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Evidéncia do Mundo Real: O Papel das Revistas Cientificas Médicas na
Producao de Conhecimento Além dos Ensaios Clinicos

José Mariz'?®

A investigacao clinica tem sido tradicionalmente domina-
da pelos ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECA),
considerados o gold standard para a avaliacéo da eficacia
e seguranca dos medicamentos e intervencodes terapéuti-
cas. Contudo, esta perspetiva, embora metodologicamente
robusta, encerra uma limitagdo fundamental: os ECA sao
desenhados em condicdes idealizadas, com critérios de in-
clus@o e excluséo rigorosos que dificultam a generalizagdo
dos seus resultados a diversidade da pratica clinica quoti-
diana." E neste contexto que emerge, com crescente rele-
vancia, o conceito de evidéncia do mundo real (real-world
evidence, RWE), o qual é, por sua vez, a consequéncia da
evidéncia clinica gerada a partir de dados do mundo real
(real-world data, RWD) provenientes da presta¢ao de cuida-
dos de saude em contexto de rotina.!

A Food and Drug Administration norte-americana (FDA)
define RWD como os dados relativos ao estado de saude do
doente e/ou a prestagédo de cuidados de saude, recolhidos
de forma rotineira a partir de fontes diversas como registos
eletronicos de saude (RES), dados de faturacao e atividade
administrativa, registos de doencas e produtos, dados gera-
dos pelos proprios doentes em ambiente domiciliario, bem
como dados provenientes de dispositivos moveis.! A anélise
destes dados gera RWE, definida como a evidéncia clinica
relativa ao uso e aos potenciais beneficios ou riscos de um
produto médico derivada da analise de RWD.! No contexto
europeu, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) define
RWD como os dados sobre o estado de saude dos doentes
ou sobre a prestagéo de cuidados de saude, recolhidos de
rotina a partir de diversas fontes externas aos ensaios cli-
nicos tradicionais, e RWE como a informagédo derivada da
andlise desses dados.2 E importante clarificar que a RWE
ndo se propde substituir os ECA, mas sim complementa-
-los. Os ECA medem a eficacia de uma intervencdo em
condicdes controladas; a RWE avalia a sua efetividade no
contexto real, sendo por isso centrada no doente € ndo no
investigador.” A dicotomia entre RWD e dados de ECA é, em
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larga medida, artificial: certos ensaios pragmaticos integram
condi¢cdes do mundo real através de critérios de elegibili-
dade mais inclusivos e monitorizacao de resultados através
de infraestruturas de saude existentes, aproximando-se de
estudos de efetividade.2 Reconhece-se crescentemente que
estas duas formas de producao de evidéncia fornecem um
conjunto de informac&o mutuamente complementar, preen-
chendo as lacunas do conhecimento sobre qualquer inter-
vengao.!

A RWD acumula-se a partir de fontes multiplas e hetero-
géneas. Os RES constituem provavelmente a fonte mais sig-
nificativa, permitindo sinteses rapidas e sistematicas sobre
eficacia, seguranca, qualidade de vida, resultados reporta-
dos pelos doentes e histéria natural da doenga.’ Em termos
de desenho de estudo, a RWE pode ser gerada através de
estudos de coorte (retrospetivos ou prospetivos), estudos
transversais, estudos caso-controlo, andlises de registos,
estudos de bases de dados de RES e de faturacéao, e en-
saios clinicos pragmaticos.'2

Nao me encontro em posicdo de enunciar estes princi-
pios como a invencgao da roda. O meu papel de Editor-che-
fe, bem como de investigador clinico e médico com grande
carga assistencial, torna como emergente a reflexao sobre
0 papel que as revistas cientificas médicas, e em especial
as associadas a sociedades cientificas, podem e devem de-
sempenhar na producao de RWE. A Revista Portuguesa de
Medicina Interna (RPMI), 6rgédo oficial da Sociedade Portu-
guesa de Medicina Interna, constitui um exemplo paradig-
matico desta oportunidade. A sua tipologia editorial ja inclui
formatos como casos clinicos, séries de casos, comunica-
cdes breves, pontos de vista, revisdes e originais, que se
enquadram perfeitamente nas metodologias reconhecidas
de produgdo de RWE. Estudos de coorte retrospetivos com
dados de RES, andlises de registos hospitalares, séries de
casos com seguimento clinico e estudos transversais sobre
padrées de utilizacdo de medicamentos séo contribuicoes
valiosas para o corpo de evidéncia cientifica gerada fora dos
ECA, com relevancia direta para a pratica clinica nacional.

