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Resumo

Os modelos dos Estudos Farmacoepidemiolégicos foram sofrendo alteracdes
desde o inicio da sua utilizacdo, com o intuito de colmatar novas necessidades ou
limitacdes na obtencado de resultados sobre a seguranca e eficacia dos medicamentos.
Como consequéncia desta evolucdo, os estudos observacionais ganharam um maior
destaque dentro da comunidade cientifica, na medida em que trouxeram uma nova
abordagem para responder a algumas barreiras sentidas nos ensaios clinicos

randomizados (ECRS).

Os estudos observacionais apresentam varias metodologias, dependendo do
objetivo do estudo. Adicionalmente, a recolha de informacéo pode ser feita a partir de
estudos de campo ou através da andlise de registos ou bases de dados. Ha, portanto,
vantagens relativamente aos ECRs, ja que o desenho dos estudos € mais flexivel e
permite obter evidéncias robustas de forma rdpida e numa populagdo mais
abrangente.

Face a importancia da farmacoepidemiologia observacional, houve alteracdes
recentes na regulamentagdo da farmacovigilancia que incentivam ou exigem (em
alguns casos) a realizacdo de estudos de seguranca e eficicia pds-autorizacdo de
introdu¢do do medicamento no mercado. As autoridades reguladoras tém também
trabalhado no sentido de orientar a utilizacdo destes estudos para que as evidéncias
de vida real que s&o geradas possam complementar o conhecimento existente sobre

os medicamentos, de forma a serem usadas em tomadas de decisao.

Existem, ainda, varios fatores internos e externos que representam obstaculos
aos estudos observacionais, colocando em debate a confiabilidade e utilidade dos
mesmos comparativamente aos ECRs. Deste modo, a presente monografia contém
uma analise dos pontos fortes e fracos desta metodologia, assim como das

oportunidades e ameacas que a mesma enfrenta.

De facto, os pontos de melhoria deste modelo de estudo séo diversos,
assentando grandemente na potencialidade da utilizacdo de bases de dados reais.
Ainda assim, ha uma grande janela de oportunidades para o crescimento dos estudos
observacionais na avaliacdo da seguranca e efetividade, destacando a possivel

combinacédo de abordagens dos ECRs e destes ensaios ndo randomizados.

Palavras-chave: Farmacoepidemiologia; Estudos Observacionais; Efetividade e

Seguranca dos Medicamentos; Analise SWOT.



Abstract

The models of Pharmacoepidemiologic Studies have undergone changes since
they first started being used, in order to meet new needs that may arise, or to reduce
limitations in obtaining results on the safety and efficacy of medicines. Because of this
evolution, observational studies gained greater prominence within the scientific
community, as they brought a new approach to respond to some barriers present in

randomized clinical trials.

Observational studies present different methodologies, depending on the
objective of the study. In addition the collection of information can be done from field
studies or through the analysis of records or databases. Therefore, there are
advantages over RCTs, as the study design is more flexible and allows the

procurement of robust evidence in a quicker way and in a wider population.

Given the importance of observational pharmacoepidemiology, there have been
recent changes in the regulation of pharmacovigilance that encourage or require (in
some cases) the performance of safety and efficacy studies after the drug has been
placed on the market. Regulatory authorities have also been working on guidelines to
facilitate the use of these studies so that the real-life evidence that is generated can
complement existing knowledge about medicines. In this way, they can be helpful in

decision-making.

There are still several internal and external factors that represent obstacles to
observational studies, putting into debate their reliability and usefulness compared to
RCTs. Thus, this monograph contains an analysis of the strengths and weaknesses of

this methodology, as well as the opportunities and threats it faces.

In fact, the points for improvement of this study model are diverse, based largely
on the potential of using real-world databases. Still, there is a large window of
opportunity of growth for observational studies in the assessment of safety and
effectiveness, highlighting the possible combination of approaches from RCTs and

these non-randomized trials.

Keywords: Pharmacoepidemiology; Observational Studies; Effectiveness and Safety

of Pharmaceuticals; SWOT Analysis.



Abreviaturas

AIM — Autorizacéo de Introducéo no Mercado
ECR — Ensaio Clinico Randomizado

EPA — Estudo Pés-autorizacao

PAES - Post-authorization efficacy studies
PASS — Post-authorization safety studies
PEM — Prescription Event Monitoring

PSA — Prescription Sequence Analysis

RAM — Reacdes Adversas a Medicamentos
RES — Reqgistos Eletronicos de Saude

UE — Unido Europeia



Introducéo

A evolucédo no processo de desenvolvimento e producdo de farmacos ao longo
do tempo tem permitido uma entrada continua de medicamentos inovadores no
mercado, assim como a substituicdo de determinados produtos farmacéuticos por
outros mais eficazes/ seguros/ alternativos. (1) Os farmacos tiveram e tém um papel
essencial, ndo so6 no tratamento e cura de determinadas doencas, como na melhoria
e prolongamento da qualidade de vida. Contudo, a sua utilizacdo esta também
associada a riscos para a populacéo, havendo a necessidade de garantir a seguranca

e eficdcia dos medicamentos por parte das industrias e dos reguladores. (1,2)

Na década de 1950, grande parte dos paises ndo dispunha de regulamentacéo
adequada que visasse a avaliagédo da seguranca e eficacia dos medicamentos. (3) S6
apos a tragédia da talidomida, em 1961, foram criadas iniciativas, como o Committee
for Safety of Drugs no Reino Unido, com a finalidade de definir novas diretrizes e criar
sistemas de farmacovigilancia para melhorar a detecdo de reacdes adversas nas
fases de pré e poés-comercializagdo. No seguimento destes desenvolvimentos, a
realizacdo de Ensaios Clinicos Randomizados passou a ser um passo exigido para a
obtencéo da aprovacao de comercializagdo dos medicamentos e surgiram também as

primeiras referéncias aos estudos farmacoepidemiolégicos. (3,4)

A Farmacoepidemiologia pode ser definida como a aplicagdo de métodos e
principios epidemiolégicos no estudo do efeito dos farmacos nas populacdes
humanas, de forma a conseguir caracterizar, controlar e prever os efeitos e o uso de
tratamentos  farmacoloégicos numa  populagdo  definida. Os  estudos
farmacoepidemiolégicos podem ainda ser classificados em experimentais e

observacionais. (2)

Os Estudos Farmacoepidemiologicos Experimentais sao caracterizados pela
divisdo aleatodria dos participantes num grupo controlo (grupo exposto a um placebo
ou outra terapéutica) e num grupo experimental (grupo exposto ao medicamento em
estudo). Esta é uma exposicéo controlada, onde o investigador define um protocolo
rigoroso que inclui os critérios de incluséo e exclusdo, as caracteristicas da exposicao,
a hipétese a ser testada e o efeito em estudo, bem como as variaveis que possam
originar vieses e confundimentos. Nos Estudos Farmacoepidemiolégicos
Observacionais existem grupos expostos e grupos ndo expostos, contudo, a
distribuicdo dos participantes pelos mesmos ndo é estabelecida aleatoriamente. O
investigador ndo controla as condi¢cdes de exposicdo nem interfere no progresso dos

acontecimentos, havendo apenas uma observacdo da prevaléncia da exposicdo a



fatores de risco ou da ocorréncia do efeito, de forma a gerar hipéteses quanto a
existéncia de uma associacao causa-efeito. (4)

