

patrocinador para dados de resultados primários
○ Percentual de participantes com dados completos para resultados 

primário e secundários
○ Número de eventos adversos reportados pelo número de participantes 

randomizados

A revisão de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:



e) Selecionar centros e/ou processos de monitoria direcionada in loco

Antes do início do estudo:
● Percepção do que deve ser avaliado em cada centro, direcionamento da atenção a cada atividade 

e saber onde os problemas tendem a surgir
○ ex.: falha em manter registros precisos e adequados, problemas com TCLE, falha em relatar eventos adversos, 

falha na contabilização/prestação de contas pelos medicamentos em estudo
■ Tipo de monitorização (in loco, centralizada)
■ Protocolos de monitorização
■ Cronograma de avaliação

● Seleção de centros qualificados
○ Qualidade dos dados
○ Conformidade com o protocolo

Durante o estudo:
● Definição de eventos ou resultados que acarretarão em mudanças das atividades de 

monitoramento
○ Achados relacionados a segurança, taxa de recrutamento, número de desvios de protocolo
○ Variação fora do aceitável para um dado específico (facilita a identificação de desvios significativos)

➔ Considerado para uma visita in loco

Após o estudo:
● Verificação final

○ Apresentaram mais problemas durante o estudo

A revisão de dados acumulados da monitoria centralizada, pode ser usada para:
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