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RESUMO 

 

 

SZNEJDER, Henry. Real-World Evidence: contribui­»es metodol·gicas e estudos de 
caso na pr§tica cl²nica. 2025. 113 f. Tese (Doutorado em Ci°ncias M®dicas) ï 
Faculdade de Ci°ncias M®dicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2025. 
 

A produ­«o de evid°ncias cient²ficas na §rea da sa¼de tem passado por 
transforma­«o profunda nas ¼ltimas duas d®cadas, impulsionada pela digitaliza­«o 
dos sistemas de informa­«o, pela ado­«o crescente de prontu§rios eletr¹nicos e pelo 
uso ampliado de bases assistenciais e administrativas em larga escala. Nesse 
contexto, a Real-World Evidence (RWE) emergiu como componente essencial da 
medicina contempor©nea, fornecendo estimativas de efetividade, seguran­a, padr»es 
de utiliza­«o e impacto econ¹mico em cen§rios n«o acess²veis aos ensaios cl²nicos 
randomizados (RCTs). Esta tese analisa, integra e discute quatro estudos originais 
baseados em Real-World Data (RWD), realizados em diferentes dom²nios cl²nicos da 
sa¼de suplementar brasileira, para demonstrar como RWE contribui para a 
compreens«o da pr§tica real e complementa as formas tradicionais de produ­«o de 
evid°ncias. O primeiro estudo avaliou mais de 549 mil atendimentos em um servi­o 
digital de pronto-atendimento, identificando padr»es reais de uso, determinantes de 
encaminhamento ao pronto-socorro f²sico e fatores associados ¨ recorr°ncia elevada. 
Os resultados demonstraram baixa taxa de encaminhamento, alta resolu­«o cl²nica 
no ambiente digital e perfis espec²ficos de usu§rios com maior probabilidade de 
recorr°ncia. O segundo estudo utilizou Processamento de Linguagem Natural (NLP) 
para extrair valores de LDL-Colesterol de exames laboratoriais n«o estruturados, 
permitindo analisar controle lip²dico e custos assistenciais em popula­»es com e sem 
doen­a ateroscler·tica cardiovascular (ASCVD). Os achados revelaram baixa 
propor­«o de pacientes atingindo metas lip²dicas e maiores custos entre indiv²duos 
com ASCVD, evidenciando lacunas no cuidado e o papel cr²tico da tecnologia para 
an§lises de dados em larga escala. O terceiro estudo investigou padr»es de 
tratamento, sobrevida observada e custos diretos de pacientes com c©ncer de pulm«o 
n«o-pequenas-c®lulas metast§tico (NSCLC). A an§lise de RWD mostrou diferen­as 
substanciais entre efic§cia observada em RCTs e efetividade real, al®m de grande 
variabilidade nos custos associados ¨s linhas terap°uticas. O quarto estudo 
descreveu padr»es populacionais de uso de Metamizole (Dipirona) em mais de 380 
mil pacientes, demonstrando ampla utiliza­«o, sazonalidade e combina­»es 
frequentes com outros analg®sicos. Os resultados refor­am a import©ncia da 
vigil©ncia p·s-comercializa­«o baseada em dados reais. A integra­«o desses estudos 
demonstra que RWE ® indispens§vel para compreender a pr§tica cl²nica em sua 
complexidade, permitindo responder a perguntas invi§veis ou impratic§veis para 
RCTs. A tese conclui que RWE n«o substitui ensaios cl²nicos, mas ocupa espa­o 
complementar e essencial no continuum de evid°ncias, oferecendo insumos 
fundamentais para decis»es cl²nicas, organizacionais e regulat·rias. 
 
Palavras-chave: Real-World Evidence; Real-World Data; processamento de 

linguagem natural; efetividade cl²nica; sa¼de suplementar.  



 

ABSTRACT 

 

 

SZNEJDER, Henry. Real-World Evidence: Methodological Contributions and 
Applications in Clinical Practice. 2025. 113 f. Tese (Doutorado em Ci°ncias M®dicas) 
ï Faculdade de Ci°ncias M®dicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2025. 

 
The production of scientific evidence in healthcare has undergone a profound 

transformation over the past two decades, driven by the digitalization of clinical 
information systems and the widespread availability of administrative, operational, and 
clinical data. Within this evolving landscape, Real-World Evidence (RWE) has 
emerged as a fundamental component of contemporary medical research, providing 
critical insights into effectiveness, safety, utilization patterns, and economic impact in 
settings that are not accessible through randomized clinical trials (RCTs). This 
dissertation aims to analyze, integrate, and discuss four original studies based on 
Real-World Data (RWD), conducted across distinct clinical domains within the Brazilian 
private healthcare system, in order to demonstrate how RWE enhances the 
understanding of real-world practice and complements traditional sources of evidence. 
The first study evaluated more than 549,000 consultations delivered through a digital 
urgent care platform, identifying real-world utilization patterns, predictors of referral to 
in-person emergency departments, and factors associated with high-frequency use. 
The findings revealed a low referral rate, high rates of clinical resolution within the 
digital environment, and distinct profiles of users more likely to exhibit recurrent 
utilization. The second study employed Natural Language Processing (NLP) 
techniques to extract LDL-C values from unstructured laboratory reports, enabling a 
comprehensive evaluation of lipid control and healthcare costs among individuals with 
and without atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). The results 
demonstrated that only a minority of high-risk patients achieved guideline-
recommended LDL-C targets and that ASCVD patients had significantly higher annual 
healthcare costs, highlighting substantial care gaps and the essential role of digital 
technologies in scaling RWE analyses. The third study examined real-world treatment 
patterns, observed survival, and direct medical costs among patients with metastatic 
nonïsmall cell lung cancer (NSCLC). Based on integrated administrative and clinical 
data, the study found pronounced discrepancies between RCT-based efficacy and 
real-world effectiveness, as well as significant variation in costs across therapeutic 
strategies, underscoring the importance of RWE for economic evaluation and decision-
making in oncology. The fourth study described population-level prescribing and 
utilization patterns of metamizole (dipyrone) in over 380,000 patients, revealing 
widespread use across diverse age groups, marked seasonality, and frequent co-
administration with other analgesics. These findings reinforce the critical role of large-
scale RWE analyses for post-marketing surveillance and monitoring of commonly used 
medications. Collectively, the four studies illustrate that RWE is indispensable for 
understanding the complexity of real-world clinical practice and for addressing 
questions that are impractical or infeasible to investigate through RCTs. This 
dissertation concludes that while RWE does not replace randomized trials, it occupies 
a complementary and essential position within the broader continuum of evidence, 
supporting clinical, organizational, and regulatory decision-making in modern 
healthcare systems. 



 

Keywords:  Real-World Evidence; Real-World Data; Natural Language Processing; 

Clinical Effectiveness; Healthcare Utilization.  
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INTRODU¢ëO 

 

 

A produ­«o de evid°ncias cient²ficas em sa¼de tem evolu²do em conson©ncia 

com transforma­»es profundas nos sistemas de cuidado, na complexidade 

epidemiol·gica e no ecossistema tecnol·gico que sustenta a pr§tica cl²nica 

contempor©nea. Durante d®cadas, a formula­«o de diretrizes, decis»es regulat·rias e 

protocolos assistenciais baseou-se predominantemente em ensaios cl²nicos 

randomizados (Randomized Controlled Trials, RCTs), considerados o padr«o-ouro 

para avalia­«o de efic§cia por sua capacidade de controlar vieses e estabelecer 

rela­»es causais com elevado rigor metodol·gico10,16,18. Contudo, a crescente 

percep­«o das limita­»es inerentes aos RCTs ï tanto no que se refere ¨ 

representatividade quanto ¨ aplicabilidade dos seus resultados em situa­»es 

cotidianas n«o controladas ï tem impulsionado a incorpora­«o e valoriza­«o 

crescente de dados e evid°ncias provenientes do mundo real (Real-World Data, RWD; 

Real-World Evidence, RWE)1,2,5 

Diversos autores ressaltam que popula­»es inclu²das em RCTs tendem a diferir 

substancialmente das popula­»es que vivenciam os cuidados cotidianos: s«o em geral 

mais jovens, menos complexas, mais aderentes e derivadas de centros de excel°ncia 

altamente especializados9,10. Como consequ°ncia, a generaliza­«o externa dos 

achados pode ser limitada, particularmente em sistemas heterog°neos, com 

multimorbidade elevada, barreiras de acesso e diversidade sociodemogr§fica. Al®m 

disso, os RCTs raramente capturam o cuidado tal como ele ocorre no cotidiano: n«o 

incluem varia­»es de pr§tica cl²nica, uso real de recursos, trajet·rias assistenciais 

fragmentadas, eventos raros, padr»es comportamentais ou impacto econ¹mico 

real1,16. Em muitos cen§rios, perguntas essenciais para sistemas de sa¼de modernos 

ï como ades«o a tratamentos, persist°ncia, efetividade em popula­»es amplas, risco 

em subgrupos vulner§veis e desempenho operacional ï n«o s«o vi§veis de serem 

abordadas por RCTs devido a restri­»es log²sticas, ®ticas ou financeiras18. 

