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os marcadores farmacodinâmicos e a eficácia clínica; e 
a recomendação de estudos em prevenção nas cirurgias 
ortopédicas de alto risco de tromboembolismo (artroplastia de 
joelho e quadril), como modelo clínico de maior sensibilidade 
para detectar potenciais diferenças de eficácia. A incidência 
de eventos nessas indicações é mais alta e razoavelmente 
bem conhecida, o que permite um melhor planejamento do 
estudo. Estima-se que, em cirurgias ortopédicas de grande 
porte, o risco de tromboembolismo venoso sem prevenção é 
da ordem de 40 a 70%3 e que o uso de HBPM reduz esse risco 
em cerca de 60%4. Assim, pode-se estimar que, em estudos de 
prevenção nesses casos, a incidência de eventos deve ser da 
ordem de 15 a 25% e que, nessas condições, estudos de não 
inferioridade com uma margem de 5 a 10% devem requerer 
estudos clínicos com 600 a 1.200 pacientes. Se a incidência 
esperada de eventos reduz para, por exemplo, 5%, como 
ocorre em intervenções de baixo risco, o tamanho da amostra 
necessária ao estudo, mantendo as mesmas propriedades 
estatísticas, será da ordem de 3.700 pacientes.

Outra diretriz sobre esse mesmo tema foi editada pela South 
Asian Society on Atherosclerosis & Thrombosis (SASAT)5. Essa 
organização basicamente endossa a posição da EMEA, sendo, 
no entanto, mais exigente em relação aos estudos clínicos, 
prescrevendo a necessidade de se incluírem dois estudos 
duplo-cegos e randomizados - um em tromboembolismo 
venoso e outro em tromboembolismo arterial.

No Brasil, não existe uma diretriz oficial específica para 
a avaliação de HBPM, mas, de forma genérica, a ANVISA 
regulamenta o registro de produtos biológicos por meio 
da Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 315 de 
26 de outubro de 20056. Esse documento instrui, com 
detalhes, o processo burocrático de submissão de um 
pedido de registro de um produto biológico e indica de 
forma sumária, não obstante muito clara, os requerimentos 
pré-clínicos e clínicos. Estabelece a necessidade de um 
relatório de experimentação terapêutica, contendo dados 
de toxicidade, atividade mutagênica e oncogênica e estudos 
clínicos de fases I, II e III. Além disso, especifica que, no 
caso de produtos biológicos não novos (i.e., biossimilares), 
o solicitante do registro pode apresentar, alternativamente, 
estudos clínicos de não inferioridade como demonstração 
da atividade terapêutica e da segurança. Recentemente, três 
HBPM biossimilares à enoxaparina receberam aprovação 
regulatória pela ANVISA. Os dados clínicos que suportaram 
essa submissão foram tornados públicos, o que permite 
analisá-los à luz das diretrizes acima apresentadas.

Produtos biológicos são produtos farmacêuticos, cujos 
princípios ativos são obtidos de processos biotecnológicos e 
diferem dos medicamentos convencionais por ser misturas 
de moléculas complexas, de caracterização química 
difícil e, muitas vezes, incompleta. Para essa classe de 
medicamentos, o conceito clássico de genéricos não se aplica, 
e o termo biossimilar é utilizado para qualificar os produtos 
desenvolvidos em semelhança ao original que podem ser 
considerados clinicamente equivalentes dentro de uma 
margem estabelecida.

As Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM) são 
classificadas como produtos biológicos, cuja complexidade 
molecular deve-se à origem diversa do material de extração 
(heparina não-fracionada de origem animal) e aos processos 
de fracionamento e produção. A utilidade clínica das HBPM 
está muito bem estabelecida no tratamento e na prevenção 
de trombose arterial e venosa.

A International Society on Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH) reconhece que a existência de biossimilares de 
HBPM contribui para a redução do custo de tratamento, 
mas é também fonte de preocupação, porque diferenças 
bioquímicas e biológicas podem afetar a eficácia e a segurança 
desses produtos. Com o objetivo de definir características 
do produto original que devem ser demonstradas nos 
biossimilares, a ISTH estabeleceu um consenso para assegurar 
a qualidade de biossimilares de HBPM1. Recomendando a 
realização de estudos clínicos, prospectivos, randomizados, 
duplo-cegos para mostrar a não inferioridade do biossimilar 
em relação ao produto original.