Os estudos experimentais, mais concretamente o0s Ensaios Clinicos
Randomizados, tiveram um grande progresso durante o século XX, apos a 2° Guerra
Mundial, traduzindo-se numa aceleracdo da investigacdo clinica e do
desenvolvimento e aprovacdo de novas terapéuticas. Desde entdo, houve um
aumento no rigor dos procedimentos de recolha e tratamento de dados utilizados, com
o objetivo de garantir uma reducdo de vieses e confundimentos durante 0s ensaios,

através da adocao de diversos processos, como a randomizacao e a ocultacao. (5)

No entanto, as evidéncias geradas pelos ECRs apresentam algumas limitacdes
relacionadas com o modo como 0s mesmos sao conduzidos. Por um lado, o reduzido
tamanho das amostras utilizadas e a curta duragdo de exposicdo comprometem a
detecdo de reacdes adversas raras e a longo prazo. (5) Por outro lado, ndo séo
consideradas as caracteristicas de cada paciente (no caso de serem polimedicados
ou terem varias patologias), as diferentes formas clinicas da doenca ou 0s proprios
comportamentos dos pacientes e dos profissionais de saude. A selecdo dos
participantes obedece também a critérios restritos, o que limita a heterogeneidade da
populacdo em investigacdo. Todas estas questdes levam a necessidade de se estudar
a utilizagcdo dos medicamentos em contexto real, de forma a conhecer-se o seu perfil

de seguranca e efetividade. (6) Surgem, assim, os estudos observacionais.

Os estudos observacionais podem seguir diferentes metodologias e recorrem a
diversos tipos de dados, nomeadamente relatérios médicos ou grandes bases de
dados que permitem avaliar a efetividade/ seguranca de um medicamento para
produzir o efeito pretendido no mundo real. (7) Apesar de permitirem uma maior
aplicabilidade dos seus resultados nos pacientes da pratica clinica e serem alvo de
um crescente interesse pela comunidade cientifica, apresentam algumas limitacdes

gue merecem ser analisadas, como veremos adiante.

Esta monografia tera como objetivo abordar as varias forcas e fraquezas que
envolvem os estudos observacionais e perceber de que forma as oportunidades e
ameacas existentes condicionam a sua utilizacdo para avaliar a efetividade e

seguranca dos medicamentos.



Metodologia

Para a elaboracédo desta monografia, foi realizada uma pesquisa de artigos entre
fevereiro de 2022 e junho de 2022.

Os motores de busca utilizados foram o PubMed, o Wiley Online Library e o
Google Scholar, ndo tendo sido aplicado nenhum critério de exclusdo durante a

selecdo dos artigos cientificos.

Os principais termos de pesquisa usados foram os seguintes: “Estudos
observacionais na seguranca e efetividade de medicamentos”;
“Farmacoepidemiologia”; “Pharmacoepidemiological studies safety and efficacy®;
“Observational studies”; “Randomized Controlled Trials”; “Observational study versus
randomized experiment”; “Pharmacoepidemiology”; “Pharmacovigilance”;
“Thalidomide disaster”; “Cohort studies”; “Real-World Evidence in observational
studies”; “Real-World Data in observational studies”; “Post-authorization safety
studies”; “Post-authorization efficacy studies”; “Propensity score”; “Machine Learning”;

“Prescription Event Monitoring”; “Prescription Sequence Analysis”.
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Resultados

1.1 Modelos de estudos farmacoepidemiologicos observacionais

Como vimos anteriormente, o0s Estudos Farmacoepidemiologicos
Observacionais divergem dos Estudos Farmacoepidemiologicos Experimentais na
sua metodologia e na procura por uma relacdo causal entre a exposicdo a um
medicamento e a ocorréncia de um efeito positivo ou negativo. Enquanto os primeiros
se focam na avaliacdo da eficdcia dos medicamentos, os segundos apresentam-se

como estudos de efetividade dos medicamentos, estando as principais diferencas

descritas na Tabela 1. (8)

Estudos de eficacia

Estudos de eficiéncia

(ECRS) (Estudos Observacionais)
Questdo em O medicamento funciona em O medicamento funciona em
estudo circunstancias ideais? condi¢des de vida real?
"Ambiente ideal" com uso intensivo Ambiente clinico diario da vida
Contexto
de recursos real
Populagdo homogénea e altamente ~ . .
. d o2 o Populagdo heterogénea; poucos
Populacéo selecionada; varios critérios de

Profissionais

Intervencéo

exclusao

Altamente experientes e treinados

Aplicada com rigor e é
padronizada; sem intervencgdes
simultaneas

ou nenhuns critérios de exclusao

Profissionais habituais
representativos

Aplicada com flexibilidade;
intervencdes simultaneas e
cruzamento permitido

Tabela 1. Diferencgas entre estudos de eficicia e eficiéncia. (8)

Adicionalmente, os estudos observacionais distinguem-se por poderem seguir

um modelo descritivo ou analitico, dependendo do objetivo e do tipo de estudo que se

pretende realizar, como est4 esquematizado na Figura 1. (9)
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Estudos
Farmacoepidemiolégicos ‘

Observacionais
Longitudinais

Descritivos.

Transversais Longitudinais

Estudos de Prospetivos / Prospetivos /
Prevaléncia Retrospetivos Retrospetivos

[ |
[ [ I 7 ‘| Estudos de Estudos de

Estudos Estudos de Estudos de Estudos de Estudos de Coorte Caso-Controlo

Ecoldgicos Coorte-Tratamento Caso Séries de Casos Tendéncia
Secular

Retrospetivos

Figura 1. Modelos de Estudos Farmacoepidemiol6gicos Observacionais. (9)

1.1.1 Estudos observacionais descritivos longitudinais e transversais

Os estudos observacionais descritivos podem ser transversais ou longitudinais
e caracterizam-se por estudar a distribuicdo da exposicdo e dos efeitos num
determinado grupo populacional, segundo as suas caracteristicas, a evolucao
temporal e o lugar. Procuram estabelecer hipoteses quanto a etiologia das doencas e
guanto a existéncia de uma associacdo entre a exposicdo ao medicamento e a
ocorréncia do efeito em investigacao, hipéteses essas que serdo testadas em estudos

analiticos. (10)

Um dos principais tipos de estudo observacional insere-se na metodologia
descritiva transversal e designa-se por Estudo Transversal ou de Prevaléncia (Cross-
sectional Study). Nestes estudos, € feita uma avalia¢cdo de todos os individuos de uma
amostra populacional, num determinado momento no tempo, sem que haja um
acompanhamento posterior dos mesmos. Sao, depois, recolhidas informagdes quanto

a prevaléncia da exposicao a fatores de risco e da existéncia de doenga. (9,11)

Apesar de, por vezes, ser possivel inferir que a exposicao antecedeu a doenca,
como acontece quando a variavel de exposicao € congénita ou genética, em muitos
casos, esta associacdo causal ndo pode ser concluida, ja que os estudos de
prevaléncia ndo estabelecem uma sequéncia cronolégica dos acontecimentos. (12)
Deste modo, permitem apenas estimar o risco de ocorréncia de doenca através da

comparacgao da sua prevaléncia nos individuos expostos e ndo expostos.