Em paralelo a essas limita­»es, as ¼ltimas duas d®cadas testemunharam uma 

explos«o na disponibilidade de dados cl²nicos e administrativos gerados 

rotineiramente por sistemas de sa¼de: prontu§rios eletr¹nicos, bases de sinistros 

(utiliza­«o de recursos assistenciais por pacientes cobertos por algum tipo de seguro-

sa¼de), laudos laboratoriais, registros de prescri­«o, bancos populacionais, dados de 
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dispositivos digitais, telemedicina e plataformas de cuidado virtual. O conjunto desses 

dados ï literalmente, ñdados de mundo realò, Real-World Data (RWD) ï constitui um 

substrato rico, cont²nuo e massivo para observa­«o da pr§tica real em larga escala12. 

Quando analisados de forma sistem§tica, utilizando m®todos robustos de 

epidemiologia, estat²stica e infer°ncia causal, esses dados d«o origem ¨ Real-World 

Evidence (RWE), que fornece estimativas de efetividade, padr»es de uso, seguran­a, 

custos e outros indicadores fundamentais para decis»es cl²nicas e regulat·rias1,6. 

A incorpora­«o de RWE em processos de regula­«o, avalia­«o de tecnologias 

e formula­«o de pol²ticas de sa¼de tem experimentado crescimento substancial. 

Documentos estruturantes da European Medicines Agency (EMA), como o Reflection 

Paper on the Use of Real-World Data in Non-interventional Studies to Generate Real-

World Evidence (2022, 2024), estabelecem diretrizes claras de qualidade 

metodol·gica, governan­a e padroniza­«o para produ­«o de RWE com rigor 

cient²fico7,8,11. A Food and Drug Administration (FDA) vem integrando RWE ao seu 

framework (arcabou­o) regulat·rio desde a aprova­«o do 21st Century Cures Act, 

incluindo orienta­»es espec²ficas para expans»es de indica­«o, farmacovigil©ncia, 

estudos p·s-comercializa­«o e uso de RWE como complemento ou suporte a estudos 

cl²nicos 5,32. 

Diversas revis»es e an§lises de consenso defendem que a RWE ocupa um 

espa­o natural no conjunto de evid°ncias, complementando os RCTs ao fornecer 

estimativas de efetividade em cen§rios reais, aprofundar a compreens«o de eventos 

raros, capturar heterogeneidade de tratamento e revelar a complexidade de trajet·rias 

assistenciais2,16. M®todos modernos, como target trial emulation, t®cnicas baseadas 

em propensity score e frameworks de infer°ncia causal ï incluindo aqueles 

sistematizados por Hern§n & Robins em Causal Inference: What If 27 ï v°m ampliando 

consideravelmente a robustez anal²tica de estudos observacionais, reduzindo vieses 

e fortalecendo a credibilidade da RWE30. 

Em paralelo, a integra­«o de tecnologias de informa­«o ï processamento de 

linguagem natural (Natural Language Processing, NLP), t®cnicas de Machine Learning 

(Aprendizado de M§quina, ML), Big Data (dados massivos) e computa­«o distribu²da 

ï tem expandido significativamente a capacidade de transformar RWD em vari§veis 

estruturadas de alta qualidade. Estudos recentes destacam a relev©ncia do NLP para 

extra­«o de dados cl²nicos n«o estruturados e para a reconstru­«o de trajet·rias 

laboratoriais complexas23,33, a necessidade de investiga­«o sistem§tica de vieses 
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inerentes ¨s bases de dados30 e o papel crescente de arquiteturas tecnol·gicas 

interoper§veis, baseadas em modelos de dados comuns e frameworks como 

OMOP/OHDSI, na sustenta­«o do uso de RWE em larga escala8,32. 

No cen§rio brasileiro, a expans«o de prontu§rios eletr¹nicos, os grandes 

bancos de dados da sa¼de suplementar e o desenvolvimento da Rede Nacional de 

Dados em Sa¼de (RNDS) criam condi­»es favor§veis para o avan­o da RWE. Ainda 

assim, desafios persistem ï fragmenta­«o de sistemas, baixa interoperabilidade, 

heterogeneidade de qualidade dos dados e escassez de padroniza­«o s«o alguns dos 

problemas que evidenciam a necessidade de pesquisas que explorem aplica­»es 

concretas da RWE no pa²s 20,22,23. 

Neste contexto, esta tese utiliza quatro estudos originais, realizados no Brasil, 

baseados em RWD para ilustrar e analisar criticamente diferentes aplica­»es da RWE 

em cen§rios assistenciais distintos: 

 

1. Servi­o digital de pronto-atendimento (PA digital), avaliando padr»es de uso, 

seguran­a, recorr°ncia e determinantes de encaminhamento ao pronto-socorro 

em mais de 549 mil atendimentos. 

2. Controle lip²dico e custos em Doen­a Cardiovascular Ateroscler·tica 

(Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD), com uso de NLP aplicado a 

laudos laboratoriais para extrair resultado de colesterol LDL (LDL-C) em 

ambiente real. 

3. C©ncer de pulm«o n«o-pequenas-c®lulas metast§tico (NonïSmall Cell Lung 

Cancer, NSCLC), relacionando sobrevida, utiliza­«o de recursos assistenciais 

e custos em um sistema privado de sa¼de. 

4. Padr»es populacionais de uso de Metamizole (Dipirona), descrevendo mais de 

380 mil usu§rios para caracterizar pr§ticas reais de analgesia no Brasil. 

 

Apesar das diferen­as cl²nicas, esses estudos compartilham caracter²sticas 

estruturais centrais da RWE: (1) operam em grande escala, com avalia­»es de 

popula­»es de alt²ssima relev©ncia num®rica; (2) utilizam dados originalmente n«o 

coletados para pesquisa; (3) integram m¼ltiplos sistemas e bases de informa­«o; (4) 

realizam an§lise retrospectiva da pr§tica assistencial real; (5) empregam tecnologia 

para estruturar, processar, corrigir, correlacionar e analisar vari§veis complexas; e (6) 
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concentram-se em efetividade, comportamento assistencial, seguran­a e custos ï 

dimens»es frequentemente inacess²veis via RCTs1. 

Importante ressaltar que esta tese n«o tem como objetivo propor ou defender a 

substitui­«o dos RCTs, nem confront§-los, mas delimitar o espa­o natural de cada tipo 

de evid°ncia e destacar o papel singular da RWE na compreens«o da pr§tica real, na 

avalia­«o de modelos de cuidado, no monitoramento da qualidade assistencial e na 

gera­«o de informa­»es relevantes para a tomada de decis«o em sa¼de ï incluindo 

seu papel complementar e de apoio aos RCTs 2,16. 

Dessa forma, esta introdu­«o estabelece as bases conceituais e motivacionais 

para a constru­«o da tese. Na pr·xima se­«o, desenvolve-se a Fundamenta­«o 

Te·rica, aprofundando defini­»es, conceitos centrais, dimens»es metodol·gicas, 

modelos internacionais e frameworks regulat·rios que sustentam o uso da Real-World 

Evidence no s®culo XXI. 
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1 FUNDAMENTA¢ëO TEčRICA 

 

 

1.1 Evolu­«o hist·rica da produ­«o de evid°ncias em sa¼de 

 

 

A pesquisa cl²nica passou por mudan­as estruturais ao longo do s®culo XX, 

com a consolida­«o dos ensaios cl²nicos randomizados (RCTs) como padr«o-ouro 

para avalia­«o de efic§cia de interven­»es. Os RCTs transformaram a medicina ao 

introduzir rigor metodol·gico, controle sistem§tico de vieses e capacidade de 

infer°ncia causal com alto grau de internal validity10,18. No entanto, desde o final do 

s®culo XX, diversos autores v°m apontando que RCTs n«o capturam adequadamente 

a complexidade da pr§tica real, especialmente em popula­»es com multimorbidades, 

idosas e usu§rias intensivas dos sistemas de sa¼de, e que sua generaliza­«o externa 

® limitada2,16. 