Diretrizes específicas e mais detalhadas sobre esse assunto 
foram publicadas pela Agência Regulatória de Medicamentos 
da União Europeia (EMEA), por meio do Comitê de 
Medicamentos de Uso Humano (CHMP)2. É importante 
ressaltar nessas recomendações: a correlação pobre entre 
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Aparentemente, o primeiro produto7 teve sua aprovação 
baseada em um único estudo farmacodinâmico, em que 
59 pacientes portadores de insuficiência renal crônica, em 
regime de hemodiálise, foram tratados com o biossimilar 
e a enoxaparina padrão por 12 sessões de hemodiálise. A 
avaliação foi feita por meio da dosagem de dois marcadores, 
TTPa e anti-Xa. O relatório desse estudo não contém os 
resultados medidos dos marcadores, apenas faz menção de 
que “foram utilizados testes estatísticos de intercambiabilidade 
clínica entre as formulações”, sem maiores detalhes. O 
estudo declara equivalência ou não inferioridade sem ter 
sido planejado para esse tipo de comparação; ademais, usa 
modelo clínico inadequado com marcadores substitutos que 
sabidamente não constituem demonstração de eficácia clínica.

O segundo produto8 foi também aprovado com 
uma documentação clínica baseada em um estudo de 
farmacodinâmica, tendo como variável primaria o anti-Xa. O 
estudo avaliou tratamento e profilaxia de tromboembolismo 
arterial e venoso em 100 pacientes portadores de condições 
clínicas diversas em unidade de terapia intensiva. Foram 
incluídos 50 pacientes em regime de profilaxia e 50 pacientes 
em regime de tratamento. Para cada um deles, os pacientes 
foram randomizados em dois grupos de 25 pacientes, que 
receberam biossimilar ou enoxaparina padrão. Os resultados 
medidos do marcador não mostraram diferenças significativas 
entre os grupos, e erroneamente se concluiu pela equivalência. 
Apenas um paciente em cada grupo apresentou trombose 
venosa profunda, número total de eventos insuficiente para 
avaliar os tratamentos. Da mesma forma que o caso anterior, 
as medidas de anti-Xa não deveriam ser utilizadas como 
alternativa de comprovação de eficácia clínica.

Um terceiro produto9 foi avaliado em um estudo 
clínico realizado com 200 pacientes submetidos a cirurgias 
abdominais e pélvicas não especificadas, mas seguramente de 
baixo risco, pois, ao final do estudo, a incidência de eventos 
tromboembólicos foi muito baixa, da ordem de 1% (2/200). 
O estudo foi comparativo, multicêntrico e aberto, em que os 
pacientes foram alocados por procedimento determinístico, 
não aleatório (alternância sistemática) em dois grupos de 
tratamento, enoxaparina padrão e biossimilar. A duração do 
tratamento foi de sete a dez dias, compatível, portanto, com 
procedimentos de baixo risco. Os desfechos clínicos foram 
imprecisamente definidos e a tolerabilidade foi avaliada pela 
ocorrência de hemorragias maiores ou menores, mas sem 
uma caracterização clara.

Sinais e sintomas de trombose venosa profunda foram 
reportados em dois pacientes do grupo enoxaparina padrão 

(2% em intenção de tratamento) e em nenhum paciente 
do grupo que recebeu o biossimilar (0%). Eventos adversos 
classificados como sérios foram relatados em seis pacientes 
do grupo enoxaparina padrão e em sete pacientes do grupo 
biossimilar. Sangramentos referidos como menores ocorreram 
em quatro pacientes do grupo enoxaparina padrão e em três 
pacientes do grupo biossimilar. Essas diferenças entre os grupos 
não são significativas.

O estudo foi inconclusivo principalmente por incluir um 
número insuficiente de pacientes e com uma incidência 
muito baixa de eventos. Além disso, o estudo foi reportado 
incorretamente como de não inferioridade – não houve 
definição de margem de não inferioridade, não houve 
controle de sensibilidade de ensaio, tampouco foi calculado 
o tamanho da amostra para essa modalidade de estudo. 
Conforme se mencionou anteriormente, um estudo de não 
inferioridade em profilaxia de tromboembolismo venoso, 
em cirurgia de alto risco, com uma aceitável margem de não 
inferioridade exigiria um número mínimo de pacientes de 
três a seis vezes superior ao número recrutado neste estudo. 
Ademais, houve uma seleção incorreta de pacientes (risco 
muito baixo de tromboembolismo venoso), alocados entre os 
grupos de forma determinística, e o tamanho da amostra sendo 
insuficiente tornou o estudo sem sensibilidade e com baixo 
poder estatístico. A grande maioria dos critérios de avaliação 
de biossimilares de HBPM não foi observada.

Os estudos aqui analisados possuem um básico erro de 
inferência ao assumir a ausência de significância estatística como 
demonstração de equivalência10. Em um estudo clínico, a não 
rejeição da hipótese nula não implica sua sustentação como 
verdadeira. Provar que dois tratamentos são equivalentes é, na 
realidade, muito mais difícil do que demonstrar diferença entre 
eles11. A presente análise sugere maior cuidado na aprovação 
regulatória de produtos biológicos.
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