Relativamente aos estudos descritivos longitudinais, as informacdes sobre a
exposicao, fatores de risco e presenca de efeito sdo recolhidas em varios momentos

do tempo, havendo um acompanhamento dos individuos prolongado. (9)

Dos varios tipos de estudos identificados na Figura 1, os Estudos Ecoldgicos

destacam-se por analisarem dados de grupos populacionais ao invés de individuos
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em patrticular. As informagdes recolhidas podem dizer respeito a padrfes de uso de
medicamentos e a taxas de observacdo dos efeitos em estudo, sendo possivel
estabelecer comparacdes entre populacdes. Apesar de serem faceis de realizar, ndo
permitem determinar associacdes de causa-efeito, ja que os dados nao refletem as
caracteristicas especificas dos individuos (risco de ocorrer viés ecologico ou de
agregacao). (11)

Os Estudos de Coorte-tratamento ou Estudos de Farmacovigilancia Ativa sédo
também de grande relevancia na avalia¢éo do perfil de seguranca dos medicamentos,
uma vez que permitem avaliar a incidéncia das reacfes adversas de forma rapida,
assim como criar alertas para a identificacdo dos mesmos. Estes sdo conduzidos
durante um determinado periodo de tempo, em subpopulagbes expostas ao
medicamento em estudo, nomeadamente em grupos especiais como mulheres

gravidas, criangas, idosos e pessoas com doencas diversas. (13)

Os Estudos de Coorte-tratamento podem ser prospetivos, como € o caso do
Prescription Event Monitoring (PEM), ou retrospetivos, como é o caso do Prescription
Sequence Analysis (PSA). (4,14) No PEM, os médicos prescritores fazem um
seguimento individualizado a grupos de pacientes a quem tenham prescrito um
medicamento recém comercializado, 3 a 12 meses apo6s a sua primeira utiliza¢cdo, com
0 objetivo de recolher informacdes sobre quaisquer efeitos que possam ter ocorrido.
(15) Relativamente ao PSA, este é um método rapido e com um menor custo que
utiliza bases de dados de farmacias para identificar RAM. Esta identificacéo € feita
através de indicios de que tenha havido uma alteracdo na terapéutica dos individuos,
quer seja pela reducdo da dosagem, pela interrupcdo da utilizacdo do medicamento
ou, mais frequentemente, pelo inicio da administragdo de um segundo medicamento

gue trate a reacao adversa provocada pelo primeiro. (16)

Por fim, podemos ainda debrucar-nos sobre os Estudos de Caso e os Estudos
de Séries de Casos. Apesar de ndo serem consensualmente aceites como estudos
farmacoepidemiologicos, por ndo serem estudos planeados e envolverem um nimero
reduzido de participantes, sdo uma ferramenta Util para descrever eventos novos ou
pouco comuns, decorrentes da utilizacdo de medicamentos. As observactes feitas
permitem gerar hipoteses e dao origem a muitas investigacbes posteriores para

detetar sinais de RAM ou efeitos desconhecidos. (9,11,14)

Enquanto os Estudos de Caso fornecem descricbes detalhadas dos efeitos
observados em alguns doentes (complicagbes ou doengas invulgares), nos Estudos

de Séries de Casos, os resultados clinicos sdo descritos a partir de conjuntos de
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doentes com caracteristicas semelhantes, como a exposicdo ao mesmo tratamento.
Apesar de serem estudos faceis de conduzir, ndo apresentam um grupo de controlo e
integram poucos participantes, o que limita a validade dos resultados obtidos. (9,14)

1.1.2 Estudos observacionais analiticos

Passada a fase de observacéo e formulacao de hipéteses quanto a existéncia
de relacbes de causa-efeito, avancamos agora para os estudos observacionais
analiticos. Nestes estudos, procura-se confirmar a presenca de uma associacao
causal entre a exposicdo a um medicamento e a ocorréncia de um efeito, seja ele
positivo ou negativo. (4) Para tal, é utilizado um grupo exposto e um grupo nao exposto
(grupo controlo) e segue-se uma orientac&o longitudinal prospetiva ou retrospetiva. E
nesta metodologia que se inserem os dois principais tipos de estudos observacionais,

sao eles os Estudos de Coorte e os Estudos de Caso-Controlo. (9)

Os Estudos de Coorte focam-se na existéncia ou ndo de exposi¢ao, isto &, sdo
selecionados individuos sem presenca de doenga, que tenham sido expostos ao
medicamento em estudo, e é feito um acompanhamento ao longo do tempo, de modo
gue sejam detetados efeitos ou sinais de interesse. Este acompanhamento tem como
vantagens possibilitar a detecdo de mais do que um outcome, assim como
documentar eventos raros. Adicionalmente, a analise dos individuos inicia-se antes
de se verificar qualquer sinal ou sintoma e é feita uma comparacao entre populacdes
expostas, ndo expostas ou com diferentes graus de exposicéo, pelo que se podem
inferir relacdes de causalidade com um forte grau de evidéncia. Estes estudos
apresentam algumas desvantagens pelo facto de necessitarem de um elevado
namero de participantes durante um longo periodo, o que aumenta 0S custos
financeiros e o risco de se perderem participantes ao longo do tempo, podendo

comprometer a validade dos dados. (12,17)

Estes estudos apresentam uma variante, dado que podem ter uma orientacao
prospetiva ou retrospetiva. No primeiro caso, a sele¢édo da populacdo em estudo inicia-
se no presente e 0 seu seguimento decorre no futuro, havendo um maior controlo
sobre os dados que se querem recolher. Contudo, o efeito de interesse pode ter um
elevado tempo de laténcia, pelo que pode exigir uma maior duracdo do estudo. No
segundo caso, depois de se identificar a populacéo de interesse para o estudo, € feita
uma andlise retrospetiva em busca de efeitos e outros sinais que tenham ocorrido no

passado, através de bases de dados e relatérios médicos. Se, por um lado, o controlo
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e orientacao dos dados para o estudo esta mais condicionada, por outro lado, estes
estudos sdo menos longos e dispendiosos que o0s estudos prospetivos. (17)

Em oposicdo ao modelo que acabamos de analisar, os Estudos de Caso-
Controlo selecionam os individuos de uma populagédo representativa com base na
ocorréncia do efeito em estudo, havendo uma diferenciacdo entre o grupo com a
presenca do efeito (casos) e o grupo sem a presenca do efeito (controlos). S6 depois
€ analisada retrospetivamente a presenca de exposi¢ao, tornando possivel detetar
vérios fatores de risco que estejam na origem do efeito em investigacdo. Estes estudos
apresentam uma menor duracdo e o numero de participantes necessario é mais
reduzido, tornando-o num modelo mais facil de concretizar e bastante Util para analisar
efeitos raros e de longo tempo de laténcia. (11,17) No entanto, nhdo permitem analisar
exposicdes raras e estdo mais suscetiveis a vieses, apresentado limitagdes nas suas

associagoes causais. (4)

1.2 Estudos Observacionais versus Ensaios Clinicos

Randomizados

1.2.1 Vantagens e limitagbes na utilizagdo preferencial dos ensaios clinicos

randomizados

A importancia dada aos estudos observacionais tem vindo a crescer, ja que a
sua metodologia vem responder a algumas das limitacdes dos ECRs. Ainda assim, 0s
ECRs continuam a ser o método preferencial para avaliar a eficacia dos
medicamentos, ja que sdo realizados em condi¢des controladas e seguem protocolos
extremamente rigorosos, com critérios de incluséo e exclusdo bem definidos, de modo
a aumentarem a sua validade interna (minimizam a possibilidade de viés em relagéo
ao efeito de uma intervencéo) e validade externa (aplicabilidade dos resultados do

estudo fora do ambiente do ensaio). (18)