O movimento da medicina baseada em evid°ncias (EBM) refor­ou a hierarquia 

formal de evid°ncias, mas tamb®m evidenciou a necessidade de observar o cuidado 

tal como ocorre nos contextos reais. Revis»es narrativas e guias metodol·gicos em 

RWE destacam que a depend°ncia exclusiva de RCTs para decis»es cl²nicas e 

regulat·rias limita a compreens«o da efetividade e da seguran­a em ambientes 

heterog°neos e sistemas complexos2. Esse movimento estimulou o uso sistem§tico 

de dados observacionais, inicialmente com foco em farmacovigil©ncia e, 

posteriormente, ampliado para efetividade comparativa, seguran­a p·s-

comercializa­«o, vigil©ncia epidemiol·gica, avalia­«o econ¹mica e planejamento 

organizacional11. 
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1.2 Real-World Data (RWD): defini­»es, fontes e caracter²sticas 

 

 

1.2.1 Defini­«o formal 

 

 

Os chamados dados de mundo real (Real-World Data, RWD) s«o, em termos 

gerais, todas as informa­»es geradas rotineiramente no curso da assist°ncia, fora do 

ambiente experimental dos ensaios cl²nicos randomizados. Segundo documentos da 

FDA e da EMA, enquadram-se nessa categoria os dados produzidos em contextos 

assistenciais, administrativos, operacionais ou populacionais, desde que possam ser 

reutilizados de forma secund§ria para fins de pesquisa cl²nica, epidemiol·gica, 

econ¹mica ou regulat·ria5,7. 

Diferentemente dos dados gerados em RCTs, produzidos segundo protocolos 

pr®-definidos e com vari§veis cuidadosamente padronizadas, os RWD surgem como 

subproduto natural do cuidado: s«o registrados com o objetivo prim§rio de apoiar 

decis»es cl²nicas, faturamento, gest«o de servi­os ou monitoramento institucional. 

Essa origem pragm§tica ® ao mesmo tempo virtude e desafio. £ virtude porque 

confere grande proximidade com a pr§tica real; ® desafio porque implica lidar com 

aus°ncia de padroniza­«o ideal, lacunas de informa­«o, variabilidade de registro e 

potenciais inconsist°ncias17. 

 

 

1.2.2 Fontes t²picas de RWD 

 

 

As fontes de RWD formam um ecossistema amplo e heterog°neo. Entre as 

principais, podem ser destacadas: (1) prontu§rios eletr¹nicos de sa¼de, que 

concentram diagn·sticos, prescri­»es, evolu­»es m®dicas, registros de enfermagem, 

resultados de exames e planos terap°uticos; (2) bases administrativas, compostas por 

contas m®dicas, sinistros, autoriza­»es de procedimentos, guias de interna­«o e 

outros registros ligados ao faturamento e ¨ regula­«o; (3) sistemas de prescri­«o 

eletr¹nica e de dispensa­«o de medicamentos, que permitem reconstruir trajet·rias 

terap°uticas; (4) bancos de dados laboratoriais, tanto estruturados em campos 
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espec²ficos quanto apresentados sob a forma de laudos textuais; (5) registros 

espec²ficos de doen­as, como registros de c©ncer, de doen­as cardiovasculares ou 

de doen­as raras; (6) plataformas de telemedicina e cuidado digital, que produzem 

informa­»es sobre atendimentos remotos, triagens, recomenda­»es e desfechos; (7) 

dados gerados diretamente pelos pacientes, como informa­»es provenientes de 

wearables, aplicativos m·veis e dispositivos conectados; e (8) bancos populacionais 

e inqu®ritos epidemiol·gicos em larga escala1,12,33. 

Essa diversidade de fontes representa um dos principais trunfos da RWE, pois 

permite enxergar a trajet·ria assistencial sob m¼ltiplas perspectivas. Ao mesmo 

tempo, imp»e a necessidade de processos rigorosos de integra­«o, padroniza­«o e 

limpeza de dados. A literatura enfatiza que a heterogeneidade de origem, de 

granularidade e de completude pode introduzir vieses importantes se n«o houver 

m®todos de harmoniza­«o e crit®rios claros de qualidade14,17,30. Em outras palavras, 

o potencial dos RWD depende n«o apenas de sua abund©ncia, mas da capacidade 

dos sistemas de informa­«o e das equipes anal²ticas em transform§-los em insumos 

confi§veis para pesquisa. 

 

 

1.3 Real-World Evidence (RWE): conceito, valor e aplica­»es 

 

 

1.3.1 De RWD a RWE 

 

 

Real-World Evidence (RWE) n«o se confunde com o pr·prio dado. RWE ® o 

resultado da an§lise sistem§tica de RWD empregando m®todos epidemiol·gicos, 

estat²sticos e computacionais adequados a perguntas bem formuladas. Trata-se, 

portanto, da transforma­«o de registros cl²nicos, administrativos ou populacionais em 

infer°ncias v§lidas sobre efetividade, seguran­a, qualidade do cuidado, uso de 

recursos e impacto econ¹mico1,2. 

Essa passagem de RWD para RWE pressup»e alguns elementos 

fundamentais: (1) a clareza da pergunta de pesquisa, que deve ser relevante do ponto 

de vista cl²nico, organizacional ou regulat·rio; (2) a qualidade m²nima dos dados, em 

termos de completude, consist°ncia e validade; (3) o desenho de estudo adequado 
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ao objetivo, incluindo defini­«o de coorte, de exposi­»es e desfechos; e (4) o uso de 

m®todos capazes de mitigar vieses observacionais, como confounding, vi®s de 

sele­«o e erros de classifica­«o. Sem esses componentes, o simples volume de 

dados n«o se converte em evid°ncia, mas apenas em informa­«o bruta27,30 . 

 

 

1.3.2 Valor da RWE 

 

 

A literatura internacional atribui ¨ RWE um conjunto de contribui­»es que 

dificilmente podem ser obtidas apenas com ensaios cl²nicos. Em primeiro lugar, a 

RWE permite avaliar a efetividade de interven­»es em popula­»es amplas e 

heterog°neas, incluindo grupos frequentemente sub-representados em RCTs, como 

idosos, pacientes com multimorbidade, minorias e usu§rios intensivos de servi­os de 

sa¼de16. Em segundo lugar, viabiliza o estudo de eventos raros ou de baixa incid°ncia, 

que requerem coortes muito extensas e longos per²odos de seguimento, invi§veis em 

delineamentos experimentais tradicionais4,12,13 . 

Em terceiro lugar, a RWE possibilita investigar ader°ncia, persist°ncia e 

padr»es de utiliza­«o de medicamentos, procedimentos e modelos organizacionais, 

capturando como os pacientes de fato utilizam as tecnologias em sua vida 

cotidiana1,16. Em quarto lugar, permite descrever padr»es reais de prescri­«o, 

intensifica­«o ou desescalonamento terap°utico, uso off-label e varia­»es regionais 

de pr§tica cl²nica, fornecendo uma cartografia do cuidado que vai muito al®m das 

condi­»es r²gidas dos ensaios2,9,18. Em quinto lugar, a RWE tem se mostrado 

particularmente ¼til para avaliar modelos inovadores de organiza­«o de servi­os, 

como programas estruturados de telemedicina, acompanhamento remoto e 

interven­»es digitais20,22,26 . 

