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Introducao

Ana Paula Beck da Silva Etges, Eng. Ph.D
Carisi Anne Polanczyk, MD, ScD

A transformacao digital invadiu o cotidiano com o
objetivo de usar a tecnologia para melhorar os
processos, organizacoes e entregar melhores
resultados a vida das pessoas. Esse movimento também
é muito presente na saude através da automatizacao e
digitalizacao de processos relacionados ao cuidado da
saude dos individuos. Esse novo paradigma se traduz
em uma quantidade enorme de dados disponiveis com
o potencial de sugerirem as estratégias com maior
propensao de impactar a saide da populagao. Sao
dados de vida real que ganham espaco e aceitagao
entre as entidades cientificas e regulatdrias como
fonte para a geracao de evidéncias.

Este e-book consolida o projeto de criagao de
conteudo sobre o uso de dados de vida real em saude
para as multiplas audiéncias interessadas na tematica
no Brasil, projeto que foi iniciado na metade do ano de
2021 pela PEV Consultoria em Saude em resposta ao
desafio apresentado pela Roche Brasil.

No mesmo ano, um curso reunindo professores
brasileiros e norte-americanos foi oferecido a 30
gestores convidados, incluindo representantes de
entidades publicas e privadas, identificadas pelo ponto
comum de estarem trabalhando com bases de dados do
Sistema Unico de Saude para proporcionar melhorias
na capacidade gerencial do Sistema de Salde do
Brasil. Durante todo o curso, os participantes
destacaram a lacuna que existe de conteudo acerca do
assunto acessivel aos atores envolvidos no processo de
geracgao e uso de dados de vida real em satde. A Real-
World Data Latam (#RWDLatam) foi projetada e
realizada ao longo de

todo o ano de 2022 para proporcionar acesso aos
avanc¢os no mundo sobre o tema de uso de dados de
vida real em salde e respostas sobre como podemos
dar passos estratégicos no Brasil.

A #RWDLatam contempla a producao de contetido
escrito e em formato de webinars que foi
disponibilizado online ao longo do ano de 2022

e finalizou com a oportunidade de discussao do projeto
em um painel da conferéncia do ICHOM realizado em
Boston, em novembro do mesmo ano. Na ocasiao, a PEV
esteve junto ao Prof. Tom Lee e o executivo Derek Haas
debatendo como é necessaria a educagao e a adesao
agil do uso de dados de vida real em praticas de gestao
em salde em sistemas que entendem a importancia da
transformacgao dos modelos de gestao hoje baseados
em procedimentos e volume, para o que realmente
importa para melhorar a satide populacional.

Este e-book concentra o conteldo produzido e tem o
propdsito de escalar o alcance do que foi construido
com base na ciéncia e no envolvimento de profissionais
e cientistas renomados na area de Avaliagao de
Tecnologias em Saude, inovagao e Valor em Saude.
Essas trés areas também sao o alicerce da atuacao
profissional com o propdsito de contribuir para que os
novos modelos de gestao em salide que estao sendo
multiplicados internacionalmente possam mais
agilmente serem implementados no Brasil, impactando
a capacidade do sistema de saude nacional ser mais
equitativo, sustentavel e centrado nas reais
necessidades da populagao nacional.







Uso de RWD e RWE: o que representam
na gestao do sistema de saude?

Ana Paula Beck da Silva Etges, Eng. Ph.D
Carisi Anne Polanczyk, MD, ScD
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Com o avanco do acesso as
tecnologias que permitem
monitoramento em tempo real de
habitos de vida e resultados acerca
do estado de saude, o termo ‘dados
de vida real’ ou ‘dados de mundo real
(RWD)’ passou a incorporar as
terminologias relacionadas a
definicdo de politicas de saude
populacional.

Nos processos de incorporacao de novas
tecnologias de salide, o estabelecimento de
acordos de remuneracao baseados em resultados,
de forma centrada no paciente, e a busca continua
pela adocao de RWD com seguranca tém crescido
globalmente.




Sistema
de saude

Trata-se de conceitos relativamente recentes, tendo sido apenas
em 2016 tema editorial do NEJM" e, em 2017, do JAMA?, mas
com 4gil disseminacao pelo mundo frente a relagao que possui
com os avangos de tecnologias que permitem monitoramento,
anivel de individuos, da rotina de vida.

Todavia, ainda ha dificuldade na compreensao do que representa

o uso de RWD e como sua aplicagcao para gerar evidéncias de
mundo real (RWE) pode inovar ou aprimorar o sistema de saude®.
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A literatura converge em conceituar que RWD retratam o estado
de saude e/ou cuidados de satde de um individuo e que podem ser
gerados ou coletados em qualquer momento ao longo da jornada
de cuidado, seja a partir de registros eletrénicos de saude, bancos
de dados administrativos, wearables, aplicativos digitais

e qualquer outra fonte digital.?)

Eles sao a fonte principal para gerar RWE, as quais indicam os
potenciais beneficios ou riscos de uma intervengao ou tecnologia
em saude.




Com a aceleracao da disponibilizacao de tecnologias
digitais, como por exemplo os registros eletronicos de
dados clinicos e grandes bases de dados dos sistemas
de saude, o acesso a RWD passou a ser facilitado e de
menor custo, tornando promissora a geracao de
evidéncias de forma 4gil com base no comportamento
de milhares de pessoas®.

Esse avanco, a partir do uso de dados de mdiltiplas
fontes e com granularidade que retrata a rotina dos
individuos, esta revolucionando a acuracia de
avaliagcoes, como por exemplo, da industria
farmacéutica em submeter novas tecnologias aos
orgaos regulamentadores que passa a ter a
oportunidade de gerar pareceres técnicos baseados
em dados que representam a realidade da populacao
em uso das novas tecnologias, reduzindo limitagoes
conhecidas de ambientes controlados de pesquisa.

Nao somente no estagio de incorporacao, mas com
maior intensidade na capacidade de ser monitorado o
real efeito das tecnologias no estado de satide
populacional ao longo do tempo.

Para os 6rgaos reguladores, como o Food and Drug
Administration (FDA), essa nova era do conhecimento
representa uma oportunidade inovadora e promissora a
sustentabilidade dos sistemas de saude, o que motivou
a publicacao recente pelo FDA de um framework para
guiar o uso de RWD e RWE no processo decisério de
tecnologias em satude®).
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Esse documento tem também o objetivo de orientar a
regulacao e controle de uso de técnicas de RWD em
pesquisas e na gestao de organizagoes de saude.

As tecnologias que proporcionam a geragao de RWD
também impactam o acesso as informagodes que a
populacao possui sobre o seu préprio estado de satide
e, consequentemente, sua proatividade em autocuidar-
sel®),

No campo das doencas cardiovasculares, por exemplo,
a Apple em conjunto com a Universidade de Stanford,
desenvolveu o estudo com maior inclusao de pacientes
em curto espacgo de tempo da histéria: em 9 meses, 419
mil pacientes integraram a populacao de uma pesquisa
que almejava avaliar se o Apple Watch poderia ser
utilizado como uma tecnologia para a identificacao de
arritmia cardiaca fibrilagao atrial e,
consequentemente, ser utilizado como uma ferramenta
oportuna para o diagndstico precoce de doenca
cardiovascular?”.

Os resultados foram promissores: dos 0,5% de
pacientes que receberam notificagoes de
irregularidade na frequéncia cardiaca, 84%
confirmaram diagnéstico de fibrilagao atrial.

Quando analisados somente individuos com mais de 65
anos, o percentual de notificacao de irregularidades foi
de 3,2%®).




Doencas
Cardiovasculares

0,9%

Dos pacientes que
receberam notificagoes
de irregularidade na
frequéncia cardiaca

84%

confirmaram
diagnostico de
fibrilagao atrial

3,2%

somente individuos
com mais de
65 anos
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Apple +
Universidade de Stanford
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Em iniciativas hospitalares, o conceito esta
proporcionando a avaliacao de como a implementacao
de tecnologias digitais corrobora com o incremento
de valor em saude. As digital-care pathways, que
contemplam o monitoramento simultaneo

de desfechos de saude reportados pelo pacientes
(PROMs), que sao RWD, comegam a somar casos

de sucesso na literatura, principalmente nos campos
da oncologia e cirurgia.

Na linha de cuidado do cancer de pulmao, a adocao
de uma rotina de monitoramento proativo de PROMs
de forma digital e com interacao direta entre

os profissionais de salde e pacientes, através

de um aplicativo, resultou em menor mortalidade,
visitas a emergéncia e internacoes.

O estudo também demonstrou que a percepcao dos
médicos sobre o estado de saude dos pacientes difere
consideravelmente de como os pacientes se auto
declaram. Resultados como esses sao gatilhos que
comecam a demonstrar o poder que ha no uso de RWD
para direcionar politicas de satide mais sustentaveis

e centradas nas reais necessidades dos individuos'®.
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Apesar dos sinais relatados sobre

o impacto positivo que a adogao de RWD
e RWE representam na capacidade de
inovar e gerir 0s sistemas de saude

de forma mais eficiente e centrada nos
pacientes, ainda sao vdrios os desafios
para que haja uma estratégia
estabelecida e aceita sobre 0 uso

de RWD e RWE no mundo.