O fator mais importante que vai ao encontro da validade interna é a
randomizacdo. Através desta ferramenta, o0s participantes sao alocados
aleatoriamente a um grupo de intervencédo (exposto a terapéutica em estudo) ou um
grupo controlo (exposto a um comparador ativo ou placebo) e pode ainda recorrer-se
a varios niveis de ocultacdo, o que evita resultados influenciados pelas expectativas

dos participantes ou interpretacdes enviesadas por parte dos investigadores. (9,19)

No que diz respeito a validade externa, a sua maximizagdo apresenta Varios

obstaculos decorrentes do préprio desenho dos ECRs. Se, por um lado, 0os seus
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critérios rigorosos asseguram uma maior robustez das suas conclusdes, por outro
lado, limitam a heterogeneidade e o numero dos participantes que integram o0s
estudos, assim como a durag&o do seu seguimento. (18)

Uma revisao de Ahsan Y. MD et al. avaliou o efeito dos critérios de sele¢cdo num
ensaio com tratamentos que recorreram a antipsicéticos. Concluiu que, numa
populacéo de 36.000 individuos com esquizofrenia, somente 632 (1,8%) cumpriam 0s
requisitos base de elegibilidade para participar num ECR. Dos 632, apenas 50
individuos contactaram o centro de investigacao e, terminadas as fases de entrevistas,
apenas 14 individuos foram selecionados de uma populagéo inicial de 36 mil. (20)
Uma outra revisao, de Kennedy-Martin et al., analisou 52 estudos e, em 37 desses
estudos (71,2%), os autores concluiram que as amostras dos ECRs ndo eram
representativas dos pacientes encontrados na pratica clinica ou que as diferencas
populacionais podiam ter um impacto relevante na validade externa dos resultados
dos ECRs. Estes dados reforcam a necessidade de aproximar os critérios de selecao

dos participantes a realidade fora dos ensaios. (18)

A detecao de efeitos adversos raros também fica comprometida pelo tamanho
reduzido das amostras. Uma reacdo adversa rara afeta entre 1 em 1.000 e 1 em
10.000 individuos (21), o que significa que, num ensaio com 5.000 participantes
(tamanho habitual de um ensaio fase Ill), muitas RAM né&o seréo detetadas.

Observando a tabela seguinte, é possivel obter uma estimativa do ndmero
necessario de participantes que devem ser incluidos num estudo, de forma a detetar

uma reacdo adversa a exposicdo a um medicamento com um elevado poder

estatistico.
Frequéncia Poder Estatistico*
de RAM 95% 90% 80% 63%
1/100 300 231 161 100
1/500 1500 1152 805 500
1/1000 3000 2303 1610 1000
1/5000 15 000 11513 8048 5000
1/10 000 30 000 23 026 16 095 10 000
1/50 000 150 000 115 130 80472 50 000
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Tabela 2. NUmero necessario de individuos expostos a um farmaco para detetar a

verdadeira frequéncia de reacdes adversas aos medicamentos.

*Poder estatistico: a probabilidade de detetar uma reacdo adversa a um medicamento
(RAM) se ela realmente ocorrer na populacdo em estudo (por exemplo, estudar 8.048
individuos do medicamento permitira que 8 em cada 10 vezes detete RAM ocorrendo
em mais de 5.000 pessoas expostas). A maioria dos epidemiologistas tenta obter
tamanhos de amostra que produzam um poder estatistico de 80% ou 90%. (1)

Por outro lado, a duracéo dos ensaios ndo permite a detecéo de efeitos com um
maior periodo de laténcia.

Existem evidéncias da existéncia de uma pressdo para diminuir custos e
acelerar a conclusdo dos ensaios, tornando os critérios de elegibilidade mais
restritivos e as duracdes dos ensaios mais contidas, o que diminui a confiabilidade
das evidéncias sobre eficacia e seguranca. (22) Neste sentido, os estudos
observacionais surgem frequentemente como um complemento aos ECRs, ja que

conseguem maximizar a sua validade externa.

1.2.2 Limita¢des da utilizagdo dos estudos observacionais

O desenho dos estudos observacionais ndo apresenta critérios de selecdo tdo
rigidos, permitindo selecionar uma variedade de participantes que seria, logo a
partida, excluida dos ECRs (ex: idosos, gravidas, individuos polimedicados ou com

outras comorbilidades). (7)

Numa revisdo de Hong et al. foi avaliada a comparabilidade dos efeitos relativos
de terapéuticas farmacologicas de estudos observacionais e ECRs. Concluiu-se que
ndo houve variagdes significativas nas razdes de risco relativo na maioria das
comparagOes. Ainda assim, houve uma “diferenga extrema” na raz&o de risco relativo
em 43,2% dos pares, 17,6% dos quais tiveram diferencas estatisticamente
significativas e em dire¢cdes opostas. (5) Embora pouco significativa, uma outra
revisdo também salienta a diferenca de efeitos comparando estudos observacionais
com ECRs, particularmente em estudos com intervengfes apenas farmacolégicas.
(23)

Estes dados revelaram que, apesar de os resultados dos estudos

observacionais ndo replicarem consistentemente os resultados dos ECRs, permitem
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estender as suas conclusfes para grupos de pacientes ndo incluidos nos ECRs e que
estao presentes na realidade clinica.

Adicionalmente, os estudos observacionais tém a vantagem de poder avaliar
grandes amostras populacionais durante mais tempo, comparativamente com 0s
ECRs, facilitando a observacao de efeitos a longo prazo, detecéo de reacbes adversas

raras e de interagdes com outras terapéuticas.

Um exemplo desta realidade € referido na revisdo de A. S. Davis et al., onde
relata um estudo do BALANCE RCT sobre o uso de litio ou valproato (ou uma
combinacdo de ambos) num tratamento para pacientes com transtorno bipolar tipo 1.
Inicialmente, o estudo foi projetado para recrutar 3.000 pessoas, mas acabou por
demorar 6 anos para recrutar 330 pessoas, das quais apenas 167 completaram o
protocolo de 2 anos. Por outro lado, num estudo observacional de Hayes et al, foi
usada uma base de dados de cuidados primarios para comparar os resultados de
5.089 pacientes que receberam prescricdo de litio, valproato, olanzapina ou

quetiapina para transtorno bipolar, com até 17 anos de acompanhamento. (24)

Um fator determinante que limita este modelo de estudo farmacoldgico é a
inexisténcia de randomizacdo dos participantes, levando a uma elevada propenséo
para ocorréncia de viés e variaveis de confundimentos. Isto acaba por comprometer
as associacdes causais e a fiabilidade dos seus resultados, quando comparados com

0s obtidos nos ECRs.