Em sexto lugar, desempenha papel essencial na estima­«o de custos reais e 

no c§lculo de impacto econ¹mico de terapias e arranjos assistenciais em cen§rios 

pragm§ticos, contribuindo diretamente para an§lises de custo-efetividade, impacto 

or­ament§rio e planejamento setorial16. Por fim, a RWE tem sido utilizada cada vez 

mais em processos regulat·rios, seja para apoio a expans»es de indica­«o, seja para 

monitoramento de seguran­a p·s-comercializa­«o, reavalia­«o de tecnologias ou 

decis»es de desinvestimento3,5,31. 
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1.3.3 RWE em decis»es regulat·rias 

 

 

Do ponto de vista regulat·rio, a incorpora­«o da RWE deixou de ser uma 

possibilidade te·rica para se tornar realidade institucionalizada. Nos Estados Unidos, 

o 21st Century Cures Act e os documentos subsequentes da FDA estabelecem que 

dados e evid°ncias do mundo real podem ser utilizados para apoiar expans»es de 

indica­«o, decis»es p·s-comercializa­«o e ajustes de rotulagem, desde que atendam 

a crit®rios definidos de qualidade, rastreabilidade e rigor metodol·gico31. Na Europa, 

a EMA publicou, a partir de 2022, reflection papers e orienta­»es espec²ficas que 

explicitam os requisitos para que RWD e RWE sejam aceitos em submiss»es 

regulat·rias, enfatizando governan­a, padroniza­«o, transpar°ncia e m®todos de 

controle de vi®s3,7,8. 

Al®m das ag°ncias reguladoras, institui­»es de avalia­«o de tecnologias em 

sa¼de, como NICE, CADTH e IQWiG, passaram a utilizar RWE para complementar 

an§lises de impacto or­ament§rio, efetividade comparativa e posicionamento 

terap°utico, sobretudo em §reas de r§pida inova­«o, como oncologia, imunoterapia, 

terapias-alvo e doen­as raras4,11,15. Em todos esses contextos, a RWE n«o substitui 

os ensaios cl²nicos randomizados, mas amplia o espectro decis·rio ao oferecer 

evid°ncia sobre o desempenho das tecnologias no mundo real, em popula­»es e 

sistemas de sa¼de concretos16. 

 

 

1.4 Limita­»es dos ensaios cl²nicos randomizados e complementaridade com a 

RWE 

 

 

Os ensaios cl²nicos randomizados constituem a principal ferramenta da 

medicina contempor©nea para estimar rela­»es causais sob condi­»es altamente 

controladas. Entretanto, sua capacidade de representar a complexidade dos sistemas 

reais de sa¼de ® limitada. A literatura destaca, de forma consistente, um conjunto de 

restri­»es estruturais que tornam os RCTs insuficientes para responder muitas das 

perguntas relevantes para cl²nicos, gestores e reguladores16. 
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Uma limita­«o central refere-se ¨ generaliza­«o dos resultados. Os crit®rios de 

inclus«o e exclus«o dos ensaios, necess§rios para garantir validade interna, acabam 

selecionando amostras que frequentemente excluem idosos, pacientes com 

multimorbidade, indiv²duos fr§geis, minorias ®tnicas, pessoas com doen­as 

concomitantes e usu§rios intensivos dos sistemas de sa¼de. Como resultado, os 

achados, embora v§lidos em seu contexto experimental, podem n«o representar 

adequadamente o desempenho das interven­»es na pr§tica real9,10. 

Outra limita­«o igualmente importante diz respeito ao custo e ¨ complexidade 

operacional dos ensaios. RCTs exigem recursos humanos especializados, 

monitoramento cont²nuo, centros integrados de pesquisa, randomiza­«o controlada e 

longos per²odos de acompanhamento. Para diversas perguntas ï como padr»es de 

utiliza­«o, intensifica­«o terap°utica, sobrevida em m¼ltiplas linhas de tratamento ou 

impacto econ¹mico ï os custos tornam os ensaios invi§veis, especialmente quando a 

pergunta exige amostras massivas ou acompanhamento prolongado16,18,19 . 

Al®m disso, os RCTs operam em condi­»es artificiais de ader°ncia e 

acompanhamento. Pacientes em ensaios frequentemente recebem suporte, 

monitoramento e incentivos para seguir rigidamente protocolos terap°uticos, o que 

raramente ocorre fora do ambiente experimental. Assim, a efic§cia observada nos 

ensaios pode superestimar a efetividade real quando interven­»es s«o aplicadas em 

sistemas de sa¼de heterog°neos, com disponibilidade vari§vel de recursos, m¼ltiplos 

prestadores e n²veis distintos de ades«o9. 

Outra limita­«o refere-se ao tempo de resposta. Em situa­»es que exigem 

decis»es r§pidas ï como em crises sanit§rias, introdu­«o de novas tecnologias ou 

expans«o acelerada de modelos assistenciais ï os RCTs podem ser lentos demais 

para fornecer evid°ncias oportunas devido ¨s suas etapas extensas de desenho, 

aprova­«o, recrutamento e execu­«o12,18. 

Por fim, h§ perguntas que, por princ²pios ®ticos ou pr§ticos, simplesmente n«o 

podem ser respondidas por ensaios cl²nicos. Estudar seguran­a p·s-comercializa­«o 

em grandes popula­»es, comparar estrat®gias de cuidado j§ estabelecidas em todo o 

sistema de sa¼de ou estimar impacto econ¹mico real exige observa­«o em ambientes 

pragm§ticos13,14. Nesse cen§rio, a Real-World Evidence surge como abordagem 

metodol·gica complementar. Ela amplia o escopo de investiga­«o ao incorporar 

popula­»es reais, trajet·rias assistenciais complexas e contextos heterog°neos. 

Hern§n e Robins, entre outros autores, prop»em a emula­«o de ensaios-alvo (target 
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trial emulation) como ponte conceitual entre o rigor dos RCTs e a observa­«o da 

pr§tica real27. A proposi­«o ® clara: embora a RWE n«o substitua os ensaios cl²nicos, 

ela ® indispens§vel para preencher lacunas inevit§veis deixadas pelos estudos 

experimentais e para contextualizar a efic§cia em termos de efetividade, aplicabilidade 

e impacto no cotidiano dos sistemas de sa¼de2,27. 

 

 

1.5 M®todos epidemiol·gicos e estat²sticos modernos aplicados ¨ RWE 

 

 

A credibilidade da Real-World Evidence depende da qualidade dos dados, mas 

depende igualmente ï e talvez de forma ainda mais determinante ï dos m®todos 

utilizados para transformar registros observacionais em infer°ncias v§lidas. Como a 

RWE se baseia em dados n«o randomizados, a mitiga­«o de vieses ® requisito central 

para qualquer an§lise17,30. 

Um primeiro conjunto de desafios envolve vieses cl§ssicos de estudos 

observacionais. O confounding ocorre quando fatores associados simultaneamente ¨ 

exposi­«o e ao desfecho distorcem a rela­«o estudada. O vi®s de sele­«o decorre de 

processos n«o aleat·rios que incluem ou excluem indiv²duos de forma sistem§tica, 

afetando a comparabilidade entre grupos. J§ os information biases abrangem erros 

de classifica­«o de vari§veis, oriundos de registros incompletos, incorretos ou 

inconsistentes. Em estudos de sobrevida ou de interven­»es iniciadas ao longo do 

tempo, torna-se particularmente relevante o immortal time bias, que surge quando 

per²odos em que o indiv²duo n«o poderia apresentar o desfecho s«o incorretamente 

atribu²dos ao tempo exposto36. 

Ao longo das duas ¼ltimas d®cadas, a epidemiologia e a estat²stica 

desenvolveram um arsenal de m®todos destinados a enfrentar essas limita­»es. 

T®cnicas baseadas em escore de propens«o, como matching, stratification e inverse 

probability weighting, s«o amplamente utilizadas para aproximar a distribui­«o de 

covari§veis entre grupos comparados, mitigando diferen­as progn·sticas basais. Em 

cen§rios mais complexos, especialmente quando exposi­»es e covari§veis variam ao 

longo do tempo, modelos estruturais marginais permitem estimar efeitos causais 

ajustados para essas din©micas30. 
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A emula­«o de ensaios-alvo, proposta de forma sistem§tica por Hern§n e 

Robins, representa avan­o conceitual particularmente relevante. Essa abordagem 

parte da formula­«o expl²cita de um RCT hipot®tico, definindo crit®rios de 

elegibilidade, ponto zero (time zero), janelas de exposi­«o e desfechos, e procura 

reproduzir essas condi­»es no estudo observacional. A estrat®gia reduz ambiguidades 

e aproxima o racioc²nio inferencial do padr«o experimental. 

Al®m das t®cnicas para controle de vi®s, an§lises de sensibilidade 

desempenham papel fundamental, permitindo avaliar a robustez dos achados sob 

diferentes suposi­»es, cen§rios e modelos alternativos. Em contextos espec²ficos, 

m®todos como regression discontinuity e vari§veis instrumentais podem fornecer 

estimativas quase experimentais, desde que suas premissas sejam cuidadosamente 

verificadas17. 