Para que a mudanca sistémica e estratégica
em nivel global acerca da usabilidade de RWD
se estabeleca, é necessario haver confianca
e transparéncia sobre como essas evidéncias
estao sendo geradas e o que representam

em cada contexto.
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A agilidade e facilidade de geracao de dados, ao mesmo tempo
que permite a conducgao de avaliagoes de dados de milhoes

de pessoas em curto espago de tempo, pode ser perigosa

se utilizada de forma inadequada ou ferindo aspectos eticos

e requlatdrios fundamentais. Por isso, entre os principais pontos
de desafio sobre a disseminagdo e aceitagcdo de uma cultura

de uso de rwd e rwe, estd a relac@o entre confianga, transparéncia

e rigor metodoldgico.”

Enquanto a comunidade cientifica e a populagao tém
dificuldade em confiar devido a falta de transparéncia
metodoldgica no que esta sendo reportado como
resultado, é intrinseco ao ser humano a imposicao de
uma barreira para a ado¢cao de uma inovacgao. Por isso,
iniciativas que corroboram com a conscientizagao da
comunidade cientifica, gestores e érgaos reguladores
de saude e, sequencialmente, da sociedade, podem
servir como um elo estratégico
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para o estabelecimento de uma cultura de RWD e RWE
nos sistemas de satide do mundo. Com esse propdsito,
a ‘RWD Latam Initiative’ foi desenvolvida ao longo do
ano de 2022, e mensalmente conteldos em formato
escrito e de Webinars foram elaborados com o objetivo
de traduzir ao contexto dos sistemas de satde da
América Latina o que representa a adogao de RWD e
RWE a gestao dos sistemas de saude, e compartilhados
para livre acesso a sociedade.
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A ‘RWD Latam Initiative’ foi langada com o objetivo de traduzir
ao contexto dos sistemas de saude da América Latina o que
representa a adog¢ao de RWD e RWE na sua gestao. Os conteudos
serdo compartilhados para livre acesso a sociedade.




Referéncias

—_

. Sherman, R. E., Anderson, S. A., Dal Pan, G. J., Gray, G. W., Gross, T., Hunter, N. L., ... & Califf, R. M. (2016). Real-world evidence—what is it and what can it tell us? New England
Journal of Medicine, 375(23), 2293-2297.

2. Jarow, J. P, LaVange, L., & Woodcock, J. (2017). Multidimensional evidence generation and FDA regulatory decision making: defining and using “real-world” data. JAMA,
318(8), 703-704.

3. Basch, E., & Schrag, D. (2019). The evolving uses of “real-world” data. JAMA, 321(14), 1359-1360.

4. Corsini, L. S., Berger, M., Crown, W., Daniel, G., Eichler, H. G., Goettsch, W., ... & Willke, R. J. (2020). Improving transparency to build trust in real-world secondary data studies
for hypothesis testing—why, what, and how: recommendations and a road map from the real-world evidence transparency initiative. Value in Health, 23(9), 1128-1136.

5. US Food & Drug Administration. Framework for FDA's Real-World Evidence Program. [https:@wm.qov/downlogds/ScienceResegrch/SpecialTopics/RealWorldEvidence]
UCM627769.pdf]. Published December 2018. Accessed March 20, 2019.

6. Stern, A. D., Bronneke, J., Debatin, J. F,, Hagen, J., Matthies, H., Patel, S., ... & Goldsack, J. C. (2022). Advancing digital health applications: priorities for innovation in real-
world evidence generation. The Lancet Digital Health, 4(3), €200-e206.

7. Turakhia, M. P, Desai, M., Hedlin, H., Rajmane, A., Talati, N., Ferris, T, ... & Perez, M. V. (2019). Rationale and design of a large-scale, app-based study to identify cardiac

arrhythmias using a smartwatch: The Apple Heart Study. American Heart Journal, 207, 66-75.
8. Perez, M. V., Mahaffey, K. W., Hedlin, H., Rumsfeld, J. S., Garcia, A., Ferris, T., ... & Turakhia, M. P. (2019). Large-scale assessment of a smartwatch to identify atrial fibrillation.
9. New England Journal of Medicine, 381(20), 1909-1917.
10. Demedts, |., Himpe, U., Bossuyt, J., Anthoons, G., Bode, H., Bouckaert, B., ... & Verbeke, W. (2021). Clinical implementation of value-based healthcare: Impact on outcomes
for lung cancer patients. Lung Cancer, 162, 90-95.

01 -



http://www.fda.gov/downloads/ScienceResearch/SpecialTopics/RealWorldEvidence/
http://www.fda.gov/downloads/ScienceResearch/SpecialTopics/RealWorldEvidence/




Avancos no estabelecimento de diretrizes
sobre o0 uso de dados de vida real
entre as agéncias de regulamentacao

de tecnologias em saude

Ana Paula Beck da Silva Etges, Eng. Ph.D
Carisi Anne Polanczyk, MD, ScD
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O processo de decisao acerca daincorporacao de
uma tecnologia (ATS) no sistema de satde esta
estabelecido em muitos paises. Inicia com a andlise
de evidéncia de pesquisas clinicas para avaliar
beneficios e riscos e finaliza com a avaliacao dos
custos ao sistema e a sociedade.

Dentre os estudos utilizados no processo, os
ensaios clinicos randomizados e revisdes
sistematicas sao as metodologias com menor
potencial de viés, aceitos pela maioria das
agéncias de ATS. Entretanto, os ensaios clinicos
randomizados costumam ter duracao longa, custo
elevado e possuem limitagoes inerentes a
extrapolacao de resultados ao universo amplo de
pacientes com as mais diversas condigoes clinicas.

Por vezes, os ensaios clinicos também podem nao
oferecer todas as informagoes necessarias para
analise plena e segura das tecnologias, por nao
seguirem monitorando os efeitos ao longo da vida
dos pacientes.




Com o crescimento de dados de saude no meio digital em larga
escala, é esperado que os dados de vida real (RWD) comecem

a ser utilizados para auxiliar o processo de ATS e de avaliagao
de novas solugoes digitais na drea da saude (como aplicativos),
pois seu uso pode propiciar uma avaliagdo mais abrangente

e completa das tecnologias com maior agilidade e menor custo.

Dados de vida real, quer sejam primarios - estudos nos
quais ha uma coleta de dados programada, como
registros de pacientes, estudos de coorte, série de
casos - ou secundarios, como busca em prontuarios
eletronicos, dados administrativos ou mesmo de fontes
nao diretamente relacionados a assisténcia em saude,
podem preencher lacunas existentes no processo de
recomendacgao das novas tecnologias. Entretanto,
existe uma preocupacgao de que, com a proliferacao de
dados, ferramentas de aprendizado de maquina e
inteligéncia artificial, os RWD nao fornegcam evidéncias
solidas para assegurar beneficio e risco de uma
tecnologia em saude.

Transformar dados de vida real em evidéncia de vida
real (real world evidence - RWE) é um desafio que
marca um novo momento no processo de ATS. Nesse
sentido, é importante que existam regras e diretrizes
para como e quando transformar RWD em evidéncias
adequadas para apoiar as decisoes regulatdrias em
saude.

Em 2018, a agéncia americana FDA langou um

Programa para nortear como RWD pode ser usado pela
agéncia na decisao de aprovacgao
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de medicamentos e produtos em saude. O FDA definiu
quando informacoes de estudos nao- intervencionistas
(observacionais, provenientes de RWD) podem oferecer
evidéncias cientificas suficientes para garantir a
recomendacao de produtos de saide no mercado
americano.

Dentro desse programa, o FDA orienta a industria e os
pesquisadores sobre como sera a analise e valorizacao
desses dados pela agéncia. Contemplam a lista de
recomendacoes a necessidade de manter a
anonimizacao e seguranca de dados dos individuos,
além de descrever a construgao a priori de um método
investigativo com embasamento cientifico.

E recomendado que o desenho de estudo, incluindo
base de dados a ser usada e as analises estatisticas
planejadas, sejam descritas, aprovadas e submetidas
antes de serem conduzidas de modo que possam ser
reproduzidas em futuros estudos. Desde entao, o FDA
vem publicando guias de orientacao para a industria
com o objetivo de auxiliar a utilizacao de RWD para
suportar as decisoes regulatdrias, bem como dar a
direcao em como utilizar o dado.




Na Inglaterra, o NICE lancou no dia 23 de junho de 2022

o ‘NICE Real World Evidence Framework’ com o objetivo de definir
a utilizacao adequada de RWD para areducao de incertezas

no processo de recomendacao de incorporacao de tecnologias,

e descrever melhores praticas para planejar, conduzir e reportar
estudos que utilizaram RWD, melhorando a qualidade

e a transparéncia da evidéncia.