Tal aconteceu quando surgiram os primeiros estudos observacionais a apoiar a
utilizacao de hidroxicloroquina para o tratamento da COVID-19. Apos concluir-se que
os ECRs seriam imperativos para avaliar a seguranca e eficacia deste medicamento
na doenca em estudo, os resultados mostraram que nao havia beneficios no
tratamento de pacientes com COVID-19. (25,26)

Um método desenvolvido para evitar viés na comparagdo de varios grupos € o
uso do propensity score. Esta técnica permite simular a atribuicdo aleatéria dos
participantes pelos diferentes subgrupos, sendo calculada a probabilidade de um
paciente receber tratamento com base apenas nas covariaveis existentes. Essas
probabilidades podem ser aplicadas através de “matching” ou numa anadlise de

regressao em variados desenhos de estudos observacionais. (27)(26)
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1.3 Avangos dos métodos de analise dos estudos observacionais

1.3.1 Origem dos dados: bases de dados e estudos de campo

Os estudos observacionais recorrem aos chamados dados do mundo real (Real-
world data) que s&o usados para a tomada de decisdes acerca dos medicamentos e
que ndo provém de ECRs. Podem ter véarias origens, nomeadamente através da
consulta de registos clinicos, bases de dados de registos eletrénicos de salde, bases
de dados administrativas e questionarios de saude. Estas fontes de dados recorrem a
grandes amostras de individuos que sdo seguidos ao longo do tempo e que
contribuem para estudar resultados de saude importantes em populacbées de
interesse. (28)

Os registos clinicos sé@o construidos a partir de estudos de coorte prospetivos,
em que € feita uma recolha longitudinal de dados de uma populacdo com uma
condi¢cdo ou exposicao especifica. (11) Estes registos incluem as caracteristicas dos
pacientes, fatores de risco, detalhes do medicamento e sdo desenhados para
identificar um determinado conjunto de indicadores clinicos. O acompanhamento dos
pacientes é feito a longo prazo, o que permite comparar o desempenho e variacdes
na préatica clinica, modificacdes na exposicdo aos medicamentos, assim como
tendéncias dos resultados obtidos. (29) A consulta destes registos clinicos permite
fazer andlises em tempo real ou de forma retrospetiva, sendo um método de baixo

custo e rapido de realizar.

Albhaisi e P. Wenze discutiram a importancia da existéncia de registos clinicos
na compreensao da COVID-19, na medida em que permitiu um acesso rapido a dados
de pacientes hospitalizados sobre os seus sintomas, fatores de risco e potenciais
tratamentos em estudo. Além disso, a avaliacao da eficacia das vacinas ao longo do
tempo é grandemente facilitada pela dimensdo da amostra populacional disponivel.
(30)

Um exemplo de uma base de dados de registos clinicos € a Australian
Rheumatology Association Database (ARAD). Para esta base de dados, foi definido
um coorte especifico de pacientes australianos com artrite inflamatéria para estudar a
seguranca e efetividade das terapias biologicas antirreuméticas modificadoras da
doenca (bDMARD) a longo prazo. A ARAD recolhe informagfes sobre o histérico
médico, respostas a medicacado, condicdo fisica e qualidade de vida dos pacientes.
Estabelece ainda uma articulagdo com outras bases de dados (Medicare Australia,
National Death index, National Cancer Statistics Clearing House) que potencia o

acesso e andlise dos resultados em estudo. (31)
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Relativamente as bases de dados de registos eletronicos de saude (RES), estas
abrangem apenas as pessoas com acesso aos cuidados de saude, mas conseguem
refletir a generalidade da populagéo. As informacdes de saldde dos individuos séo
recolhidas de forma longitudinal e s&o geridas e consultadas por médicos e
funcionérios autorizados em Vvarias instituicbes de saude. Estas informacgdes
consistem em caracteristicas demogréficas, histérico clinico, consultas e

procedimentos planeados, assim como diagnosticos e prescricdes. (32)

A Clinical Practice Research Datalink (CPRD) é uma base de dados muito
representativa da populacdo do Reino Unido que contém registos recolhidos ha mais
de 30 anos. A utilizacdo destes dados e servigos resultou ja& em mais de 3.000
publicagbes que investigavam a seguranca, eficacia e uso de medicamentos,
prestacdo de cuidados de saude e fatores de risco de doencas. (33) Em Portugal,
existe também o exemplo do Registo Oncolégico Nacional (RON), criado em 2018, e
considerada a melhor fonte de dados de hipertenséo arterial em oncologia do pais
(34), assim como 0 REUMA-PT que é utilizado, desde 2008, para recolha e registo de
dados clinicos de doentes reumaticos. (35)

Ja as bases de dados administrativas servem o principal proposito de recolher
dados para efeitos de comparticipacdo e reembolso de medicamentos. Apesar de ndo
reunirem informagdes tdo detalhadas como os registos de saude eletronicos, sdo Uteis
para estudos longitudinais e transversais retrospetivos ao nivel de pacientes
individuais, grupos ou populagbes. Estes dados sédo de rapido acesso, permitindo
executar andlises sobre efeitos adversos raros, acompanhar a utilizagéo de recursos
e avaliar o impacto econémico de diversas intervencdes. No entanto, podem ser
limitadas em termos da informacao disponivel, uma vez que estas bases de dados

ndo séo construidas para responder a questdes especificas em investigacdo. (36)

Por fim, os estudos de campo sao realizados através de inquéritos a amostras
populacionais definidas, sobre a exposicéo e efeitos dos medicamentos. Podem ser
executados atraveés de entrevistas (presenciais ou telefénicas) ou através de
guestionarios escritos, estando orientados para incidir sobre hip6teses em estudo.
Todavia, a robustez e validade destes dados pode estar reduzida, ndo s6 pelo baixo
rigor na quantificacdo das exposicbes e detecdo dos efeitos, mas também pela
interpretacdo subjetiva a que o0s questionarios estdo sujeitos por parte dos

participantes. (37)
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1.3.2 Consideragdes na utilizagdo de bases de dados

A crescente evolucdo das vérias fontes de informacao utilizadas nos estudos
observacionais tem levantado algumas questdes que precisam de ser tidas em conta
aquando da elaboracéo de um protocolo de recolha e analise de dados e do préprio
desenho do estudo.

Por um lado, a codificacdo e insercdo dos dados varia consoante o local e ao
longo do tempo, o0 que leva a que nem todas as bases de dados fornecam o mesmo
tipo de informacao para um mesmo critério, como é descrito em alguns estudos. Para
tal, € necessario que os protocolos de recolha de informacgdes sejam flexiveis e se

adaptem facilmente as diversas fontes de dados. (37) (38)

Por outro lado, nem todas as bases de dados tém a mesma finalidade, como
vimos anteriormente, 0 que leva a que as bases de dados administrativas ndo estejam
estruturadas da mesma forma que os RES, nem apresentem dados com o0 mesmo
detalhe. Adicionalmente, os planos de comparticipacéo variam de pais para pais, quer
em termos dos critérios que definem a populacao abrangida para a cobertura de um
determinado medicamento (por exemplo, um medicamento pode ser comparticipado
apenas para individuos acima dos 65 anos), quer na inclusdo de determinados

medicamentos neste plano e as condigcfes médicas que séo consideradas. (38)

Estas variacfes entre as diversas bases de dados reforcam a importancia de se
recorrer a diversas fontes, de forma a aumentar a qualidade da informacéo recolhida
para 0s estudos observacionais. SO assim € possivel obter uma elevada
concordancia, como se verificou num estudo observacional sobre casos de cancro da
tiroide na Bélgica, em que a maioria das varidveis comparadas em diferentes fontes

de informagé&o obtiveram niveis de concordancia entre 80% e 90%. (39)

Para além destas consideracfes, surgem ainda questfes éticas no que respeita
a utilizacdo de dados pessoais e a articulacdo de diferentes bases de dados para
efeitos de investigacdo. Apesar deste cruzamento e andlise de informacdes sobre os
pacientes ser de acesso limitado, pode ser necessario obter o seu consentimento

antes de prosseguir com estes estudos. (40)