Outro eixo metodol·gico que tem transformado a produ­«o de RWE envolve a 

integra­«o com tecnologias digitais. O processamento de linguagem natural (NLP) 

viabiliza a extra­«o de informa­»es relevantes de textos cl²nicos n«o estruturados, 

como valores laboratoriais, achados de imagem ou descri­»es de sintomas23,33. 

Modelos de machine learning t°m sido utilizados para identificar subgrupos de risco, 

prever trajet·rias terap°uticas e detectar padr»es latentes de utiliza­«o de servi­os35. 

Arquiteturas de dados distribu²dos e modelos de padroniza­«o, como aqueles 

propostos em iniciativas OMOP/OHDSI e redes colaborativas tipo EHDEN e 

PCORnet, permitem que m¼ltiplos centros contribuam com dados harmonizados, 

aumentando a escala e a reprodutibilidade das an§lises32. 

Assim, a RWE contempor©nea n«o se baseia apenas em observa­«o, mas em 

combina­«o sofisticada de desenho epidemiol·gico, estat²stica causal e ci°ncia de 

dados, buscando sempre aproximar a infer°ncia observacional de padr»es de rigor 

historicamente associados aos ensaios cl²nicos. 

 

 

1.6 O papel da tecnologia no ecossistema de RWE 

 

 

A tecnologia constitui n«o apenas um suporte operacional, mas um elemento 

estruturante para a produ­«o de RWE. A transforma­«o digital dos sistemas de sa¼de 
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ampliou substancialmente n«o apenas o volume de dados dispon²veis, mas tamb®m 

sua granularidade, diversidade e potencial anal²tico33. 

Entre as tecnologias mais relevantes, destaca-se o uso do NLP para extrair 

informa­»es contidas em textos livres, como laudos laboratoriais, relat·rios de 

imagem, descri­»es cl²nicas e resumos de alta. Em bases de sa¼de, grande parte da 

informa­«o cr²tica n«o est§ estruturada em campos codificados, e a capacidade de 

transformar esses textos em vari§veis mensur§veis representa um salto metodol·gico 

significativo. O estudo sobre LDL-C inclu²do nesta tese ilustra exatamente essa 

transforma­«o: sem NLP, seria imposs²vel analisar controle lip²dico em escala 

populacional a partir de laudos n«o estruturados23. 

Outra dimens«o tecnol·gica importante decorre da prolifera­«o de dispositivos 

vest²veis e sensores conectados. Esses equipamentos produzem dados cont²nuos, 

de alta resolu­«o temporal, permitindo monitorar atividade f²sica, frequ°ncia card²aca, 

sono, press«o arterial e outros par©metros fisiol·gicos, ampliando a fronteira do que 

pode ser considerado RWD e abrindo novas possibilidades para estudos longitudinais 

e personalizados33,35. 

Al®m disso, frameworks como OMOP/OHDSI e iniciativas como EHDEN e 

PCORnet t°m promovido padroniza­«o sem©ntica e estrutural, permitindo que dados 

provenientes de diferentes institui­»es ï e at® de diferentes pa²ses ï sejam analisados 

de forma compar§vel8,34. Essa padroniza­«o, associada ao uso de data lakes (grandes 

reposit·rios centralizados, capazes de armazenar dados estruturados e n«o 

estruturados), arquiteturas distribu²das e pipelines (processo automatizado e 

sequencial de tratamento de dados) replic§veis, refor­a a reprodutibilidade e a 

confiabilidade da RWE. 

A literatura internacional ressalta que, embora a sofistica­«o tecnol·gica seja 

importante, a qualidade fundamental dos dados continua determinante. A validade da 

evid°ncia depende n«o apenas dos algoritmos aplicados, mas tamb®m da 

consist°ncia, da completude e da rastreabilidade das informa­»es originais14. Assim, 

tecnologia e governan­a caminham juntas: a primeira expande possibilidades 

anal²ticas; a segunda garante que tais possibilidades sejam exercidas com rigor 

cient²fico, seguran­a e transpar°ncia. 
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1.7 RWE no contexto brasileiro 

 

 

O desenvolvimento da Real-World Evidence no Brasil ocorre em um ambiente 

marcado simultaneamente por grande potencial e por limita­»es estruturais 

importantes. De um lado, o pa²s disp»e de um sistema suplementar de grande porte, 

com milh»es de benefici§rios, que produz grandes volumes de dados administrativos 

e cl²nicos diariamente. Esse universo de sinistros, autoriza­»es, contas m®dicas, 

prontu§rios eletr¹nicos e registros de telemedicina constitui uma base extremamente 

rica para estudos observacionais22,26. 

Some-se a isso a presen­a de data warehouses (reposit·rios estruturados 

otimizados para consulta e an§lise anal²tica) cl²nicos privados de escala significativa 

e a r§pida expans«o da telemedicina durante e ap·s a pandemia de COVID-19, que 

ampliou a gera­«o de registros estruturados e semiestruturados em plataformas 

digitais20. Outro movimento relevante no pa²s ® a consolida­«o progressiva da Rede 

Nacional de Dados em Sa¼de (RNDS), que almeja integrar informa­»es de m¼ltiplos 

sistemas p¼blicos e privados, criando a perspectiva de uma infraestrutura nacional de 

interoperabilidade. 

Entretanto, o ecossistema brasileiro tamb®m apresenta desafios relevantes. A 

fragmenta­«o entre sistemas p¼blicos e privados gera fluxos de dados dispersos, com 

baixa interoperabilidade e aus°ncia de padroniza­«o consistente. A qualidade dos 

registros varia intensamente entre provedores e regi»es, prejudicando a completude 

e a validade de vari§veis essenciais. A aus°ncia de um modelo de dados nacional 

padronizado, a ado­«o ainda irregular de prontu§rios eletr¹nicos, a limita­«o no uso 

sistem§tico de NLP e machine learning e a disponibilidade limitada de profissionais 

treinados em infer°ncia causal e emula­«o de ensaios-alvo restringem a maturidade 

da RWE nacional23. 

Al®m disso, o marco regulat·rio brasileiro sobre uso secund§rio de dados ainda 

® incipiente em rela­«o aos modelos europeus e norte-americanos, criando incertezas 

jur²dicas e institucionais. A integra­«o entre academia, operadoras, hospitais, ind¼stria 

farmac°utica e ·rg«os reguladores tamb®m ® limitada, resultando em iniciativas 

pontuais mais do que em um ecossistema articulado de produ­«o de RWE. 

Mesmo assim, observa-se clara expans«o da produ­«o nacional nos ¼ltimos 

anos, com estudos de efetividade comparativa em oncologia, an§lises de grandes 
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bases administrativas da sa¼de suplementar, avalia­»es econ¹micas contextuais, 

estudos de telessa¼de em larga escala e investiga­»es populacionais com bases 

privadas robustas24,25. Os quatro estudos desta tese se inserem precisamente nessa 

tend°ncia e demonstram, na pr§tica, que o Brasil possui condi­»es t®cnicas e 

institucionais para produzir RWE de alto impacto cient²fico, cl²nico e regulat·rio, desde 

que a infraestrutura, os m®todos e a governan­a sigam evoluindo de forma integrada. 

 

 

1.8 Conex«o com os quatro estudos da tese 

 

 

ê luz da fundamenta­«o te·rica apresentada e das tend°ncias metodol·gicas 

contempor©neas, os quatro estudos que comp»em esta tese representam aplica­»es 

distintas, mas complementares, do paradigma da RWE. Cada estudo mobiliza um 

conjunto pr·prio de fontes de dados, m®todos e perguntas de pesquisa, por®m todos 

convergem para a mesma l·gica: utilizar informa­»es geradas no cuidado real para 

responder quest»es que n«o seriam adequadamente abordadas por ensaios cl²nicos 

tradicionais. 

Em primeiro lugar, os estudos cobrem quatro dom²nios distintos da pr§tica em 

sa¼de: telemedicina em pronto-atendimento digital, controle lip²dico e preven­«o 

cardiovascular, tratamento do c©ncer de pulm«o n«o-pequenas-c®lulas metast§tico 

(NSCLC) e uso populacional de Metamizole (Dipirona). Essa diversidade demonstra 

a amplitude de temas que podem ser investigados a partir de RWD e reflete a 

versatilidade metodol·gica da RWE contempor©nea23. 