Facilitar a adocao
do uso de RWE em

Frameworks Frameworks

FDA situacoes complexas NICE

Os frameworks do FDA e do NICE devem facilitar a adog¢ao do uso

de RWE para situacoes em que a conducao dos ensaios clinicos
controlados é mais complexa, como para as terapias oncoldgicas

e de doencas raras. Além disso, outros paises devem seguir a mesma
tendéncia e inspirar a definicao dos seus frameworks regulatérios
nos avancos ja tracados nos Estados Unidos e Inglaterra.
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Em um primeiro olhar pode parecer que esses novos
guias flexibilizaram o processo de ATS por permitir
que dados observacionais sejam aceitos por agéncias
reguladoras. Entretanto, cabe salientar que ainda
existem muitas questoes a serem abordadas como,
por exemplo, aceitacao de fontes de dados de outros
paises e orientacoes para uso de dados nao
estruturados como de prontuarios de saide ou dados
administrativos.

Também nao esta explicito como sera o processo

de valoracao de informagoes oriundas de RWD

em comparacao com as obtidas em ensaios clinicos
randomizados tradicionais e como sera a avaliagao
de solucoes de saude digital que tenham alcance

e impacto populacional. Aplicativos digitais

que envolvem aspectos de saude tém sido aceitos

em escala pela sociedade, implicando mudancgas

nos habitos de vida da populagao. Apesar de nao serem
tecnologias que exigem processo formal de avaliagao
no sistema de salde, o seu uso pela populagcao e o
impacto no empoderamento dos individuos sobre
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a sua propria saude, desperta a necessidade do
estabelecimento de formas de monitoramento acerca
do uso adequado. Essas solugoes podem ser uma fonte
rica de dados de vida real, intensificando a importancia
da sua inclusao nos avancos regulatérios a serem
tracados pelas agéncias reguladoras.

Os esforgos internacionais de fornecer informacao
sobre uso de dados de vida real para ATS sao muito
relevantes aos 6rgaos reguladores no Brasil. ANVISA,
CONITEC e ANS precisam avancar nessa discussao
nas avaliagoes de produtos. E fato que estamos em
estdgios diferentes de outros paises na capacidade
de explorar o mundo digital, tanto na qualidade

e na granularidade das bases de dados, quanto

de recursos humanos capacitados.

Além disso, para que os RWD e RWE sejam lancados
com propositos de saude publica, sao necessarias
colaboracao e comunicacao entre todos os atores
envolvidos, médicos, pacientes, pesquisadores,
industria e gestores.




Highlights
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E necessdrio que cada agéncia requladora estabeleca diretrizes nacionais para o
uso de RWD no processo de incorporagdo de tecnologias de saude e este passo
ainda nao foi dado no Brasil

A capacidade de digitalizacao de dados de individuos avanga com mais agilidade
do que a capacidade regulatoria

E consenso que o uso de RWD em ATS representa um passo importante na historia,
principalmente no campo das doencas oncoldgicas e das doengas raras

Os frameworks ja disponiveis tracam estratégias sobre como compor o uso de ECR
e RWD de forma a otimizar e melhorar o processo de incorporagao e
descontinuidade de tecnologias de saude

Os dispositivos digitais que proporcionam a geracdo de dados de saude em escala,
como aplicativos, também requerem definicao de diretrizes para o uso adequado
pela sociedade
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Diretrizes sobre 0 uso de dados de vida real
em avaliacoes de tecnologias em saude

Ana Paula Beck da Silva Etges, Eng. Ph.D
Carisi Anne Polanczyk, MD, ScD

Sempre que sou convidado a discutir sobre evidéncia
de mundo real (RWE - real world evidence) costumo
iniciar com a brincadeira de que se juntassemos dez
especialistas para definir o conceito de RWE
terminariamos com vinte defini¢coes diferentes.
Havendo muitas incertezas sobre as préprias
definicoes e considerando a complexidade inerente
a esse assunto, nao me atrevo a apresentar diretrizes
sobre o uso de dados de vida real em avaliagoes

de tecnologias em satide (ATS), e muito menos
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me sinto confortavel a prové-las. Como proferido certa
vez por Henry Louis Mencken, “Para todo problema
complexo, existe sempre uma solugao simples,
elegante e completamente errada.”

Assim, em um contexto no qual nao é possivel
apresentar uma solucao especifica, entendo que o mais
prudente seja realizar algumas reflexdes sobre o topico
e apresentar algumas alternativas que podem ser
utilizadas.




Gosto da definicao de RWE como a evidéncia gerada
fora do contexto tipico de pesquisa clinica
(abrangendo dados de prontuarios, dados de
faturamento, registros de doencas ou de produtos,
dispositivos - ex. wearables e smartphones) mas
também aquela gerada por estudos com coleta de
dados primarios, como estudos observacionais e até
mesmo estudos clinicos randomizados pragmaticos.

Por exemplo, o estudo RECOVERY consistiu em um
platform trial no qual pacientes inseridos no NHS
(National Health System - sistema de saude britanico),
hospitalizados por COVID-19, poderiam participar do
estudo; a diferenca daqueles que optaram por nao
participar era praticamente limitada a randomizacao

e aintervencao recebida, recebendo os cuidados
preconizados no sistema de satide do Reino Unido.
Nesse contexto, o RECOVERY se aproxima em muito do
que podemos considerar RWE. Por sinal, ensaios
clinicos mais préximos a vida real sao uma tendéncia na
pesquisa clinica, seja através do desenvolvimento de
novas metodologias, como trials adaptativos e em
plataforma, seja através da integracao com wearables
e prontudrios para a coleta automatizada de dados.

Digno de nota, dados de vida real (RWD - real world
data), por sua vez, podem ser consideradas as
informacoes coletadas fora desse contexto tipico de
pesquisa clinica; uma vez submetidos a um processo
analitico apropriado, gerarao RWE.
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Em ATS, estamos habituados a utilizar modelos
matematicos, com os quais tentamos definir, por
exemplo, custos efou consequéncias de intervengdes
em longo prazo ou em populagoes especificas. O que
muitas vezes nao percebemos é que os ensaios clinicos,
em especial os realizados dentro de um contexto de
pesquisa clinica tradicional, também podem ser
considerados como modelos - sao modelos fisicos do
gue esperamos na vida real, cujos resultados
pretendemos transpor para a pratica clinica.

Como limitagoes comuns desses estudos,
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os pacientes selecionados e a atencao prestada podem
se desviar do que observamos no mundo real, gerando
problemas na generalizagdo (também chamada de
validade externa) dos resultados. Entretanto, ensaios
clinicos sao fundamentais para definir a eficacia de
uma intervencao, com a randomizacao sendo a melhor
estratégia para evitar confundimento em uma
potencial associacao, e nao espera-se que esses
estudos venham a ser substituidos por outras
alternativas para esse propdsito, ao menos em um
futuro préximo.
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Assim, devemos ter em mente que a RWE estd longe de substituir
0s ensaios clinicos tradicionais no que tange a determinagd@o de
eficacia terapéutica, erro comum proferido por muitos defensores
de RWE. por sinal, a énfase dada a RWE nessa drea é
extremamente perigosa, uma vez que negligencia as
preocupacoes sobre erros sistemdticos (vieses) desses estudos.
contudo, hd uma ampla gama de potenciais aplicagoes para seu
uso, em especial na ATS, onde a eficdcia clinica € apenas um dos
dominios de sua avaliagdo. seguem algumas dessas
possibilidades:




Possibilidades

----------------------------------- > * No campo da eficacia clinica, estudos de vida real servem como
evidéncia complementar aos estudos clinicos, aumentando a
validade externa dos resultados, uma vez que permitem avaliar a
reprodutibilidade e a consisténcia de resultados observados em
estudos clinicos, geralmente em uma populagao com um
espectro mais amplo, e assistidos dentro dos seus respectivos
sistemas de saude. Em relacao a efetividade, por sua vez, a
avaliacao pos- comercializagao de aspectos de segurancga
permite a geracao de dados que por limitagao de poder amostral,
duracao do estudo e espectro da populagao, nao é possivel
avaliar adequadamente em ensaios clinicos.
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Dados administrativos permitem identificar com maior
assertividade custos com a doenca sob diferentes perspectivas
(pagador, paciente ou a préopria sociedade), incluindo a
possibilidade de aferir custos indiretos, como os decorrentes de
absenteismo e da diminuicao de capacidade produtiva. Além
disso, esses dados podem colaborar para entender melhor a
jornada do paciente no sistema de salide propondo melhorias.
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Podemos utilizar dados de registros e prontuarios para definir
melhor a epidemiologia de uma dada condicao, como sua
prevaléncia, incidéncia, além de consequéncias como taxas de
mortalidade e de hospitalizagao. Esses dados, em ATS, sao
fundamentais pois permitem maior assertividade em parametros
necessarios para avaliar o impacto orcamentério da adocao de
uma determinada tecnologia, além de auxiliar na definicao de
prioridades em saude.
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' Informagdes coletadas diretamente com o paciente, incluindo
PROMs (patient-reported outcome measures) e PREMs (patient-
: reported experience measures), permitem identificar de forma
mais ampla e direta os valores e preferéncias dos pacientes,

: incluindo suas necessidades nao atendidas.

