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O que é real 
world 
evidence?





O que é real 
world 
evidence?



Evidência de mundo real (real-world evidence)
é a evidência que se utiliza de 

dados de mundo real (real world data -RWD)



Dados de mundo real 
(real-world data)

Dados coletados 
rotineiramente, 
fora de um ambiente 

controlado



FDA define real-world data

"data relating to patient health status 
and/or the delivery of healthcare that 

comes from a number of sources, such as 
electronic health records, claims and 
billing activities, and product/disease 

registries".



Questão 
de 

pesquisa

Dado de 
mundo 

real (RWD)

Desenho e 
análise do 

dados

Evidência 
de mundo 
real (RWE)

Adaptado de de Lusignan S, Crawford L, Munro N Creating and using real-world evidence to answer questions about clinical effectiveness. BMJ Health & Care Informatics 2015;22:doi: 

10.14236/jhi.v22i3.177 



Real-world 
evidence 
NÃO é um 
tipo NOVO 
DE ESTUDO







O dado de mundo real 
traz um mundo de 
possibilidades, fora do 
ambiente controlado

Mas pode trazer 
incertezas devido às 
“contaminações” desse 
“oceano de 
possibilidade”

ECR controlado explanatório



Exemplos de dados de mundo real

Bases de 
registros de 
saúde (ex: 

prontuário)



Exemplos de dados de mundo real

Bases de 
dados de 

pagamentos



Exemplos de dados de mundo real

Registros de 
movimentações 
de farmácias e 

seguros de saúde



• Registro de paciente
“an organized system that uses observational 
study methods to collect uniform data (clinical 
and other) to evaluate specified outcomes for a 
population defined by a particular disease, 
condition, or exposure, and that serves a 
predetermined scientific, clinical, or policy 
purpose(s).”

Exemplos de dados de mundo real



Exemplos de dados de mundo real

Plataformas onlines
(Patient-powered

research networks)

“Patient-Powered Research Networks (PPRNs) are 
networks operated and governed by patients, families, 
caregivers, and community members in close 
collaboration with clinical researchers, with the goal of 
shaping and conducting research to better serve their 
communities and improve their health outcomes. 
Several PPRNs, including the Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease (COPD) Patient-Powered Research 
Network, participated as Partner Networks in 
PCORnet”.



Exemplos de dados de mundo real

Relatos de pacientes 
via dispositivos 

eletrônicos e mídias 
socias



Desfechos reportados pelos pacientes
“PRO” e “PROMS”

• Patient-reported Outcomes- PRO (desfechos
reportados pelo paciente) – relato da condição
de saúde do paciente pelo próprio paciente (ou
seja, não é uma avaliação clínica)

• Patient-reported Outcomes  Measures -
PROM (medida de desfecho reportados pelo
paciente) – ferramenta (ex.: questionário) usado
para medir ou coletar o dado sobre o PRO, 
geralmente relacionado à qualidade de vida.



Porque estudos 
com dados de 
mundo real?



Ensaio Clínico 
Randomizado

Estudo de Coorte

Estudo de Caso-Controle

Série de Casos/ Relatos de Casos

Opinião de Especialista/ Estudos com Animais

N
ível d

e Evid
ên

cia

Revisão
Sistemática

Fornece um alto nível de 
evidência sobre a eficácia 

das intervenções de 
saúde.  

Evidência para informar 
recomendações nos
cuidados de saúde.

Revisão Sistemática 
de Ensaios Clínicos 

Randomizados



de Lusignan S, Crawford L, Munro N Creating and using real-world evidence to answer questions about clinical effectiveness

BMJ Health & Care Informatics 2015;22:doi: 10.14236/jhi.v22i3.177 

Limitações dos ECR

• Alto custo

• Tempo longo

• Pode ser antiético em alguns casos

• Relevante para a prática no mundo real

Potenciais vantagens do RWE

• Baixo custo

• Potencialmente mais rápido

• Exposição a intervenção reflete o 
mundo real



Quais desenhos de estudos
epidemiológicos são

considerado “evidência de 
mundo real”?



Ensaio Clínico 
Randomizado

Estudo de Coorte

Estudo de Caso-Controle

Série de Casos/ Relatos de Casos

Opinião de Especialista/ Estudos com Animais

N
ível d

e Evid
ên

cia

Revisão
Sistemática

R
ea

l-
w

o
rl

d
 e

vi
d

en
ce

Pragmático



Real-world 
evidence não é 
sinônimo de estudo
observacional!