Em segundo lugar, cada estudo utiliza uma fonte distinta de dados reais. O 

estudo de telemedicina baseia-se em um grande prontu§rio eletr¹nico de plataforma 

digital  26 ; o estudo lip²dico utiliza laudos laboratoriais estruturados e textuais, 

convertidos em dados estruturados por meio de NLP; o estudo de NSCLC baseia-se 

em uma base administrativa de operadora, combinada com dados cl²nicos essenciais; 

e o estudo de dipirona utiliza um data warehouse cl²nico populacional articulado com 

registros administrativos. Ao reunir fontes t«o distintas, a tese evidencia a diversidade 

de formatos de RWD e a import©ncia da capacidade anal²tica para integrar e 

interpretar informa­»es de origens heterog°neas. 
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Em terceiro lugar, os estudos abordam perguntas que seriam, por raz»es 

®ticas, log²sticas, econ¹micas ou metodol·gicas, impratic§veis em ensaios cl²nicos. 

Analisar padr»es de recorr°ncia de telemedicina em centenas de milhares de 

pacientes, extrair valores de LDL-C de laudos n«o estruturados em larga escala, 

estimar sobrevida e custos terap°uticos em m¼ltiplas linhas de tratamento de c©ncer 

ou descrever padr»es populacionais de uso de um medicamento amplamente 

consumido s«o tarefas que extrapolam o escopo dos RCTs. Essas perguntas fazem 

sentido apenas em um ambiente observacional, que capture o comportamento natural 

dos sistemas de sa¼de. 

Em quarto lugar, os estudos utilizam m®todos representativos do estado da arte 

da RWE: regress»es multivariadas, processamento de linguagem natural, modelagem 

de sobrevida, an§lise de custos, estratifica­»es epidemiol·gicas e controle de 

confus«o via sele­«o rigorosa de vari§veis17. A variedade metodol·gica contribui para 

a robustez da tese, ao demonstrar que a RWE n«o depende de um ¼nico m®todo, mas 

de um conjunto integrado de abordagens. 

Por fim, os estudos respondem a demandas reais dos sistemas de sa¼de. Eles 

abordam seguran­a e adequa­«o de modelos digitais de cuidado, identificam lacunas 

no controle de fatores de risco cardiovasculares, analisam o impacto econ¹mico e 

cl²nico de terapias oncol·gicas modernas e descrevem comportamentos de uso de 

medicamentos de grande penetra­«o populacional. Nesse sentido, os estudos 

transcendem seu valor acad°mico estrito e se aproximam de decis»es concretas de 

gest«o, planejamento, incorpora­«o tecnol·gica e vigil©ncia p·s-comercializa­«o. 

Dessa forma, a tese demonstra n«o apenas o valor te·rico da RWE, mas sua 

aplicabilidade pr§tica e seu potencial de transformar a observa­«o cotidiana em 

evid°ncia capaz de orientar pol²ticas e melhorar a assist°ncia em larga escala16. 
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2 CONTEXTUALIZA¢ëO  

 

 

2.1 A emerg°ncia da RWE como eixo central da pesquisa contempor©nea 

 

 

A ascens«o da Real-World Evidence nas ¼ltimas duas d®cadas reflete uma 

mudan­a estrutural na forma como o conhecimento ® produzido em sa¼de. A 

combina­«o de digitaliza­«o de sistemas de informa­«o, aumento exponencial no 

volume de dados gerados rotineiramente e avan­os metodol·gicos em epidemiologia, 

estat²stica e ci°ncia de dados permitiu que registros originalmente assistenciais 

passassem a ser analisados como insumo cient²fico de alta relev©ncia2,17. 

Paralelamente, sistemas de sa¼de tornaram-se cada vez mais complexos, convivendo 

com envelhecimento populacional, multimorbidade, transi­«o tecnol·gica acelerada e 

crescente press«o sobre custos 16,19. 

Nesse contexto, os RCTs, embora permane­am fundamentais para estabelecer 

causalidade em condi­»es controladas, tornaram-se hipossuficientes para responder 

¨s m¼ltiplas quest»es que emergem do cuidado real. Quest»es como efetividade 

populacional, padr»es de utiliza­«o, ades«o terap°utica, impactos econ¹micos, 

varia­»es regionais de pr§tica, seguran­a p·s-comercializa­«o ou desempenho 

operacional de modelos organizacionais s· podem ser respondidas por meio da 

observa­«o sistem§tica do cuidado cotidiano1,2,16. A RWE surge, portanto, n«o como 

alternativa, mas como complemento necess§rio aos ensaios cl²nicos, ampliando o 

espectro da medicina baseada em evid°ncias para incluir perguntas pragm§ticas, 

amplas e contextualizadas9,10,18. 

Essa mudan­a de paradigma n«o decorre apenas da disponibilidade de dados, 

mas da maturidade crescente de m®todos capazes de lidar com vieses 

observacionais, realizar infer°ncias robustas e transformar dados complexos em 

insights cl²nicos e organizacionais30. Reguladores, financiadores, sistemas de sa¼de 

e institui­»es acad°micas passaram a reconhecer que, para al®m da efic§cia 

demonstrada em ambientes experimentais, ® preciso compreender como 

interven­»es se comportam na realidade, expostas ¨s limita­»es, variabilidades e 

heterogeneidades inerentes ¨ pr§tica5,31. 
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2.2 Panorama internacional: consolida­«o metodol·gica e regulat·ria 

 

 

O desenvolvimento da RWE internacional ® marcado pela converg°ncia entre 

padroniza­«o t®cnica, institucionaliza­«o regulat·ria e incorpora­«o cient²fica. A FDA, 

por meio do 21st Century Cures Act e de sucessivos guidance documents, reconheceu 

explicitamente o papel da RWE em expans»es de indica­«o, vigil©ncia p·s-

comercializa­«o e decis»es de reposicionamento terap°utico5,6. A EMA, por sua vez, 

instituiu frameworks como o DARWIN EU e publicou reflection papers e orienta­»es 

espec²ficas que definem padr»es de qualidade, governan­a e m®todos para uso 

regulat·rio de RWD7,8,11. 

Iniciativas paralelas, como PCORnet, OHDSI/OMOP e EHDEN, a partir da 

cria­«o de uma estrutura consistente e regras t®cnicas universalmente aplic§veis, 

consolidaram modelos de dados comuns e pipelines anal²ticos replic§veis, permitindo 

que institui­»es em diferentes pa²ses contribuam com dados harmonizados32,34. Isso 

aumentou substancialmente a comparabilidade entre estudos e a capacidade de 

reproduzir achados, fortalecendo a credibilidade cient²fica da RWE. Do ponto de vista 

editorial, peri·dicos de alto impacto passaram a publicar, com frequ°ncia crescente, 

estudos observacionais robustos ï especialmente em oncologia, cardiologia, doen­as 

raras, imunoterapia, vacinas, telessa¼de e economia em sa¼de3,4,11. 

Esse movimento demonstra um amadurecimento sem precedentes: a RWE 

deixou de ser vista como evid°ncia de segunda linha e passou a ocupar posi­«o 

central em debates cient²ficos e regulat·rios. A integra­«o entre dados cl²nicos 

rotineiros e metodologias avan­adas permitiu a cria­«o de uma nova categoria de 

evid°ncia ï mais pr·xima da realidade, mais ampla em escopo e mais r§pida em 

disponibilidade1, 2. 

 

 

2.3 O cen§rio brasileiro: potencial e limita­»es 

 

 

No Brasil, o potencial para produ­«o de RWE ® significativo. O setor 

suplementar, por sua escala e informatiza­«o, gera grandes quantidades de dados 

administrativos e cl²nicos. O avan­o da telemedicina ap·s 2020 intensificou ainda 
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mais a gera­«o de registros digitais em consultas, prescri­»es e triagens. Grandes 

institui­»es privadas mant°m data warehouses de alta qualidade, com integra­«o de 

informa­»es laboratoriais, medicamentosas e de servi­os de sa¼de20,26. A RNDS, ao 

integrar progressivamente bases de dados p¼blicas e privadas, cria a perspectiva de 

uma infraestrutura nacional de interoperabilidade. 