------------------------------------ > + Informacgoes referentes a infraestrutura dos servigos de saude
permitem avaliar a viabilidade de implementacao de tecnologias,
assim como direcionar novos investimentos de infraestrutura
onde esses se fazem necessarios.
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Por fim, é importante esclarecer que dados, por si s9,
sao pouco Uteis, sendo necessaria sua transformacao
em informacao (evidéncia), para exercer aplicacao
pratica. Estamos em um momento no qual o volume de
dados gerados e disponiveis vem aumentando
exponencialmente, mas esses dados nao
necessariamente geram informacao.

Ha quase 70 anos Francis Crick entrou em um bar de
Cambridge gritando para os amigos que havia
descoberto o ‘segredo da vida’ (entenda-se, a estrutura
do DNA); veio a falecer em 2004 sem ver se materializar
as implicagoes terapéuticas de sua descoberta, de
tratamento personalizado a terapia génica, que por
sinal, ainda estao bastante incipientes. O projeto
genoma humano precisou de mais de uma década e 3
bilhoes de ddlares para sequenciar o genoma de um
Unico individuo, levando quase duas décadas para que
seus resultados repercutissem em ganho na saude
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da populagao. O RWD podemos dizer que consiste em
um comparar ao tipo de DNA populacional, que vem
sendo sequenciado massivamente, sem que tenhamos
ainda certeza das suas aplicagoes futuras e quando
elas virao. O processo atual de se trabalhar com esses
dados ainda é bastante artesanal, com processos
sendo customizados para cada necessidade, o que
acaba sendo intensivo em recursos humanos e moroso
dentro da celeridade esperada. Iniciativas que venham
a qualificar esse processo, abrangendo desde melhor
qualidade e padronizagao de registros,
interoperabilidade de sistema e desenvolvimento
algoritmos analiticos eficientes, devem ser
incentivadas. Por ora, em ATS inexiste um caminho bem
definido a ser trilhado em RWE, mas o pior caminho
parece ser fechar os olhos para esse assunto e ignorar
as potencialidades que a RWE pode agregar no campo
da avaliacao de tecnologias.
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Dados de vida real (RWD) e as evidéncias de mundo real
(RWE) derivadas do processamento e analise de RWD,
possuem um crescente reconhecimento em relacao ao
seu valor no processo de tomada de decisao em saude
e desenvolvimento de pesquisas clinicas.

Com a digitalizacao de ferramentas e processos

de coleta de dados em torno dos cuidados de saude
de individuos, e com o aumento das praticas de
mHealth (mobile Health) - uso de tecnologias méveis
(como wearables e aplicativos mdveis) para
monitoramento da saltde pessoal - um maior volume
de dados tem sido gerado continuamente.

Podemos citar como exemplos os prontuarios
eletronicos, relatdrios administrativos e financeiros,
resultados de exames laboratoriais e de imagem, dados
gendmicos, dados gerados por pacientes nas midias
sociais e dispositivos moveis, dentre outros.




E preciso um entendimento sobre as fontes disponiveis Como apontam Zhang e colegas'”, os dados

e atencao sobre os componentes essenciais para que (incluindo RWD) sempre serdo uma representacao
os dados possam ser aplicados a solugao de problemas imperfeita do mundo real, o que nao os tornam

reais da sociedade. menos valiosos ou Uteis para as analises.

Esse processo refere-se a garantia de qualidade das O mesmo ocorre com outros delineamentos de
informacodes no ciclo da geracao do conhecimento pesquisa clinica e modelos de avaliacao econémica,
através de RWD e deve ser adaptado a cada cenario assim como em qualquer processo analitico que visa
para avaliar que fontes de dados podem ser melhor extrair conhecimento com o emprego de métodos
aplicadas para responder a perguntas especificas estatisticos ou inteligéncia artificial (IA).

com credibilidade.

A qualidade e a representatividade dos dados, sejam eles RWD ou
obtidos em ambiente de pesquisa, sao aspectos cruciais no seu
ciclo de vida e determinam o quao significativos e aciondveis
serdo os achados da andlise. cabe ao tomador de decisdo,
reconhecidas as limitagoes, apoiar-se ou nd@o nas informagoes
geradas a partir dessas andlises.
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No Brasil, o Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Sadde (DATASUS) foi criado em 1991 com

o objetivo de desenvolver os sistemas de informagao
e comunicacao (TIC) do SUS e do Ministério da Satde.

Uma das competéncias previstas para o DATASUS é a
manutencao do acervo das bases de dados necessarias
ao sistema de informagoes em salude e de gestao
institucional.

Um estudo recente da Organizagao para a Cooperagao
e o Desenvolvimento Econémico (OCDE) sobre os
Sistemas de Salde no Brasil (2) apontou que o Brasil
se compara favoravelmente a outros paises da OCDE

em termos de disponibilidade, maturidade e uso de
dados nacionais de satide, possuindo elementos de boa
governanca e conformidade. O mesmo estudo apontou
defasagens no desenvolvimento e no uso de conjuntos
de dados de salude no Brasil em relagao a membros

da OCDE que precisam ser aprimorados para melhor
aproveitar o potencial dos dados digitais de saude.

Alguns dos fatores apontados foram, por exemplo,
anecessidade de aprimoramento do tempo entre
acriagao de um registro e sua disponibilizacao nas
bases de dados, de identificagcao de pacientes de forma
exclusiva, e aampliacao e atualizacao de indicadores
de dados de saude.
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Nesse contexto, um aspecto critico relacionado a organizagao
e estruturagdo de dados de saude no brasil se deve ao fato

de que a maioria dos sistemas de informagdo com abrangéncia
nacional foram criados com propdsitos administrativos

e financeiros, voltados ao monitoramento e gestao da interagao
dos pacientes com o sistema. os dados sao majoritariamente
compostos por solicitagoes de reembolso, sinistro, prescrigoes,
procedimentos terapéuticos e diagndsticos, hospitalizagées

e outros e ndo contemplam medidas de desfechos

e caracteristicas dos pacientes.

IS




0 ministério da sadde * SIH - Sistema de Informacoes Hospitalares

dispée hoje de mais i« SIA-Sistema de Informagoes Ambulatoriais

de 38 bases de dados, i
destacando-se as
diretamente relacionadas i
aos pacientes e @ produg@o

» SINASC - Sistema de Informacgao sobre Nascidos Vivos
» SIM-Sistema de Informacoes sobre Mortalidade

» SINAN - Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao

em saude.” i« SIAB- Sistema de Informacao da Atencéo Basica

» SISVAN - Sistema de Informacoes de Vigilancia Alimentar e Nutricional

- © ‘
------------------ > O :
. i * SI-PNI-Sistema de Informacoes do Programa Nacional de Imunizacoes

» SIVEP-GRIPE - Sistema de Informacao da Vigilancia Epidemioldgica da

Gripe

Somam-se a estas bases, aquelas de apoio gerencial
logistico e de qualificagao das informagoes, como

o Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP),
Banco de Precos em Saude (BPS) e Cadastro Nacional
de Estabelecimentos em Salude (CNES). As bases de
dados assistenciais e de vigilancia, em sua maioria, sao
disponibilizadas de maneira aberta pelo DATASUS, via
TabNet (datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-|
Igabnetd) ou via OpenDATASUS (Egendatasus.|
), e também pelo Portal Brasileiro de
Dados Abertos (). Nesses sistemas
também é possivel identificar informacoes da produgao
da Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS).

O TabNet disponibiliza facil acesso a indicadores
basicos de salde, criados a partir das movimentacoes
registradas no sistema com relacao a caracteristicas
solicitadas (area geografica, intervalo temporal, lista
de procedimentos, diagndstico primario e outros).
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No entanto, a organizacao das informagodes é separada
por sistema de informagao (SIH, SIA, SIM, etc.) e por
finalidade (assisténcia a saude e estimativas
epidemioldgicas e morbidade), nao sendo possivel o
cruzamento entre elas através do TabNet. Assim, para
cruzar informagoes sobre o diagndstico primario
(presente em ‘Morbidade Hospitalar’) com
procedimentos realizados (presente em ‘Produgao
Hospitalar’), por exemplo, é necessario o download dos
dados do SIH e andlise em ambiente externo, que pode
ser tanto o TabWin, aplicacao desenvolvida pelo
DATASUS, ou outros softwares de analise de dados,
incluindo o R.