Real-world evidence 
NÃO é um tipo 
NOVO DE ESTUDO



Ensaio Clínico 
Randomizado

Estudo de Coorte

Estudo de Caso-Controle

Série de Casos/ Relatos de Casos

Opinião de Especialista/ Estudos com Animais

N
ível d

e Evid
ên

cia

Revisão
Sistemática

R
ea

l-
w

o
rl

d
 e

vi
d

en
ce

Pragmático



Ensaio Clínico Randomizado

Amostra da população

Grupo 1

Grupo 2

Desfecho

Desfecho

Novo tratamento

Controle (placebo)

Estudo experimental
TESTAR NOVA INTERVENÇÃO 



Ensaio clínico randomizado

Explanatório Pragmático



Ensaio clínico randomizado

Explanatório

- Eficácia

- Ambiente ideal 
e controlado

VS

Pragmático

• Efetividade

• Cenário mundo real





O quão 
pragmático esse 
ensaio clínico 
randomizado é?

Escala Likert
1 = very explanatory
3 = equally pragmatic and 
explanatory
5 = very pragmatic



1. Eligibility criteria—
Who is selected to 
participate in the trial?



3. Setting—Where is 
the trial being done?



5. Flexibility (delivery)—
How should the 
intervention be 
delivered?





Ensaio Clínico 
Randomizado

Estudo de Coorte

Estudo de Caso-Controle

Série de Casos/ Relatos de Casos

Opinião de Especialista/ Estudos com Animais

N
ível d

e Evid
ên

cia

Revisão
Sistemática

R
ea

l-
w

o
rl

d
 e

vi
d
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ce

Pragmático



Estudos observacionais

Relato ou 
série de casos

Estudos de 
caso-controle

Estudos de 
coorte 



Estudo de coorte

Paciente com Covid-19 
internados

na UTI no hospital X

Receberam corticoide

Qnts morreram

Não Receberam corticoide

Qnts NÃO morreram

Qnts morreram

Qnts NÃO morreram



Estudo de coorte

AMOSTRA POPULAÇÃO 
DE INTERESSE

EXPOSTOS

COM DESFECHO

NÃO EXPOSTOS

SEM DESFECHO

COM DESFECHO

SEM DESFECHO



Estudos observacionais estão mais
sujeitos à limitações metodológicas!

Atenção na avaliação crítica
desses estudos!



Estabelecer uma
relação causal é muito

difícil!



Estudo de coorte

Paciente com Covid-19 
internados

na UTI no hospital X

Receberam corticoide

Qnts morreram

Não Receberam corticoide

Qnts NÃO morreram

Qnts morreram

Qnts NÃO morreram



Fatores de confusão

CAUSAS 
COMUNS ENTRE: 

EXPOSIÇÃO DESFECHO



Uso de 
álcool

Câncer de 
pulmão

Fumante

A confusão na linha de base ocorre 

quando uma ou mais variáveis 

prognósticas (pré-intervenção) 

predizem a intervenção recebida 

no início do acompanhamento

Fatores de confusão



Controle da confusão

Estratificação Regressão Pareamento



Exclusão de alguns 
participantes elegíveis

Tempo inicial de 

acompanhamento é 

diferente entre os 
grupos

Se alguns eventos 

acontecem 

posteriormente (e são 

consequencia) da 

intervenção e do 

desfecho

Viés de seleção
Este viés ocorre quando a população 
selecionada não é representativa da 

população-alvo para a qual a inferência deve 
ser desenhada



Os dados coletados rotineiramente não são destinados a fins de pesquisa

• Como o foco principal desses dados é o apoio aos cuidados clínicos e não à 
pesquisa, os dados podem carecer de informações detalhadas sobre 
indicações, características do paciente, tratamentos e eventos e podem ser 
menos estruturados, por exemplo, fornecidos apenas como texto livre 

• Os bancos de dados administrativos são organizados por seguradoras ou 
outros pagadores para fins de reembolso e podem conter informações 
sobre os diagnósticos, procedimentos, códigos nacionais de medicamentos, 
prestadores de serviços, médicos prescritores ou planos de saúde. Essas 
informações são geralmente inseridas em um formato estruturado e 
codificado, mas podem não ser muito detalhadas. 

Qualidade do dado

Meinecke, Anna-Katharina, et al. "Series: Pragmatic trials and real world evidence: Paper 8. Data 
collection and management." Journal of clinical epidemiology 91 (2017): 13-22.



A geração de dados válidos, precisos e completos pode ser um desafio

• Como a coleta de dados acontece em condições reais, a medição pode ser variável e 
podem ser esperados níveis mais altos de dados faltantes e erros de entrada, 
possivelmente resultando em parcialidade, especialmente, mas não apenas, quando o 
erro de medição não é aleatório.