A importancia desta dimenséo é ainda amplificada pelo
facto de a medicina interna, pela sua natureza generalista e
transversal, lidar quotidianamente com a complexidade e a
comorbilidade tipicas dos doentes reais, que é precisamente
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o contexto em que a RWE mais se diferencia dos ECA e
mais complementa o seu contributo. Os dados sobre farma-
covigilancia, padrdes de utilizacdo de farmacos, efetividade
comparativa de tratamentos em populagdes envelhecidas
ou com multiplas patologias, e resultados reportados pelos
doentes, sdo exemplos de areas em que a producao de
RWE em contexto portugués é de elevado valor cientifico
e clinico.

A producédo de RWE a partir de dados portugueses é
relevante por multiplas razées. Em primeiro lugar, permite
caracterizar a realidade epidemioldgica, os padrdes de cui-
dados e os resultados em saude da populagao portuguesa,
que pode diferir significativamente de populacdes estuda-
das em ECA realizados noutros contextos geograficos e
socioeconomicos. A transposicao acritica de evidéncia pro-
duzida em populagdes selecionadas para a realidade do
Servico Nacional de Saude € uma limitacao reconhecida da
medicina baseada na evidéncia.

Acresce que a investigacao publicada em revistas como
a RPMI constitui um repositério de dados portugueses que
pode ser mobilizado para comparagdes internacionais, ana-
lises de variagdo de pratica clinica e estudos de efetividade
comparativa a escala global. Por exemplo, A EUPATI (Euro-
pean Patients' Academy on Therapeutic Innovation) subli-
nha que a RWE tem demonstrado valor para a aprovacao e
0 reembolso de medicamentos, e para a monitorizacao da
seguranga de produtos ja em comercializagéo, papéis que
dependem, em Ultima andlise, da qualidade e representati-
vidade dos dados de RWD disponiveis em cada sistema de
saude.?

Mas n&o podemos ignorar os desafios inerentes a produ-
cdo de RWE. A auséncia de aleatorizacdo e os riscos de viés
de selecéo, de informacao e de confundimento sao limitacoes
reconhecidas que requerem rigor metodoldgico acrescido no
desenho, conducao e analise dos estudos.! A qualidade dos
dados, a protecao da privacidade e a confidencialidade, a
duplicacdo de registos e a utilizacdo de dados para fins di-
ferentes dos originais constituem desafios adicionais.’? O
Regulamento Geral de Protecéo de Dados (RGPD) da Unido
Europeia enquadra legalmente estas preocupagdes no espa-
CO europeu, colocando obrigacdes claras aos investigadores
e instituicbes que gerem dados de saude.?

A garantia de transparéncia em cada etapa do estudo é
essencial para assegurar a fiabilidade e a confianga na RWE.
O conselho editorial da RPMI tem como pilar de avaliagao
da submissdo de um artigo a garantia que foram cumpridos
os preceitos Eticos e de Protegdo de Dados segundo as
orientagdes das principais organizagdes internacionais.
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A RPMI, enquanto plataforma cientifica da Sociedade
Portuguesa de Medicina Interna, esta em posicao privile-
giada para estimular e publicar estudos de RWE que docu-
mentem a realidade clinica portuguesa, contribuam para a
melhoria dos cuidados prestados aos doentes e permitam a
comparagado com outras populacdes a nivel mundial. A cres-
cente consciencializagdo e aceitacao da RWE entre todos
os intervenientes (médicos, industria farmacéutica, fontes de
financiamento, reguladores e doentes) e o desenvolvimento
de quadros regulatdrios e iniciativas de transparéncia a nivel
internacional constituem um momento de oportunidade que
as revistas médicas associadas a sociedades cientificas ndo
podem deixar passar.’2

E claro que tem de incluir a Medicina Interna. Volto a re-
petir, ndo inventei a roda, mas alguém tem de ter a coragem
de a fazer rodar. A Medicina Interna é a especialidade mais
rica em doentes complexos e “inclassificaveis”. Se nao for-
mos nés a contar essa histoéria, quem o fara? m
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