Destaca-se que os Ultimos 4 a 6 meses de observagao
disponiveis no sistema estao passiveis de alteracao
por atraso e processamento administrativo dos
registros das movimentacoes.



https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude- tabnet/
https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude- tabnet/
https://opendatasus. saude.gov.br/
https://opendatasus. saude.gov.br/
https://dados.gov.br/
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Apesar do conjunto de informagoes disponiveis sobre 0 acesso e
uso do sistema de saude pelos individuos, € importante destacar
que os dados ndo sao centrados no individuo. As bases nao foram
criadas considerando o sistema como um todo, com aten¢do ao
acompanhamento dos individuos entre servicos de saude ao longo
do tempo, o0 que gera uma fragmentacao profunda das bases de
informagao do SUS e auséncia de uma integracao que possibilite

o cruzamento das informagoes entre as diferentes bases de dados
de um mesmo sujeito.®

Anteriormente, com o objetivo de contornar esta
limitacao, pesquisadores acessavam junto ao
Ministério da Saude as bases completas contendo
dados de identificacao dos pacientes e aplicavam
técnicas de pareamento de dados para identificar
registros com alta probabilidade de pertencerem
aum mesmo individuo para acompanha-lo
longitudinalmente no sistema. Esse método ja foi
utilizado em analises de pacientes com doenca renal
cronica terminal®, cancer(®), esclerose multipla” e
com implante de cardiodesfibriladores implantaveis(®.

L

Entretanto, com a homologacao da Lein® 13.709,

de 14 de agosto de 2018, Lei Geral de Protecao

de Dados Pessoais (LGPD), o acesso a dados sensiveis
e pessoais dos pacientes foi restrito, e projetos como
os descritos acima nao sao mais viaveis, utilizando

estas premissas.

A




O uso de um identificador Unico dos pacientes que permita interoperabilidade e integracao mais eficiente entre bases
é um dos aspectos prioritarios de desenvolvimento apontados pelo relatério da OCDE®.

Nesse sentido, antes da homologacgdo desta lei, o ministério da saude
em colaboragdo com a faculdade de medicina da universidade federal
de Minas Gerais desenvolveu o projeto vinculasus, que culminou com a
criagdo da base de dados nacional de saude centrada no individuo.®
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Essa base é constituida pela uniao dos dados de multiplas

fontes administrativas, incluindo as bases do SIH e SIA, assim

como as bases epidemioldgicas SIM, Sistema de Informagdes

de Nascidos Vivos (SINASC) e Sistema de Informacao de Jan 2000
Agravos de Notificagao (SINAN), através de um identificador

Unico, anonimizado, criado por meio de um processo

sistematico de pareamento dos registros das diferentes bases.

Mais de 1 Bilhao de Registros

O desenvolvimento inicial envolveu o processamento de
4 mais de 1 bilhdao de registros, de janeiro de 2000 a dezembro
de 2015, com planos de atualizagdo recorrente®®.

Os dados dessa base nao sao disponibilizados de maneira
aberta como os registros dos sistemas de informacao
individuais, mas podem ser acessados via Lei de Acesso a
Informacao (LAI) pelo sistema Fala.br, obedecendo-se as
normas vigentes desde a implementacao da LGPD.

Vale destacar que, embora a descricao do projeto sinalize

que a analise de dados inicia em 2000, o Ministério da Satde
atualmente disponibiliza dados apenas a partir de 2008.
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A maior aceitagao e requlamentacao do uso de RWD em processos de
avaliagdo de tecnologias em saude e pesquisas clinicas torna o Brasil
um polo valioso de fonte de dados.

Apesar das dificuldades com o uso dos dados de forma
aplicada a solugao de problemas reais de saude, a
dimensao continental brasileira e seus mais de 200
milhoes de habitantes, atendidos majoritariamente
pelo SUS, resultam em uma grande producao de dados
de saude nacionais, posicionando o Brasil como um
pais estratégico para a geracao de RWE.

Estima-se que haja aproximadamente 4 bilhoes de
procedimentos ambulatoriais registrados no SIA, cerca
de 11 milhoes de procedimentos hospitalares no SIH

e 900 milhoes de registros no Sistema de Troca de
Informagoes na Saude Suplementar (TISS) por ano9,
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Porém, alguns pressupostos e requisitos devem ser destacados
como fundamentais para que essas bases possam ser utilizadas
de forma ética, eficaz e direcionada a melhorar a saude

populacional:
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Maior integracao entre os sistemas e interoperabilidade de bases
de dados centrada no individuo, independente da interface entre
sistemas da saude publica e suplementar

Promocao de uma coleta e organizagao de dados mais inclusiva,
integrando nao s6 dados do setor privado, mas também dados
de locais mais remotos e comunidades usualmente pouco
representadas nas bases de dados de saude, visando uma
representacao mais completa do sistema de saide nacional

Capacidade de servidores e processamento agil de dados,
aprimorando o timing com que os dados sao disponibilizados
para tomada de deciséo, especialmente em (mas nao limitado a)
tempos de crise sanitéria, como em pandemias

Consolidacao de bases de dados seguras oriundas de
dispositivos digitais, utilizados pelos individuos,
independentemente de instituicoes de saide

Estabelecimento de uma cultura de valorizacao e aceitagcao
do uso de dados de vida real e comprometimento de todos
em alimentar bases de dados com credibilidade

Entendimento da LGPD como uma forma de garantia do uso
seguro, ético e comprometido dos dados por parte das
organizacoes e gestores de salde publica e nao como uma
barreira para a capacidade de uso de dados de forma orientada
atornar a satide populacional melhor, centrada no individuo e,
consequentemente, mais eficiente




A Estratégia de Saude Digital para o Brasil 2020-2028
(ESD28)"" reconhece e aborda alguns destes
requisitos, e visa fortalecer aimplementacao

do conceito de uma Rede Nacional de Dados em Saude
(RNDS). A visdao da ESD28 é que até 2028, a RNDS estara
estabelecida e reconhecida como a plataforma
nacional de inovacao, informacao e sistemas digitais
em saude, sendo padronizada e interoperavel,

com potencial de trazer inimeros beneficios para

a populacao, gestores, profissionais e organizagoes

de saude.
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Grandes desafios demandam colaboragao

e engajamento de multiplas partes. Como preconiza
aESD28, aintegracao das informacgdes de saude

de todos os setores abre grandes oportunidades
para a tomada de decisao e avancos em saude publica,
mas demanda o apoio e engajamento entre todos

os atores envolvidos a fim de desenvolver esforgos
colaborativos que possam contribuir com

o aprimoramento da coleta, integracao

e disponibilizacao completa e eficaz de dados

de saude no Brasil.
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O uso de wearables como um instrumento
para geracao de dados de vida real
para a gestao de saude populacional

Cristiano Englert, MD
Ana Paula Beck da Silva Etges, Eng, Ph.D
Carisi Anne Polanczyk, MD, ScD

Tecnologias que permitem medir a
rotina de individuos, sendo capazes
de gerar informacgoes que
contemplam aspectos
comportamentais, sao realidades
atuais com forte impacto para a
geragado de dados de vida real (RWD)
Uteis para a gestao da saude
populacional.

Os wearables sao exemplos de solugdes que ao
coletarem dados, automaticamente por estarem
em uso, permitem conhecer rotinas e habitos de
individuos, sendo fontes importantes de RWD.
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A Healthcare Information and Management Systems
Society (HIMSS) destaca o impacto do uso de wearables

na satde individual, incluindo personalizagao,
motivacao para a adocao de habitos saudaveis,
autogestao, acesso a informacao e praticas de
autocuidado a um preco acessivel. Essas tecnologias se
tornam aliadas poderosas no estabelecimento de
rotinas de vida mais saudaveis, especialmente para
doencas cronicas como diabetes, hipertensao e
cardiopatias, que sao desencadeadas ou agravadas por
habitos nocivos dos individuos.
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Um exemplo dos efeitos dos wearables nos habitos dos
individuos é a pratica de atividades fisicas. Um artigo
recente publicado no JAMA Network apresentou uma
metandlise de 38 ensaios clinicos randomizados com
um total de 4.203 participantes, revelando uma
melhora significativa nos niveis de atividade fisica em
um periodo de 15 semanas em pacientes com doencas
cardiometabdlicas. O estudo também demonstrou que
os resultados eram ainda melhores quando o uso dos
wearables estava associado a consultas médicas
periodicas(.




As bigtechs, como Amazon, Google e Apple, tém desempenhado
um papel pioneiro na transformaga@o do sistema de saude, com
relagdo a aceitacao dessas solugoes pela populagdo. além de
disponibilizarem tecnologias com interfaces amigaveis para 0s
individuos, essas empresas tém estabelecido parcerias de
pesquisa com instituicoes renomadas de saude, ensino e pesquisa,
como Cleveland Clinic e Stanford Medicine.