Ainda assim, limita­»es persistem. A fragmenta­«o entre sistemas, a 

heterogeneidade nos padr»es de registro, a aus°ncia de padroniza­«o nacional de 

modelos de dados, a limita­«o na ado­«o de NLP em larga escala e a disponibilidade 

restrita de profissionais especializados em infer°ncia causal e m®todos modernos 

inviabilizam an§lises plenamente alinhadas aos padr»es internacionais22,23. A 

governan­a regulat·ria, embora em evolu­«o, ainda n«o oferece diretrizes espec²ficas 

compar§veis ¨s das ag°ncias internacionais. 

Mesmo com esses obst§culos, o pa²s j§ produz RWE relevante em diversas 

§reas, e a tese aqui apresentada contribui diretamente para essa constru­«o ao 

aplicar m®todos contempor©neos em quatro dom²nios distintos da pr§tica em sa¼de 

suplementar, demonstrando a viabilidade e o valor da pesquisa baseada em dados 

reais no contexto brasileiro20. 

 

 

2.4. Os quatro estudos como s²ntese pr§tica do paradigma RWE 

 

 

Os quatro estudos desta tese representam, em conjunto, uma demonstra­«o 

concreta da amplitude e do potencial da RWE. Cada um deles utiliza uma fonte distinta 

de RWD, aborda uma quest«o n«o contemplada por ensaios cl²nicos e emprega 

m®todos que refletem o estado da arte da epidemiologia e ci°ncia de dados 

contempor©neas  23, 24, 25 

O estudo de telemedicina evidencia como RWD pode ser utilizado para avaliar 

modelos assistenciais inovadores, caracterizando perfis de usu§rios, padr»es de 

recorr°ncia e seguran­a operacional26 . O estudo de LDL demonstra a import©ncia da 

tecnologia ï especialmente NLP ï para transformar dados n«o estruturados em 

vari§veis anal²ticas capazes de sustentar estudos populacionais robustos23 . O estudo 

de NSCLC revela a diverg°ncia entre efic§cia experimental e efetividade real em 

contextos de alta complexidade terap°utica, evidenciando a necessidade de RWE 
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para decis»es de incorpora­«o e financiamento 24,36 . Por fim, o estudo de Metamizole 

demonstra como a RWE pode servir a prop·sitos de vigil©ncia p·s-comercializa­«o, 

oferecendo uma das descri­»es populacionais mais abrangentes do uso do 

medicamento em contexto brasileiro25 . 

Esses estudos, portanto, materializam a tese de que a RWE n«o ® apenas um 

conceito, mas um conjunto integrado de pr§ticas cient²ficas e anal²ticas, capaz de 

gerar conhecimento aplic§vel e relevante para diferentes atores do sistema de 

sa¼de2,16. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1. Objetivo geral 

 

 

Avaliar, em diferentes contextos assistenciais da sa¼de suplementar brasileira, 

o potencial, as aplica­»es, os benef²cios e as limita­»es da Real-World Evidence 

(RWE) por meio da an§lise integrada de quatro estudos originais fundamentados em 

grandes bases de Real-World Data (RWD), contemplando aspectos de utiliza­«o de 

servi­os, qualidade assistencial, efetividade observada, padr»es de uso de 

medicamentos e impacto econ¹mico em cen§rios de pr§tica real. 

 

 

3.2. Objetivos espec²ficos 

 

 

a) Descrever padr»es reais de utiliza­«o de um servi­o digital de pronto-

atendimento (PA digital), identificando perfis de uso, fatores associados ao 

encaminhamento ao pronto-socorro f²sico, din©mica de recorr°ncia e 

caracter²sticas operacionais captadas por RWD. 

b) Avaliar o controle lip²dico e os custos assistenciais em indiv²duos com e sem 

doen­a ateroscler·tica cardiovascular (ASCVD), integrando bases cl²nicas, 

administrativas e laboratoriais, incluindo t®cnicas de processamento de 

linguagem natural (NLP) aplicadas a laudos n«o estruturados. 

c) Estimar sobrevida observada, linhas de tratamento sist°mico e custos diretos 

associados ao cuidado de pacientes com c©ncer de pulm«o de c®lulas n«o 

pequenas metast§tico (NSCLC), utilizando RWD administrativos para 

caracterizar impacto econ¹mico e padr»es reais de pr§tica em oncologia. 

d) Descrever e analisar padr»es populacionais de uso de Metamizole (Dipirona) 

em mais de 380 mil indiv²duos, identificando indica­»es cl²nicas mais 

frequentes, combina­»es terap°uticas e perfis de utiliza­«o em diferentes 

faixas et§rias. 
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e) Integrar transversalmente os achados dos quatro estudos, discutindo 

benef²cios, limita­»es, desafios metodol·gicos e aplica­»es da RWE em 

diferentes dom²nios cl²nicos, bem como seu papel complementar a outras 

formas de evid°ncia.  
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4 MATERIAIS E M£TODOS 

 

 

A presente tese adota uma estrutura baseada em artigos, conforme o modelo 

institucional da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). A se­«o de 

Materiais e M®todos ® composta por duas partes complementares: 

 

1. Descri­«o metodol·gica geral, comum ao conjunto da tese. 

2. Descri­«o resumida da metodologia de cada um dos quatro estudos, com 

destaque para os elementos de RWD/RWE que fundamentam a constru­«o da 

evid°ncia. Cada artigo segue metodologia pr·pria, detalhada na publica­«o 

correspondente. 

 

 

4.1. Desenho geral da tese 

 

 

A tese ® composta por quatro estudos observacionais retrospectivos, cada um 

fundamentado em grandes bases de dados de mundo real provenientes de diferentes 

fontes da sa¼de suplementar brasileira. Todos os estudos envolvem: 

¶ Uso secund§rio de dados originalmente coletados para finalidades 

assistenciais, operacionais ou administrativas; 

¶ Desenhos n«o intervencionais, sem manipula­«o da conduta cl²nica; 

¶ An§lise retrospectiva de registros estruturados e n«o estruturados, variando 

entre prontu§rio eletr¹nico, laudos textuais, bases de sinistros, sistemas 

laboratoriais e registros administrativos; 

¶ Aplica­«o de m®todos epidemiol·gicos e estat²sticos apropriados ao tipo de 

pergunta de pesquisa; 

¶ ąnfase na constru­«o de Real-World Evidence, seguindo recomenda­»es de 

ag°ncias regulat·rias e boas pr§ticas metodol·gicas (EMA, FDA, EHDEN, 

ISPOR). 

Todos os estudos que comp»em esta tese foram conduzidos exclusivamente com 

dados anonimizados, em conformidade com a legisla­«o brasileira vigente, incluindo 

a Lei Geral de Prote­«o de Dados (LGPD), e com os princ²pios ®ticos aplic§veis ¨ 
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pesquisa com dados secund§rios. Cada investiga­«o passou pelo tr©mite ordin§rio de 

avalia­«o ®tica e recebeu aprova­«o individual dos respectivos Comit°s de £tica em 

Pesquisa (CEP). 

 

 

4.2. Fontes de dados de mundo real (RWD) 

 

 

As bases utilizadas incluem: 

 

¶ Prontu§rios eletr¹nicos de telemedicina: registros cl²nicos estruturados e 

anota­»es m®dicas de atendimentos digitais s²ncronos. 

¶ Bases administrativas de operadoras de sa¼de: sinistros (guias de cobran­a 

com detalhamento dos servi­os assistenciais prestados), autoriza­»es, 

diagn·sticos codificados (CID-10), procedimentos realizados (TUSS) e dados 

de utiliza­«o de servi­os assistenciais. 

¶ Bases laboratoriais: laudos estruturados e n«o estruturados, incluindo exames 

bioqu²micos. 

¶ Registros de prescri­«o e dispensa­«o provenientes de prontu§rios m®dicos 

eletr¹nicos. 

¶ Data warehouse cl²nico contendo hist·rico de milh»es de registros assistenciais 

anonimizados. 

A integra­«o dessas bases ® realizada via chaves ¼nicas criptografadas, garantindo 

anonimiza­«o e preserva­«o da longitudinalidade dos dados. 

 

 

4.3. M®todos anal²ticos gerais 

 

 

Os m®todos aplicados variaram conforme a pergunta de pesquisa, mas inclu²ram: 

 

¶ Estat²stica descritiva: frequ°ncias, medianas, intervalos interquartis, 

propor­»es, distribui­»es de uso e preval°ncia. 
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¶ Modelos regressivos multivariados: regress«o log²stica, regress«o de Cox ou 

modelos lineares, conforme aplic§vel. 