• O treinamento do pessoal no uso de um sistema de coleta de dados de rotina pode 
resolver ou aliviar o problema da entrada de dados incorretos ou incompletos. 
Entretanto, o pessoal de treinamento pode mudar mais do que apenas a entrada de 
dados: o treinamento causa interferência, o que pode ter um impacto no 
comportamento em geral (efeito Hawthorne) 

• Outra opção que poderia interferir menos na rotina clínica seria implementar 
verificações de qualidade de dados no sistema que detectassem dados incorretos ou 
ausentes durante a entrada de dados, e especificar procedimentos para correção. 

Qualidade do dado

Meinecke, Anna-Katharina, et al. "Series: Pragmatic trials and real world evidence: Paper 8. Data 
collection and management." Journal of clinical epidemiology 91 (2017): 13-22.



A qualidade e integridade dos dados varia dentro e entre bancos de 
dados

Geralmente, a "completude" dos dados em bancos de dados de saúde 
depende de quais dados exatamente são coletados rotineiramente nos 
registros de saúde e das necessidades exatas de dados para um estudo

É preciso entender muito bem o processo de entrada e gestão de 
dados no banco de dados individual, bem como do cenário do banco 
de dados dentro e entre os ambientes e países

Qualidade do dado

Meinecke, Anna-Katharina, et al. "Series: Pragmatic trials and real world evidence: Paper 8. Data 
collection and management." Journal of clinical epidemiology 91 (2017): 13-22.



Privacidade e 
acesso ao 
dado

Meinecke, Anna-Katharina, et al. "Series: Pragmatic trials and real world evidence: Paper 8. Data 
collection and management." Journal of clinical epidemiology 91 (2017): 13-22.



Processo de 
estimação em 
pesquisas

delineamento

condução do estudo 

análise dos dados

Rothman, Kenneth, Sander Greenland, and Timothy Lash. Epidemiologia Moderna-3ª Edição. Artmed Editora, 2016.



Erros sistemáticos e aleatórios

Os erros aleatórios 
se relacionam a 
amostragem
(Precisão)

Os erros 
sistemáticos se 
relacionam com 
os vieses 
(Validade)

Rothman, Kenneth, Sander Greenland, and Timothy Lash. Epidemiologia Moderna-3ª Edição. Artmed Editora, 2016.



Waste in research. https://www.thelancet.com/series/research



Murad et al., 2016

https://ebm.bmj.com/content/21/4/125


Delineamento do estudo Ferramenta qualidade metodológica

Ensaio Clínico Randomizado • RoB 2 ou RoB

Coorte • ROBINS-I 

New-Castle Ottawa (extensão estudos de coorte)

Caso-Controle • ROBINS-I 

New-Castle Ottawa (extensão estudos caso-controle)

Transversal • New- Castle Ottawa (adaptação para estudo transversal, não validada)

Série de casos • JBI ferramenta para avaliação de série de casos

Relato de caso • JBI ferramenta para avaliação de relato de caso



O dado de mundo real 
traz um mundo de 
possibilidades, fora do 
ambiente controlado

Mas trás incertezas 
devido às 
“contaminações” desse 
“oceano de 
possibilidade”

ECR controlado explanatório



“Causal Inference is an admittedly 
pretentious title for a book. 

A complex scientific task, causal 
inference relies on 
triangulating evidence from 
multiple sources and on the 
application of a 
variety Of methodological 

approaches.”

https://www.hsph.harvard.edu/migu
el-hernan/causal-inference-book/
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Em que contexto a
evidência de mundo real 
pode ser utilizada no 
context do uso de 
medicamentos?



A farmacoepidemiologia se destina a
estudar o uso e os efeitos benéficos

e adversos dos medicamentos na
população.



Uso da evidência de mundo real em todo o 
ciclo de vida de uma tecnologia



Onde usar evidência de mundo real?

Aprovação 
medicamento

.......
Pós 

comercialização



Aprovação de novos medicamentos

Fase pré-clínica Pesquisa clínica

• Fase I

• Fase II

• Fase III

Aprovação 
regulatório 

para registro



National Academy of Medicine. Real-World Evidence to Guide the Approval and Use of New Treatments. Disponível
em:  https://nam.edu/real-world-evidence-to-guide-the-approval-and-use-of-new-treatments/

Real-world evidence 
para regulação de 
novos medicamentos



National Academy of Medicine. Real-World Evidence to Guide the Approval and Use of New Treatments. Disponível
em:  https://nam.edu/real-world-evidence-to-guide-the-approval-and-use-of-new-treatments/

Real-world evidence 
no pós 
comercialização



“This study assessed which challenges, 
related to the increasingly complex nature 
of new health technologies, make the 
acceptance of RWD most likely. A 
questionnaire was disseminated among 33 
EUnetHTA member HTA organizations”

“Twenty-two HTA organizations completed the questionnaire 
(67%)”



Acesso a novos 
medicamentos

• Avaliação de tecnologias em saúde

Hogervorst, Milou A., et al. "Real World Data in Health Technology Assessment of Complex Health Technologies." Frontiers in pharmacology (2022): 297.