A Cleveland Clinic considera as solugcoes wearables nimero de pacientes randomizados em um curto
essenciais para o estabelecimento do conceito de periodo de tempo, obtendo resultados satisfatérios
salde conectada e focada na geracao de uma melhor para o diagndstico precoce de arritmias cardiacas,
experiéncia para os pacientes. Em colaboragcao com conforme destacado na primeira resenha da RWD
Stanford, a Apple conduziu um estudo com o maior Latam Iniciative.®?
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O potencial uso de RWD por meio de dispositivos
pessoais vai além das melhorias na saude individual e
coletiva. Esses dispositivos tém se mostrado aliados
para melhorar a seguranca no ambiente de trabalho,
otimizar despesas das seguradoras de satide e ampliar
o monitoramento da salide dos colaboradores
institucionais, entre outros usos. Varios fatores
impulsionam a aceleracao de iniciativas sistémicas
relacionadas a utilizacao dos wearables como fontes
ricas de RWD para geracao de informacoes, e um
desses fatores é a capacidade atual de transmissao de
dados proporcionada pela implementacao da

Industria de
Desenvolvimento
de Tecnologias

Entre os desafios enfrentados esta a necessidade

de uma maior colaboracao entre a industria

de desenvolvimento de tecnologias, especialistas

e cientistas que possuem conhecimento sobre as reais
necessidades do sistema de satde®. E compreendido
que, para obter resultados mais precisos, os cientistas
devem ser envolvidos no processo de criagao

das novas solugoes em conjunto com a industria.

Esse alinhamento desde o inicio da concepcgao

de novos produtos permitird alcancar resultados mais
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Desafios

tecnologia 5G. Essa capacidade tecnoldgica facilita o
acesso e o compartilhamento de dados.
Consequentemente, as barreiras entre especialistas e a
realidade individual de cada individuo diminuem,
permitindo a geracao de informagoes em nivel
individual e contribuindo para a gestao proativa dos
cuidados de saude. Apesar desse cenario promissor e
direcionado para o uso cada vez mais frequente dessas
tecnologias, ainda existem lacunas a serem
preenchidas para que seu uso possa ser convertido em
subsidios para melhorias no sistema de saude.

Especialistas
e Cientistas

promissores nos estudos que utilizam RWD®.

Com o uso de wearables, torna-se mais acessivel

em termos tecnoldgicos e financeiros monitorar

os resultados gerados pelas tecnologias incorporadas
no contexto da vida real. No entanto, a integracao

dos dados provenientes dos wearables, utilizados pelos
individuos, com os sistemas hospitalares ou de acesso
a profissionais de satide em consultérios ainda é um
desafio®.
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Enquanto o wearable for utilizado apenas de forma isolada, o uso
dos dados gerados por ele para o estabelecimento de politicas de
saude continuara limitado. Para que a interoperabilidade de dados
ocorra de acordo com as regulacées e ética, € necessdrio haver
uma maior colaboragao entre a industria e drgaos reguladores
nacionais e internacionais.

Orgaos
Reguladores




Um segundo desafio diz respeito @
resisténcia da comunidade méedica em
utilizar essas inovagoes no cuidado de
seus pacientes.

Varios fatores sao apontados como criticos, como o
fato dos dados coletados precisarem aumentar a
eficiéncia no trabalho, auxiliando os profissionais de
saude. Também existe uma preocupacao com
aacuracia dos dados, resultados falsos positivos que
podem gerar mais ansiedade e sobrecarga ao sistema
de saude.

Na perspectiva do usudrio, ha muita cautela em relacao
a privacidade dos dados, a preocupagao com ataques
cibernéticos e uso indevido da informacao.

Outro desafio diz respeito aos aspectos regulatérios
envolvendo os wearables com dados em saude.

Nos Estados Unidos, por exemplo, as empresas

de tecnologias ainda hesitam em classificar

os smartwatches como dispositivos médicos, para
evitar a regulamentacao do setor. Mas na medida

em que esses dispositivos e suas saidas sao integrados
nos sistemas hospitalares e seus alertas direcionam
mais pacientes ao sistema de salde, é esperado

que mecanismos reguladores passem a exigir regras
mais restritivas.

Se o pressuposto do uso de RWD € gerar
informagoes mais fidedignas dos
individuos, a fim de que as evidéncias
sejam mais proximas da realidade,
parece racional que os wearables sejam
aliados estratégicos nessa
transformacao cultural.
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Estas tecnologias apresentam baixo custo em
comparacgao ao investimento necessario para a
execucao de ensaios clinicos tradicionais. Além disso,

elas permitem o acompanhamento constante dos
individuos, registram cada passo dado e sao utilizadas
como forma de autocuidado.

Os wearables também possibilitam a coleta de dados
de uma populacgao diversa, diferentemente dos ensaios
clinicos. Como resultado, eles sao fontes ricas de
dados individuais e podem proporcionar uma grande
precisao, uma vez que os dados podem ser coletados
diretamente do paciente. Portanto, apesar dos
desafios, a adesao dos wearables em um sistema que
valoriza RWD é fundamental e sustentavel para o
estabelecimento de um sistema de saude mais eficiente
e centrado nos individuos.




Referéncias

—_

. Hodkinson, A., Kontopantelis, E., Adeniji, C., Van Marwijk, H., McMillian, B., Bower, P, & Panagioti, M. (2021). Interventions using wearable physical activity trackers among
adults with cardiometabolic conditions: a systematic review and meta-analysis. JAMA Network Open, 4(7), €2116382-62116382.

2. Seshadri, D. R., Bittel, B., Browsky, D., Houghtaling, P., Drummond, C. K., Desai, M. Y., & Gillinov, A. M. (2020). Accuracy of Apple Watch for detection of atrial fibrillation.
Circulation, 141(8), 702-703.

3. Izmailova, E. S., Wagner, J. A., & Perakslis, E. D. (2018). Wearable devices in clinical trials: hype and hypothesis. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 104(1), 42-52.

4. Barick, U., Gowda, A., Mohanty, R., Dutt, A. R., Somanath, M., Mittal, S., & Patil, A. (2016). Harnessing real world data from wearables and self-monitoring devices: Feasibility,
confounders and ethical considerations. Mefanet Journal, 4(1), 44-49.

5. Dinh-Le, C., Chuang, R., Chokshi, S., & Mann, D. (2019). Wearable health technology and electronic health record integration: scoping review and future directions. JMIR

mHealth and uHealth, 7(9), €12861.

05 -







Desafios tecnologicos e organizacionais
para a adocao de uma cultura do uso
de RWD em saude

Ana Paula Beck da Silva Etges, Eng, Ph.D
Carisi Anne Polanczyk, MD, ScD

— -— ' O avanco tecnolégico tem mudado o habito de vida
: das pessoas, que passam a ter acesso a multiplas
fontes de informacao e tecnologias que permitem
uma facil autogestao da salide e geracao de dados
de vidareal, a nivel individual.

Arealizacao de um eletrocardiograma ou

o monitoramento da saturacao de oxigénio, que
ha pouco tempo requeriam recomendacao médica
e o agendamento em uma clinica especializada,
agora podem ser realizados a qualquer momento
com o uso de relégios e sensores mais avancados,
por exemplo.

Apesar de a tecnologia estar
disponivel e sendo escalada pelo
mundo agilmente, ela também segue
a tendéncia das inovagoes em saude
e traz consigo a inequidade de
acesso entre classes sociais,

e 0 impacto nas relagoes entre
individuos, profissionais

e organizacoées de saude.




Em zonas rurais, por exemplo, a adocao de mHealth

e teleconsultorias tem apresentado resultados muito
interessantes, em termos de facilidade e agilidade

de acesso ao sistema de saude e, consequentemente,
em melhores desfechos. Revisoes sistematicas
consolidando os estudos nesse tema foram publicadas
sugerindo estes resultados considerando diferentes
fluxos de entrada ao sistema, ou condicoes de saude,
como acesso a emergéncial” e monitoramento

do cuidado pré-natal?. Este tipo de tecnologias

é especialmente util em locais de baixa renda

e ou mais distantes, pois a afericao destes resultados

permite avaliar formas de multiplicar o acesso ao
sistema de forma mais equanime. Isto também ja pode
ser observado, por exemplo, no Brasil e no contexto do
SUS, para servicos de cuidados oftalmolégicos, onde
foi demonstrado como o uso de telediagndsticos pode
permitir que com o mesmo recurso financeiro a
capacidade de atendimento seja duplicada e com
semelhante qualidade de vida reportada pelos
pacientes®). Entretanto, um dos desafios dessas novas
solugoes é a educacgao de todas as partes envolvidas e
uma gestao eficiente de novos modelos de servigcos de
saude.

Embora o corpo das evidéncias tem demonstrado

o potencial valor das tecnologias digitais e dados
provenientes delas, existem muitos atores resistentes
a sua adocgao.

Entre eles, os médicos e enfermeiros tém sido
apontados como um grupo a ser melhor explorado,
pois muitas vezes nao percebem ou reconhecem
os potenciais ganhos dessas inovacgoes.
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Os motivos descritos para baixa adesao sao multiplos,
sendo os mais citados a falta de credibilidade,

perda de autonomia e a escassez de resultados

que demonstrem que as inovagoes podem trazer
facilitacoes ou beneficios na pratica profissional.

A adocao de qualquer nova tecnologia € complexa,
progressiva e tem um forte componente social.




O engajamento desses profissionais de saude, atores chaves
nesse novo ciclo de tecnologias digitais - enfermeiros,
fisioterapeutas, médicos, nutricionistas, entre muitos como 0s
proprios pacientes -, deve ser prioridade na estratégia
organizacional para que as mudangas ocorram.