1.3.3 Evolucao dos métodos de recolha e andlise de dados

As tecnologias aplicadas a recolha e andlise de dados tém tido um enorme

desenvolvimento, facilitando a execucao dos estudos observacionais.
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Como explica Obermeyer et al., a maioria dos algoritmos usados atualmente
funcionam através da aplicacao de principios gerais a novos pacientes, isto €, é criado
um conjunto de regras que codifica o0 conhecimento existente sobre um determinado
tépico, e essas mesmas regras sdo aplicadas em situagdes clinicas especificas para
retirar conclusdes (por exemplo, acerca de interagdes entre medicamentos ou efeitos
adversos). Ja o machine learning assenta na aprendizagem de regras a partir de
dados e é uma ferramenta com grande potencial para o futuro. Através de
observacdes ao nivel do paciente, hA um grande numero de varidaveis que sao
analisadas e que permitem fazer uma previsdo de resultados com alto nivel de
confiabilidade. O machine learning apresenta ainda a capacidade de analisar novos
tipos de dados com elevada complexidade e que nado seria possivel analisar

recorrendo apenas as ferramentas estatisticas habituais. (41)

1.4 Estudos observacionais na area da Farmacovigilancia

1.4.1 Estudos PASS e estudos PAES

A importancia dada a monitorizacdo da seguranca dos medicamentos e da
ocorréncia de reacdes adversas pds-comercializagdo levou a uma atualizagdo da
legislacdo europeia relativa & farmacovigilancia. Houve, assim, a criagdo da Diretiva
2001/83/EU do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de novembro de 2001 e do
Regulamento n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco
de 2004.

De acordo com esta nova legislacdo, a Agéncia Europeia do Medicamento ou
as autoridades competentes nos Estados-Membros da UE podem solicitar um estudo
pés-autorizacdo (EPA) aos titulares de autorizagbes de introdugcdo no mercado (AIM)
em diversas situagfes: como condigdo de obterem a AIM, no caso de existirem
preocupacdes sobre os riscos do medicamento apds a concessédo de uma AlM, ou
ainda como parte de uma autorizacdo de comercializacdo concedida em
circunstancias excecionais. Os EPAs também podem ser realizados voluntariamente
pelos titulares das AIM, podendo ser estudos PASS (post-authorization safety studies)

ou estudos PAES (post-authorization efficacy studies).

Citando o artigo 1.° da Diretiva 2001/83/EU (15), os estudos PASS séo “qualquer
estudo relativo a um medicamento autorizado realizado com o objetivo de identificar,
caracterizar ou quantificar um risco de seguranca, confirmar o perfil de seguranga do

medicamento ou medir a eficacia das medidas de gestéo de risco”. Estes estudos
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podem ser intervencionais (seguem uma metodologia semelhante aos ensaios

clinicos) ou nao-intervencionais (utilizam a metodologia dos estudos observacionais).

No caso dos estudos ndo-intervencionais, ha um conjunto de requisitos que tém

de ser cumpridos e que estdo referidos no Mddulo VIII da Guideline on good

pharmacovigilance practices (GVP):

a)

b)

d)

o medicamento é prescrito da forma habitual de acordo com os termos da
AlM;

a atribuicdo dos pacientes a uma determinada terapéutica ndo € decidida
antecipadamente por um protocolo de estudo, mas enquadra-se na pratica
habitual e a prescricdo do medicamento é independente da deciséo de incluir
0 paciente no estudo;

0s pacientes ndo sdo seguidos por nenhum procedimento adicional de
diagnostico ou monitorizagéo;

sdo usados métodos epidemioldgicos para a analise dos dados, recorrendo-
se a pesquisa de bases de dados, registos clinicos ou questionarios

realizados na pratica clinica.

Adicionalmente, a realizacdo de qualquer estudo PASS pressupbe um dos

seguintes pontos como objetivo principal de estudo: (42)

a)
b)

f)

quantificar riscos potenciais ou identificados;

avaliar os riscos de um medicamento usado numa populagéo de pacientes
para os quais as informacfes da seguranca séo limitadas ou ausentes (por
exemplo, mulheres gravidas, faixas etarias especificas, pacientes com
comorbidades relevantes ou co-medicados);

avaliar os riscos de um medicamento apos uso prolongado;

fornecer evidéncias sobre a auséncia de riscos;

avaliar os padrbes de utlizagdo de medicamentos que agregam
conhecimento sobre a seguranca do medicamento ou a eficacia de uma
medida de gestdo de risco (por exemplo, recolha de informacdes sobre
indicacédo, uso off-label, dosagem, co-medicacgéo ou erros de medicacéo na
pratica clinica que podem influenciar a seguranca, bem como estudos que
fornecem uma estimativa do impacto na saude publica de qualquer
preocupacédo de seguranca);

medir a eficacia das medidas de gestao de risco.
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Ao nivel dos estudos PAES, estes definem-se como estudos conduzidos dentro
da indicagéo terapéutica autorizada dos medicamentos, para abordar incertezas
cientificas identificadas pelos reguladores da UE sobre a evidéncia de beneficios que
devem ou s6 podem ser abordados ap0s a autorizagdo. Estas incertezas podem surgir
quando o conhecimento do perfil de seguranca ou risco-beneficio de um medicamento
muda significativamente, ou até mesmo quando ha novos dados sobre uma doenca
ou a farmacologia de um medicamento, colocando em questdo os critérios usados

para estabelecer a eficdcia do medicamento no momento da AIM inicial. (43)

Tal como os estudos PASS, os estudos PAES podem ser estudos
intervencionais (randomizados) ou nao intervencionais. De acordo com a Scientific
guidance on post-authorisation efficacy studies, os estudos randomizados séao
preferenciais, por permitirem evitar que haja vieses ou fatores de confundimento na

populacdo em estudo a influenciar os resultados dos efeitos observados.

Ainda assim, é referido que os estudos nado intervencionais devem ser
considerados quando os ensaios randomizados sao pouco éticos, pois hao permitem
estabelecer generaliza¢des, ou quando o efeito do medicamento em estudo &€ pouco
frequente. Os estudos PAES observacionais também séo Gteis na identificagdo de
fatores que modificam a eficacia dos medicamentos entre pacientes com indicagéo
autorizada e que podem néo ter sido detetaveis nos ensaios realizados antes da
autorizacéo. Exemplos destes fatores sdo a idade, comorbilidades e uso concomitante
de medicamentos, gravidade e duracdo da doenca, histérico de tratamento ou uso

indevido de medicamentos.

Os resultados apresentados até aqui confrontam-nos com uma série de
evidéncias acerca das vantagens e limitagbes dos estudos observacionais, mas
também da sua utilidade em estudos de seguranca e efetividade dos medicamentos.
O investimento na atualizacdo de guidelines e na melhoria das metodologias e
ferramentas inerentes a realizacdo dos estudos observacionais traduz o crescente

interesse por este modelo de estudo farmacoepidemiolégico.