¶ T®cnicas de NLP: extra­«o de valores num®ricos de LDL-C de laudos textuais, 

padroniza­«o e valida­«o interna, extra­«o de sintomas ou medicamentos 

utilizados; 

¶ Estimativas de sobrevida: m®todo de Kaplan-Meier para mNSCLC. 

¶ An§lises de custo: custo anual por paciente, custo por linha de tratamento, 

utiliza­«o de recursos assistenciais. 

¶ An§lise de recorr°ncia de eventos: avalia­«o de m¼ltiplos atendimentos em 

s®rie no PA digital. 

¶ M®todos de padroniza­«o e limpeza de dados: deduplica­«o, harmoniza­«o de 

vari§veis, imputa­«o simples quando tecnicamente aceit§vel. 

 

 

4.4. Descri­«o metodol·gica por estudo 

 

 

4.4.1. Estudo 1 ï Servi­o digital de pronto-atendimento 

 

 

Refer°ncia do artigo: 

SZNEJDER, Henry; et al. Determinants of High Recurrence and ED Referral in a 

Large-Scale Digital Urgent Care Program: A Real-World Data Study. Rio de 

Janeiro, 2025. Status do artigo: Manuscrito submetido para publica­«o 

[ANNEMERGMED-S-25-02419 (Manuscript Number: 2025-2122)] 

 

Desenho: estudo observacional retrospectivo. 

Base de dados: registros eletr¹nicos de 549.875 atendimentos realizados por 

235.958 pacientes em um servi­o digital de pronto-atendimento entre 2020 e 2023. 

Vari§veis analisadas: idade, sexo, tempo de consulta, hip·teses diagn·sticas, 

emiss«o de prescri­»es, solicita­«o de exames complementares, fornecimento de 

atestado m®dico, n¼mero de atendimentos por paciente, sazonalidade, 

encaminhamento ao pronto-socorro f²sico. 

Desfechos principais: 
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(a) fatores associados ¨ recorr°ncia de uso (Ó3 atendimentos); 

(b) probabilidade ajustada de encaminhamento ao pronto-socorro. 

M®todos anal²ticos: estat²stica descritiva e regress«o log²stica multivariada para 

estimar odds ratios ajustados. 

 

 

4.4.2. Estudo 2 ï Controle lip²dico e custos em ASCVD 

 

 

Refer°ncia do artigo: 

Silva PGMB, Sznejder H, Garcia DR, Furlan V, Lopes RD. Lipid Control and 

Medical Costs Among Patients With and Without Established Atherosclerotic 

Cardiovascular Disease Followed in a Brazilian Private Healthcare System. 

Global Heart. 2024; 19(1): 65. DOI: https://doi.org/10.5334/ gh.1345 

Desenho: estudo de coorte retrospectivo baseado em RWD cl²nico e administrativo. 

Popula­«o: indiv²duos com e sem doen­a ateroscler·tica cardiovascular 

estabelecida (ASCVD) acompanhados ambulatorialmente na sa¼de suplementar. 

Fontes de dados: registros administrativos; laudos laboratoriais estruturados e n«o 

estruturados; informa­»es cl²nicas codificadas em prontu§rios m®dicos. 

 

Procedimentos espec²ficos aplicados na an§lise: 

(a) aplica­«o de processamento de linguagem natural (NLP) para extrair valores 

de LDL-C de laudos textuais; 

(b) classifica­«o conforme metas terap°uticas vigentes; 

(c) c§lculo de custos assistenciais anuais por paciente 

Desfechos principais: 

(a) atingimento de metas de LDL-C; 

(b) custos assistenciais acumulados por per²odo (mensal e anual); 

(c) compara­«o entre grupos com e sem ASCVD. 
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4.4.3. Estudo 3 ï C©ncer de pulm«o metast§tico (mNSCLC) 

 

 

Refer°ncia do artigo: 

Sardenberg RAS, Monteiro MR, Bognar CLFB, Teixeira VBG, Moreira RC, Sznejder 

H, Younes RN. Real-World Data on Metastatic Lung Cancer: Cost Analyses in 

Brazil From a Private Insurance Company's Perspective. JCO Glob Oncol. 

2025;11:e2400253. DOI: https://doi.org/10.1200/GO-24-00253 

Desenho: estudo observacional retrospectivo utilizando dados administrativos e 

cl²nicos. 

Popula­«o: pacientes com diagn·stico confirmado de NSCLC metast§tico. 

Vari§veis analisadas: 

(a) linhas de tratamento sist°mico; 

(b) esquemas terap°uticos (quimioterapia, terapias-alvo, imunoterapia); 

(c) tempo em cada linha; 

(d) custos diretos associados; 

(e) sobrevida global observada. 

M®todos: 

(a) estimativas de sobrevida pelo m®todo de Kaplan-Meier; 

(b) compara­«o de custos assistenciais e uso de recursos entre subgrupos 

terap°uticos; 

(c) estat²stica descritiva detalhada. 

 

 

4.4.4. Estudo 4 ï Padr»es populacionais de uso de Metamizole (Dipirona) 

 

 

Refer°ncia do artigo: 

Sznejder H, Amand C, Stewart A, Salazar R, Scala WAR. Real-world evidence of 

the use of metamizole (dipyrone) by the Brazilian population: a retrospective 

cohort with over 380,000 patients. Einstein (S«o Paulo). 2022;20:eAO6353. DOI: 

10.31744/einstein_journal/2022AO6353 

Desenho: estudo retrospectivo de base populacional. 
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Base de dados: data warehouse cl²nico contendo registros anonimizados de mais 

de 380 mil pacientes expostos ¨ dipirona. 

Vari§veis analisadas: faixa et§ria, sexo, principais indica­»es cl²nicas, 

sazonalidade, coadministra­«o com outros analg®sicos/antipir®ticos, padr»es de 

monoterapia e politerapia. 

M®todos: an§lise descritiva, estratifica­«o epidemiol·gica, avalia­«o de padr»es ao 

longo do tempo. 

  



41 

5 ARTIGOS CIENTĉFICOS QUE COMPìEM A TESE 

 

 

5.1 Artigo 1 ï Determinantes de intensidade e desfecho em PA Digital de larga 

escala no Brasil 

 

 

SZNEJDER, Henry; et al. Determinants of High Recurrence and ED Referral in a Large-
Scale Digital Urgent Care Program: A Real-World Data Study. Manuscrito submetido para 
publica­«o. Rio de Janeiro, 2025. 

Status do artigo: Manuscrito submetido para publica­«o 

Peri·dico submetido: Annals of Emergency Medicine 

C·digo do manuscrito: ANNEMERGMED-S-25-02419 (Manuscript Number: 2025-2122) 

 

Este estudo utilizou uma grande base de dados de mundo real (RWD) composta por 549.875 

atendimentos realizados por 235.958 pacientes em um servi­o digital de pronto-atendimento 

(PA digital). O objetivo central foi identificar padr»es reais de uso, fatores associados ¨ 

recorr°ncia elevada (Ó3 atendimentos) e determinantes cl²nicos e operacionais do 

encaminhamento ao pronto-socorro f²sico. 

Por meio de an§lise observacional retrospectiva, foram avaliadas vari§veis demogr§ficas, 

dura­«o das consultas, diagn·sticos, emiss«o de prescri­»es e sazonalidade do servi­o. 

Modelos de regress«o log²stica multivariada foram aplicados para estimar odds ratios 

ajustados para encaminhamento e recorr°ncia, caracterizando a efetividade e a seguran­a do 

modelo digital em cen§rio real. 

Os resultados mostraram que a maior parte dos atendimentos resultou em resolu­«o cl²nica 

no pr·prio ambiente digital, com taxa global de encaminhamento de 9,2%, e que 

determinados perfis cl²nicos (p. ex., queixas respirat·rias e dores agudas) e vari§veis 

operacionais (tempo de consulta, sexo, recorr°ncia) influenciaram a probabilidade de 

encaminhamento. O estudo tamb®m demonstrou que cerca de um ter­o dos pacientes 

apresentou alta recorr°ncia de uso, associada a faixas et§rias espec²ficas e diagn·sticos 

particulares. 

O artigo exemplifica o uso de RWE para avaliar modelos inovadores de cuidado, explorando 

efetividade, continuidade assistencial e seguran­a em grande escala ð dimens»es invi§veis 

de serem mensuradas por ensaios cl²nicos tradicionais. 
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