RWD em caso de grande 
carga de doença. Se 

indicação de tratamento 
para doença grave ou 

mesmo fatal

RWE usado em caso de 
ausência de evidência 

robusto, no caso do 
tratamento sugerir 

resultados promissores

RWD se os dados do ECR 
estiverem desatualizados, 

ou no caso de 
considerações 

contraditórias dos ECR 
disponíveis

RWD em modelos 
econômicos – para 

endereçar incertezas



Likelihood to Accept RWD in Challenging 
Circumstances

Hogervorst, Milou A., et al. "Real World Data in Health Technology Assessment of Complex Health Technologies." Frontiers in pharmacology (2022): 297.



Hogervorst, Milou A., et al. "Real World Data in Health Technology Assessment of Complex Health 
Technologies." Frontiers in pharmacology (2022): 297.





Experiência com 
revisão de estudos 
com dados de 
mundo real na 
reavaliação de 
tecnologia na 
Conitec







No início de dezembro de 2020, a vacina da 
BioNTech-Pfizer (BNT162b2, Comirnaty) recebeu 
autorização temporária para uso emergencial 
pela Agência de Saúde do Reino Unido; e, 
posteriormente, no Bahrain, Canadá, México, 
Arábia Saudita e nos EUA1. 

Poucas semanas depois, os imunizantes da 
AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19), Moderna 
(mRNA-1273) e Instituto Gamaleya (Sputnik VI) 
recebiam aprovação em alguns países, 
aumentando, assim, as opções preventivas
contra o vírus SARS-CoV-2. 



Abril 2021 –
Dados de 
mundo real 
de Israel

O primeiro estudo populacional foi publicado em 15 
de abril de 2021, e avaliou 596 mil vacinados em 
Israel com as duas doses da Comirnaty. 

Os registros médicos do serviço de saúde do Clalit
Health Services (cobertura de 4,7 milhões de 
pessoas, ou seja, mais da metade dos israelenses) 
mostraram que a vacina tinha efetividade de 72% (IC 
95%: 19 a 100) para evitar mortes, 87% (IC 95%: 55 a 
100) na prevenção de hospitalização e 92% (IC 95%: 
88 a 95) na prevenção de infecção, considerando 
que, naquela época, a variante circulante era a alfa. 

Dagan N, Barda N, Kepten E, Miron O, Perchik S, Katz MA, et
al. BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccine in a nationwide mass vaccination setting. N Engl J Med. 2021;384(15):1412-23. 



Julho 2021 
– Variante 
delta (UK)

Uma publicação com dados do sistema de 
saúde britânico com 19.109 pacientes avaliou 
que a efetividade da variante delta é menor após 
primeira dose (30,7% [IC 95%: 25,2 a 35,7]), 
comparada a segunda dose, com efetividade de 
67% (IC 95%: 61,3 a 71,8) para 
AstraZeneca/ChAdOx1 e de 88% (IC 95%: 85,3 a 
90,1) para a Pfizer/BioNTech/BNT162b24. 

Lopez Bernal J Andrews N, Gower C, Gallagher E, Simmons R, Thelwall S, et al. Effectiveness of Covid-19 vaccines against the B. 
1.617. 2 (Delta) Variant. N Engl J Med. 2021;385(7):585-9



Agosto 
2021 – RWE 
Brasil 
(Idosos)

• O estudo em meio à exposição à variante 
gamma do SARS-CoV-2 incluiu mais de 43 mil 
participantes vacinados com a CoronaVac 
com idade superior a 70 anos, sugerindo uma 
efetividade reduzida à medida que aumentava 
a idade5. Apoiado por essa e outras 
evidências, o Ministério da Saúde aprovou a 
dose de reforço inicialmente em idosos.
Mais recentemente, as recomendações de 
terceira dose se estenderam para todos os 
vacinados, após quatro meses da segunda 
dose.

Ranzani OT, Hitchings M, Dorion Neto M, D’Agostini TL, Paula RC, Paula OFP, et al. Effectiveness of
the CoronaVac vaccine in older adults during a gamma variant associated epidemic of covid-19 in Brazil: test negative case-
control study.
BMJ. 2021;374:n2015







Obrigada!