N&o obstante, é necessario fazer uma avaliacéo dos fatores internos e externos

gue condicionam a implementacéo dos estudos observacionais.
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Discussao

1.1 Anéalise SWOT

1.1.1 Forgas

A metodologia dos estudos observacionais tem como vantagem assentar na
recolha de dados da pratica clinica real e apresentar critérios de exclusdo pouco
limitativos. Tal possibilita a recolha de dados relativos a seguranca e efetividade de
novos medicamentos em populacdes mais abrangentes, e com subgrupos especiais

gue estdo pouco representados em ECRs. (44)

Adicionalmente, ao serem incluidos pacientes com baixas taxas de adeséo e
persisténcia a terapéutica, estes estudos fornecem dados que ajudam o0s
investigadores a compreender as razdes que originam estes comportamentos,
podendo estar relacionados com efeitos adversos, complexidade da terapéutica,
custos elevados da medicacdo ou até falhas na comunicagéo entre o profissional de
saude e o paciente. Ao colmatar estas questdes para que 0s pacientes adiram e sejam
persistentes com o tratamento, consegue-se garantir que todo o potencial da

terapéutica demonstrado nos ECRs seja observado na pratica real. (44)

A utilizacdo de bases de dados e registos clinicos como fontes de informacéo é
também uma mais-valia dos estudos observacionais, ja que permite complementar os
ensaios experimentais pré-comercializacdo em situacdes em que o efeito resultante
da exposicédo ao medicamento é raro, tardio ou observado em subgrupos especificos.
(45) Nestes casos, as bases de dados tém capacidade para recrutar grandes
amostras populacionais em pouco tempo, permitem um acompanhamento dos
individuos durante longos periodos de tempo e apresentam poucas questfes éticas
pelo facto de n&o haver uma alocagéo dos participantes a diferentes terapéuticas ou
exposicdes. Verificam-se, ainda, baixos custos nesta utilizacdo, uma vez que,
geralmente, os dados sdo recolhidos para outros fins (como é o caso das bases de
dados administrativas). (45,46)

O cruzamento de informacbes entre diferentes bases de dados é outra
funcionalidade que facilita 0 acesso aos dados, havendo uma maior rapidez e exatidao
na obtencéo de evidéncias sobre a seguranca dos medicamentos. Esta ferramenta
pode ser Util para avaliar sinais gerados por relatos espontadneos de suspeitas de
RAM. (47)
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Além dos aspetos ja referidos, os estudos observacionais caracterizam-se por
apresentar diversas metodologias que se adaptam aos objetivos e ao tipo de estudo
pretendidos. Se, por um lado, os estudos de coorte permitem explorar multiplos efeitos
dos medicamentos e sdo mais adequados para estudar exposicdes raras, os estudos
de caso-controlo permitem analisar diversas exposicbes aos medicamentos e sdo

indicados para estudar efeitos ou rea¢gfes adversas raras. (17)

Apesar destas serem as metodologias usadas maioritariamente, foram surgindo
novas abordagens aos desenhos dos estudos observacionais que permitem eliminar
ou minimizar alguns vieses e confundimentos recorrentes, reforcando a validade dos
seus resultados. Destacam-se os Estudos de Séries de Casos Autocontrolados (Self-
controlled case series - SCCS), Estudos de Case-crossover (CCO), (45), Estudos de
Caso-controlo Intra Coorte (Nested case control studies), Estudos de Caso-coorte
(Case-cohort studies) (46), Estudos de Comparador ativo (Active-comparator design)

e os Estudos de New-user (48).

1.1.2 Fraquezas

Como verificado no capitulo dos Resultados, ha evidéncias de estudos
observacionais que conduziram a resultados enviesados e pouco concordantes com
os dados de seguranca e eficacia obtidos em ECRs. O facto de nao existir
randomizacdao e recorrer-se frequentemente a bases de dados potencia a ocorréncia
sistematica de certos vieses e confundimentos, erros estatisticos ou recolha de dados
com qualidade reduzida. Todos estes fatores contribuem para que a validade interna

dos estudos observacionais seja menor. (49)

A persisténcia de confundimentos representa um dos grandes desafios dos
estudos observacionais, uma vez que a sua eliminacdo passa pela identificacéo de
todos os fatores de confundimento, para que possam ser tomadas medidas para os
contornar. Contudo, ndo é possivel identificad-los a todos e a maioria dos fatores de
confundimento ndo sdo mensuraveis. Adicionalmente, os métodos utilizados para a
sua minimizagcdo (matching, propensity score, restricdo na inclusdo de participantes
com bases nos seus fatores de confundimento) ndo permitem fazer um ajuste de todas
as variaveis, de modo que permanecem sempre confundimentos residuais nestes

estudos. (49)

7

O confundimento por indicacdo é recorrente em estudos observacionais de
diferentes tratamentos, jA& que existe uma tendéncia para a administracdo da

terapéutica em estudo ser atribuida aos pacientes com base na presenca e severidade
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da doenca e nos resultados que se esperam obter. Esta questdo pode confundir a
efetividade do tratamento com outros fatores independentes. (24)

Estes estudos estdo também sujeitos a confundimentos variaveis e invariaveis
no tempo. O confundimento varidvel no tempo € relativo a situacbes em que o
resultado e a exposicéo séo influenciados por uma terceira variavel (por exemplo, se
a gravidade da doenca varia ao longo do tempo, a decisdo de iniciar a terapéutica €
influenciada e relaciona-se com o resultado obtido). J& o confundimento invariavel no
tempo refere-se a um fator que ndo se altera ao longo do tempo (por exemplo, o
estatuto socioecondémico de um paciente pode estar relacionado com a selecédo do
tratamento. Se assumirmos um curto periodo de observagéo, este estatuto e a selecao

de tratamento nao se alteram com o tempo). (50)

Relativamente a ocorréncia de vieses, foram definidos varios dominios pela
ferramenta ROBINS-I, e séo eles: viés na selecdo dos participantes do estudo; viés
na classificagdo das intervencdes; viés devido a desvios das intervencdes
pretendidas; viés devido a falta de dados; viés na andlise dos resultados; viés na

selecao do resultado obtido. (51)

Um dos principais vieses nestes estudos € o viés de sele¢do e pode ocorrer em
estudos de caso-controlo, quando a inclusdo de participantes para casos e controlos
€ associada a uma exposi¢do. Considerando que, em muitos casos, 0s participantes
séo escolhidos a partir de registos clinicos de doencas ou bases de dados, existe uma
maior probabilidade de incluir individuos que estejam registados nas bases clinicas
devido a presenca de doenca e a uma exposi¢cdo ao agente suspeito de causar o
efeito. (12)

Um outro fator que limita os estudos observacionais € a inexisténcia de
ocultagdo do investigador e do participante durante o estudo. O investigador, ao ter
conhecimento da hipdtese que estad a ser testada, pode proceder a uma recolha

seletiva dos dados, incorrendo num viés na analise dos resultados. (12)

1.1.3 Oportunidades

A utilidade dos dados de vida real sobre efetividade tem-se estendido para
outras finalidades, nomeadamente na tomada de decisdo sobre a comparticipagéo e
reembolso de medicamentos. A presséo existente para conter os custos de saude €
cada vez maior, de modo que é exigido que todos 0s novos medicamentos fornecam

evidéncias de valor clinico e econdmico para garantir a sua comparticipagio. A
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medida que estes requisitos se tornam mais exigentes, a criacdo de evidéncias de
vida real passa também a ser mais relevante para o acesso dos farmacos ao mercado,

impulsionando assim a realizagdo de estudos observacionais. (52)

Um outro aspeto que tem sido debatido prende-se com a alteragéo da natureza
dos medicamentos que tém entrado no mercado nos Ultimos anos e que se
diferenciam por uma maior personalizacdo e especificidade para subpopulacdes de
doentes. De acordo com Eichler et al., entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019, a
Unido Europeia autorizou 73 medicamentos contendo uma nova substancia ativa.
Desses 73, 20 foram designados medicamentos 6rféos (prevaléncia da doenca alvo é
< 5 em 10.000), e 8 foram autorizados para condic¢des raras, de modo que o nUmero
total de medicamentos para doencas raras foi 28 (cerca de 40% de todos os farmacos
contendo uma nova substancia ativa). Esta tendéncia crescente para a producdo de
medicamentos bioldgicos complexos, ATMPs (Advanced Therapies Medicinal
Products) e medicamentos para doencgas 6rfas leva a uma necessidade de se alterar

o paradigma dos ensaios de seguranca e eficacia. (53)