Assim como para os pacientes, eles tém diferentes A necessidade de adaptacao ao mundo digitalizado faz
niveis de educacao digital, familiaridade e aceitacao com que hoje haja ja cursos de certificagao em Digital
das tecnologias na sua atividade profissional. Na Health em escolas de alto impacto, como a Harvard
realidade, a maioria foram formados em era pré-digital, Medical School, e cargos de ‘Digital Clinician’ em
quando os dados de salide eram registrados a mao em organizacoes de exceléncia internacional em saude,
papel. como a Cleveland Clinic e a Mayo Clinic.
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Nessa mesma linha, as mudancgas necessarias para
adocao de dados de vida real na pratica precisam
também passar por transformagoes intrinsecas do
sistema. O uso destas informacgoes exige estratégias
organizacionais que assegurem o uso ético e cujo
objetivo seja o de entregar melhores resultados de
salde para a populacao. Esse tema passa a ser um
desafio de alinhamento organizacional.

Profissionais de salde e organizagdes precisam de
treinamento constante para otimizar o uso destas
tecnologias independentemente do perfil do paciente
que a utilizara, visando maximizar o uso destas
ferramentas e seus resultados.

Além disso é necessario que haja uma revisao dos
fluxos e processos da pratica assistencial, pois na
imensa maioria dos hospitais, clinicas e consultérios
houve uma migracao para digitalizacao do dado,
melhorias em captura de imagens e armazenamento
com seguranca. Mas foram escassos os movimentos
de transformacao de padroes para gerar menos
sobrecarga aos profissionais, aumentar tempo com
paciente e garantir eficiéncia.®

Estratégias que facilitam o lidar com a diversidade de
publicos e permitam o uso adequado e consciente de
dados tém sido corriqueiramente discutidas entre os
temas contemporaneos de gestao em saude.

0 modelo ADKAR® (awareness/consciéncia, desire/ desejo,
knowledge/conhecimento, ability/habilidade, reinforcement/

reforco), por exemplo, é um deles.

O modelo sugere um processo ciclico de melhoria continua, para
que uma organizacao transforme a sua cultura e consiga
implementar e executar, em sua rotina, uma nova estratégia

corporativa.

A sequéncia de palavras do acrénimo sugere que o
processo de transformacao inicie pelo reconhecimento
que a mudanca sera positiva, por isso, desperta o
desejo para que seja buscado conhecimento e
habilidades necessarias para mudanca. Por fim, ao
estar implementada, reforca os resultados alcancados
com os individuos e contribui com o engajamento e a
disseminacao da evidéncia gerando assim, ciclos de
melhoria continua.
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A migracao de organizagoes de saude com uma cultura
que pouco utiliza os dados de vida real para a adogao
destes, nos processos decisorios da pratica, precisa ser
sustentada em estratégias de gestao, que tornem o
processo de mudar, o mais natural e menos danoso
possivel. A mudanca na governancga interna das
organizagoes precisa acontecer sem gerar qualquer
dano ao servico de salde entregue aos pacientes e,
também, estabelecendo limites e regulagoes,

para que possa ser gerida.




Neste inicio de ano académico nos Estados Unidos
(Set/2022), um novo laboratdério multidisciplinar de
pesquisa no tema foi lancado, Digital, Data and Design
Institute at Harvard (D"3) (https://www.alumni.hbs.edu/|
EtoriesgPagesgstorx—bulletin.asgx?num=8871|), tendo
entre seus objetivos compreender melhor e gerir
desafios e oportunidades da digitalizacao e uso de IA
(Inteligéncia Artificial) para lidar com questoes
climaticas, diversidade, equidade e inclusao.

Entre as premissas dos professores fundadores do
laboratério estd a identificacao de 3 tendéncias que
deveriam ser trabalhadas, em conjunto pelas
organizagoes, mas que frequentemente sao exploradas
de forma isolada e configuram-se em resultados nao
tao expressivos quanto os esperados.

Primeiramente, as organizagoes
precisam manter investimento continuo
em digitalizac@o e, também, em ciéncia
de dados com uso de inteligéncia
artificial. Investir apenas em digitalizar,
acaba por gerar milhoes de dados que
ndo conseguem ser utilizados para
direcionar acoes estratégicas.

E finalmente, para gerar mais valor aos consumidores,
as organizacoes precisam aceitar a transformacao e
produzir novos modelos de negdcio que contemplem a
digitalizacao e o uso de dados, em suas rotinas
gerenciais.
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Este novo cenario precisa ser pautado como um tema
estratégico para o Estado, onde sejam geradas
politicas claras com as recomendacoes de uso, assim
como o estabelecimento das politicas e regulagoes
externas; seja na conduta médico paciente ou entre
organizagoes, seus prestadores e pacientes.

As revisoes de literatura que avaliam o impacto da
adocao de mHealth, por exemplo, apontam a regulacao
do uso como um desafio, para que sejam explorados
majoritariamente os beneficios dos dispositivos

e mitigados possiveis danos.

06

Apenas mediante a formulacao de regras claras sobre
como gerar e analisar estes dados conseguiremos
avalidade e confianca necessaria para o uso destes
dados na tomada de decisao como no direcionamento
de uma estratégia terapéutica, por exemplo.

Concluindo, o estabelecimento de diretrizes que
partirem da estratégia e governanca estabelecida

em uma instituicao de salde, garantirao o uso ético

e consciente dos dados por todos; pacientes, médicos,
gestores e demais stakeholders.
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O uso de evidéncias de vida real
na pratica clinica

Alessandra Menezes Morelle, MD, Ph.D
Ana Paula Beck da Silva Etges, Eng, Ph.D
Carisi Anne Polanczyk, MD, ScD

Leandro Zimerman, MD, Ph.D

A adocao de tecnologias digitais que permitem

o monitoramento de dados de salide em tempo real
dos individuos tem proporcionado que médicos,
pacientes e familiares tenham acesso ao estado

de salde de cada individuo ao longo da rotina

do dia a dia.

Por um lado, a informag@o
individualizada oportuniza o
entendimento preciso do estado de
saude; por outro, desafia
profissionais e cientistas sobre
como estabelecer uma comunicagcao
e conduta clinica que concilie as
evidéncias cientificas e a facilidade
com que cada individuo tem acesso
aos seus dados.
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A consciéncia de que dados de vida real sao fonte

de geracao de evidéncias de mundo real, mas
individualmente requerem cautela para o uso

no direcionamento de uma conduta clinica, é clara
para a comunidade cientifica, mas para a sociedade
passou a acarretar adaptacoes nas relacoes entre
profissionais de saude e pacientes. O desafio é como
avancar com o uso dessas informacoes para melhorar
o bem estar e a saude das pessoas de modo ético

e seguro.

A duvida sobre qual o limite do uso de forma benéfica
para o individuo, provavelmente sera respondida nos
proximos anos, mas para isso precisamos conversar
com todas as partes (i.e. profissionais de satde,
sociedade e pacientes) sobre o que é o uso eficiente
de dados de vida real na pratica clinica.

Ainovacao agil de tecnologias fez com que muito
rapidamente qualquer individuo em uso de um
wearable passasse a ter acesso a dados simples, mas
significativos sobre a sua salde. Parte de avaliagoes
que contemplam consultas de rotina a atengao primaria
e ao cardiologista, por exemplo, passarem a estar
automaticamente sendo feitas e reportadas ao
individuo; de repente a detecgao de uma possivel
arritmia passou a ser um sinal de alerta no smartphone.

Entre pacientes oncoldgicos, o monitoramento diario
do estado de satde do paciente em tratamento e a
facilidade de inclusao de amostras mais heterogéneas
do que em ensaios clinicos em avaliagdes de novas
terapias, também sao exemplos de como as tecnologias
estao sendo disruptivas no sentido de tornarem mais
facil e agil a geracao das informagoes de saude.

O ponto de discussao para transformar essa informagao acurada
e fdcil de ser coletada, em um gatilho para a entrega de uma
prdtica clinica mais eficiente, estd em estabelecer a melhor
utilizagao dos dados que relatam a rotina dos individuos, as
evidéncias de mundo real e a relagao entre pacientes, médicos

e drgaos reguladores de satde.
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Na comunidade oncoldgica existe um interesse
crescente no uso de dados do mundo real para abordar
questoes relevantes para o estabelecimento de
diretrizes terapéuticas que nao podem ser respondidas
com os tradicionais ensaios clinicos randomizados.

Além disso, varios estudos apontam que o
acompanhamento ativo dos pacientes em tratamento
oncoldgico é fundamental para aprimorar a
capacidade dos oncologistas e dos centros de
referéncia de monitorar proativamente os pacientes
em tratamento.