Por um lado, estas novas terapéuticas séo direcionadas a populacdes de
doentes restritas, havendo critérios de elegibilidade limitados. Por outro lado, na
maioria dos casos, 0s pacientes precisam de acompanhamento por periodos
prolongados, especialmente apds a autorizacdo de comercializacdo, para confirmar
os dados de eficacia e seguranca. Neste sentido, havera uma maior necessidade de
combinar os métodos dos ECRs e dos estudos observacionais, em termos da
utilizacdo de diversas de fontes de dados e com dados recolhidos prospetiva ou

retrospetivamente. (53)

De forma a orientar a utlizagdo dos estudos observacionais e das suas
evidéncias para a tomada de decisdes regulatérias, a Food and Drug Administration
(FDA) publicou o Programa de Evidéncias do Mundo Real, em 2018, que detalha em
que medida as evidéncias dos estudos observacionais podem validar aprovacdes de
novas indicacdes terapéuticas ou satisfazer estudos de seguranga pOs-
comercializacdo. Adicionalmente, em 2017, a Heads of Medicines Agency (HMA) e a
Agéncia Europeia de Medicamentos (AEM) iniciaram uma Task-force conjunta sobre
Big Data. Em 2019, publicaram um relatério, a semelhancga do trabalho da FDA, que
incluiu uma estratégia para aplicar os dados observacionais de forma consolidada na

avaliacdo da seguranca e efetividade de medicamentos. (54)

Para além de todas as oportunidades discutidas até agora, importa referir que,

ao contrario dos ECRs, os estudos farmacoepidemioldgicos observacionais raramente
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sédo financiados por indastrias farmacéuticas. Ao estarem livres de conflitos de
interesses, este tipo de estudos tem potencial para gerar evidéncias mais isentas,
fidveis e verdadeiras. (24)

1.1.4 Ameacas

A qualidade e representatividade reduzida dos bancos de dados em muitos
paises da Europa € uma realidade que ameaca 0s estudos observacionais na sua
origem. As informacdes focam-se frequentemente nos cuidados primarios e do setor
hospitalar, mas falham na inclusdo de variados detalhes da terapéutica e do
acompanhamento médico que podem ser relevantes para fins de investigagéo. E
também frequente haver falta de informacéo em registos clinicos dos pacientes, o que

impossibilita uma recolha e analise completa dos dados. (44)

Devido a questbes de protecdo de dados e de restrigcbes legais, existem ainda
limitagbes na disponibilidade de dados do mundo real e no cruzamento de
informacgdes de diferentes bases clinicas, interferindo com a qualidade das evidéncias

geradas nos estudos. (46,53)

Por dltimo, uma das ameacas aos dados observacionais prende-se com a
especializa¢ao limitada dos investigadores em andlise de big data e na dificuldade em
acompanhar a evolucao tecnolégica das proprias ferramentas de recolha de dados.
No relatério da HMA-EMA Joint Big Data Task Force é ainda refor¢cada a problemética
da falta de harmonizacéo e integracdo de dados nas bases de dados em toda a
Europa. Esta questdo necessita de ser repensada de forma a ndo afetar a validade

das evidéncias dos estudos observacionais. (55)

De seguida, encontram-se esquematizados os varios aspetos que foram
discutidos ao longo deste capitulo, relativos a Andlise SWOT dos Estudos

Observacionais:
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o Utilizacdo de dados da prética clinica real;

e Critérios de inclusao e exclusdo pouco limitativos que permitem amostras
populacionais maiores e mais heterogéneas;

e Acompanhamento dos participantes por periodos mais longos,
possibilitando a detecdo de RAM tardias e/ou raras;

e Investigacdo de multiplas exposi¢cdes ou RAM;

¢ Recolha e cruzamento de dados a partir de bases de dados e registos

FORCAS

clinicos;

e Estudos mais rapidos e menos dispendiosos (comparativamente com
ECRs);

e Diversidade de modelos de estudos observacionais;

e Poucas questdes éticas associadas.

¢ Inexisténcia de randomizacgéo dos participantes;

¢ Inexisténcia de ocultacdo dos participantes e investigadores;

¢ Impossibilidade de identificar e colmatar todos os vieses e variaveis de
confundimento a que estdo sujeitos;

FRAQUEZAS

e Associagbes de causa-efeito menos robustas (comparativamente com
ECRs).

o Alteracdo da natureza dos medicamentos para subpopulacdes
especificas e com necessidade de um acompanhamento mais longo;

n
léJ e Interesse por parte das entidades reguladoras em obter dados de vida
% real para a avaliacéo de planos de comparticipagéo e reducéo de custos;
,Z_) ¢ Desenvolvimento de orienta¢des para uniformizar a conducao de estudos
§ observacionais;
O | « Financiamento pouco frequente por parte das industrias, diminuindo
possiveis conflitos de interesse.
o Bases de dados pouco orientados para os objetivos dos estudos e com
informagdes em falta;
2 o Diferencas na codificacdo e introducdo das informagdes nas diversas
E(u)ﬂ bases de dados por parte das instituicdes de saude;
<§( e Restri¢cdes legais e de protecdo ao acesso aos dados para investigagao;

e Especializagéo limitada dos investigadores em analise de big data e no

acompanhamento da evolugéo tecnoldgica.

Tabela 3. Resumo da Anéalise SWOT.
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Conclusodes

Ndo existem duvidas que a realizacdo de estudos observacionais para a
avaliacdo da seguranca e efetividade dos medicamentos continuara a ter um

crescimento nos proximos anos.

A capacidade de extrapolar as evidéncias dos ECRs para um contexto real e
a maior facilidade de implementacédo desta metodologia de estudo j& demonstraram
ser mais-valias para as entidades reguladoras na confirmacao das evidéncias geradas
nas fases de pré-comercializacdo e na definicdo das relacdes de custo-efetividade,
auxiliando na elaboragcdo dos planos de comparticipacdo dos medicamentos. A
implementacéo dos estudos PASS e PAES veio ainda reforcar o papel importante da

farmacoepidemiologia observacional.

Ainda assim, os estudos observacionais estao sujeitos a vieses e variaveis de
confundimento frequentes e apresentam limitacdes quanto a inferéncia causal dos
efeitos positivos ou negativos dos medicamentos, ndo sendo possivel dispensar os
ECRs como base de evidéncia para as decisdes clinicas.

Tendo em conta a analise SWOT discutida anteriormente, podemos destacar
algumas conclusdes finais quanto a aplicacdo da farmacoepidemiologia

observacional:

e ¢ possivel obter uma melhor estimativa do impacto de exposicdes e
fatores de risco no efeito dos medicamentos;

e implica uma maior facilidade no ajuste das terapéuticas a
subpopulacdes especificas;

e éde elevada importancia a definicao clara do objetivo e da questdo em
investigacdo antes de se iniciar um estudo observacional, de forma que
as hipoteses testadas gerem evidéncias robustas;

e ¢é imperativo investir na formacao de especialistas em analise de big
data, da mesma forma que é necessario explorar ferramentas de
otimizacdo da recolha e analise de bases de dados;

e a obtencdo de dados de seguranca e eficacia de muitos farmacos
passard pela conjugacdo das metodologias dos ECRs e dos estudos

observacionais.
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