Os registros de cancer na primeira metade do século
20 permitiram descricoes iniciais da incidéncia de
cancer. Na década de 1990, os investigadores
comecaram a incluir informacoes sobre o tratamento
e resultados do tratamento, de modo que a oncologia
foi uma das areas pioneiras a adotar o uso de RWD
como fonte par geracao de evidéncias. Um dos marcos
dos anos 90 neste avanco, foi a uniao de bases
hospitalares de RWD
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com registros nacionais de cancer nos Estados Unidos
e no Canada. Desde entao, a maioria dos estudos
oncoldgicos publicados com RWD inclui uma
combinacao de dados de registros de cancer, registros
de tratamento, cobrancas de seguros de saude e mais
recentemente de wearables e prontuarios eletrénicos
hospitalares. O uso deste tipo de dado tem
proporcionado o alcance de direcionamentos
importantes e inovadores para a pratica clinica.

Em um estudo de 2018 (1), usando prontuarios
eletrénicos de clinicas da rede Flatiron Health
descreveu os resultados de pacientes com cancer
de pulmao nao pequenas células (CPNPC) tratados
com nivolumabe e pembrolizumabe na pratica diaria.

Este estudo incluiu variaveis progndsticas importantes,
como tabagismo e biomarcadores relevantes (incluindo
células programadas morte 1 ligante 1(PD-L1), EGFR
ou ALK) ndo comumente disponiveis em fontes
anteriores de dados que foram essenciais para

os resultados alcancados.
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Outro diferencial destes estudos recentes que tém
utilizado RWD estd a inclusao de populagoes mais
heterogéneas. Usando como exemplo o estudo

do pembrolizumabe, que revelou uma idade mediana
mais alta noinicio do tratamento e uma proporgao

maior de pacientes com mais de 75 anos,
a percentagem de pacientes negros excedeu
a de pacientes asiaticos." Essa caracteristica é valiosa

para que os resultados dos estudos tenham maior
abrangéncia na populacao global. Em outros exemplos
ainclusao de subpopulagoes de pacientes com acesso
limitado a centros de referéncia tem gerado
contribui¢coes importantes para o estabelecimento

de diretrizes. No Brasil, o Estudo AMAZONA I[II/GBECAM
0115, coletou dados prospectivos de pacientes com
cancer de mama de vérias instituicoes em todo o pais
de 2016 2 2018.

Um total de 2.950 pacientes foram incluidos no estudo.
A idade mediana no diagnéstico de cancer de mama no
Brasil é de 53,9 anos, o que é cerca de 10 anos mais
jovem do que nos EUA e outros paises desenvolvidos.

As pacientes tratadas no SUS e pacientes nao brancas
tiveram maior prevaléncia de estadios lI-lll da doenca
no momento do diagndstico. A média de idade no
diagndstico nao foi diferente entre as diferentes etinias
das pacientes. Isso pode ser reflexo do menor
rastreamento de mamografia no ambiente publico (53%
versus 23% de cancer de mama detectado por triagem
na configuracao privada e publica, respectivamente).

As descobertas do estudo AMAZONA fornecem uma
importante percepcao da existéncia de desigualdades
relacionadas ao cancer no Brasil(2.




No que diz respeito a capacidade de monitoramento
continuo, proativo e acurado do estado de satide dos
pacientes em tratamento pelos centros de referéncia

e profissionais de salide, os aplicativos e wearables tem
ganhado espaco.

No Brasil, a Thummi (thummi.global) é um exemplo

de solucao de base tecnoldgica que tem facilitado

a comunicacao entre pacientes, familiares,
profissionais de salde e centros de referéncia. Em um
aplicativo disponivel para Android e iOS os pacientes
podem registrar o que sentem durante seu tratamento
de uma forma estruturada, baseada nos critérios
comuns de toxicidade (CTC V 4).

7

07/

\
N

Conforme o que o paciente registra, a ferramenta
informa imediatamente quanto a gravidade de cada
sintoma, oferecendo orientacoes sobre a necessidade
de procurar atendimento imediato ou nao. Na outra
ponta, as equipes de satide podem monitorar seus
pacientes em tempo real e interagir proativamente com
seus pacientes através de um servico de mensagens
entre o painel da equipe e o aplicativo do paciente.

Além dainteracao imediata, o painel possibilita
o acompanhamento do comportamento de toda
populagcao de uma instituicao em tempo real,
como mostra a figura a seguir.
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Dashboard Visao Geral da Clinica

Faixa de datas: 01 junho de 2022 - 01 de dezembro de 2022 Fonte: Plataforma Thummi

379 51,17 19,48

Quantidade de Média de Idade Média dos Relatos de
usuarios ativos: 2 dos Pacientes: 2 Sintomas Por Dia: 2
Média dos Relatos de Sentimentos Tipos de Cancer - 2 Porcentagem de Pacientes

nos Ultimos dias Informados: 2
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Em 2020 os resultados gerados pela Thummi foram
apresentados no Simpdsio de Cancer de Mama de San
Antonio, relatando que a insonia foi a queixa nivel 3
mais reportada por pacientes com cancer de mama.

Na ocasiao, 281 pacientes com cancer de mama haviam
instalado o aplicativo de forma espontanea.®

Esse tipo de iniciativa contribui com o entendimento
das jornadas dos pacientes, de modo que pode ser
aliado para a identificacao de oportunidades de
reducao de desperdicios além de ser umarica fonte
de dados para pesquisas clinicas.

Na cardiologia o uso de RWD também comegou cedo a produzir
evidéncias que aproximaram o conhecimento gerado com 0s
ensaios clinicos randomizados com a populacao em geral. Os
paises europeus, como Suécia, Noruega, Finlandia, entre outros,
implementaram registros de saude informatizados abrangentes e
detalhados nos anos 2000, colocando os mesmo em posicdo
destaque em estudos de efetividade comparativa e evidéncias de

mundo real.

Esses registros de paises com sistema de satde
universais tém permitido comparar a efetividade
das terapias para toda a populagao, salientando
resultados esperados e diversos.

Mas além dos dados estruturados de prontuarios

eletrénicos ou base de dados administrativos, outros
dados sao passiveis de serem captados.
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Varios dispositivos méveis (mobiles, wearables

e biossensores) disponiveis permitem monitorar dados
como batimento cardiaco, pressao arterial, niveis

de glicemia, saturacao de oxigénio, entre outros,

em tempo real e continuo. Através desses dados

é possivel detectar arritmias cardiacas, niveis de risco
de glicose e hipoxemia, e até mesmo se uma pessoa
apresentou uma queda ao solo.




Enfim, parecem ser infinitas as oportunidades

de aplicar esses dispositivos em prol de um melhor
controle e acompanhamento da salide de cada
individuo. Essas tecnologias de acompanhamento

de parametros funcionais sao uma realidade, sendo
ainda o grande desafio cientifico apontar como

e quando elas devem ser utilizadas para melhorar

a qualidade de vida dos individuos. As evidéncias que
demonstraram resultados com este alcance, tém
como ponto comum o uso das técnicas de inteligéncia
artificial para que os milhoes de dados gerados

por essas tecnologias possam ser analisados agilmente
e direcionar agcoes assertivas. O desafio é identificar o
que realmente importa e o que é ruido, ou seja, dado
que por si sé nao acrescenta informacao adicional.

Além dos aspectos objetivos de saude, cada vez mais
tem surgido interesse em capturar dados subjetivos e
relacionados ao bem estar emocional e a satide mental.

Através de aplicativos, participacao nas midias, envio
de emojis, por exemplo, é possivel relacionar se as
pessoas estao mais ou menos felizes, se estao em
situacao de risco para depressao ou até mesmo
suicidio. A coleta de dados na perspectiva do individuo
sobre a sua saude, chamados Patient-reported
Outcomes (PROMS), sempre foi apontada como
essencial no acompanhamento de inimeras condigoes
de saude. Eles sao muitas vezes mais assertivos em
demonstrar o quanto as pessoas estao ou nao
respondendo ao tratamento, e sao marcadores de

progndstico em quase todas doencas clinicas. O
desafio com o uso dos PROMS sempre foi a coleta
desses dados, pois usualmente envolve aplicagao de
questionarios estruturados, longos e diversos. Com os
avancos digitais e da conectividade, os dados de
PROMs estao evoluindo para e-PROMS, com
automatizacao e integracao dessas informacoes nos
prontuarios eletronicos ou em aplicativos de saude.

Certamente existem muitos desafios a serem
superados para que as inovagoes possam fazer
diferenca na saude dos individuos: desafios
tecnoldgicos, como acesso a internet de alta
performance, aplicativos Uteis, interoperabilidade de
sistemas familiaridade digital e certamente aspectos
culturais e sociais. A construcao do conhecimento
cientifico com esse arsenal de dados também deve
evoluir para assegurar a sua validade e confiabilidade.

E preciso que sejam identificadas quais informacées
sao relevantes e que direcionam agoes concretas.
Nessa trajetdria do uso de RWD para mudancas na
pratica clinica, é fundamental a construcao das bases
darelacao entre as partes, ou seja, entre o paciente

e o médico ou sistema de salde. Estabelecer como as
informacoes serao recebidas, interpretadas e as agoes
geradas, é essencial para que os ganhos sejam
alcancados. Os maiores riscos estao relacionados ao
nao uso adequado das informagoes geradas ou criar
uma neurose (sofrimento) com a coleta de dados
desnecessarios.
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