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Análise de causalidade



Análise de causalidade

• Definição:
• Avaliação da probabilidade de que um fármaco em particular (ou o

efeito de vários fármacos) possa ser a causa de um evento adverso.
• No âmbito individual (avaliação da causalidade de um caso clínico),

recebe o nome de imputação.

• É uma ferramenta essencial para a farmacovigilância, pois
contribui para:
• Análise do risco/benefício dos medicamentos disponíveis no

mercado.
• Detecção de sinal:

• Notificações acerca de uma possível relação causal entre um evento adverso e
um medicamento, sendo o relacionamento desconhecido ou incompletamente
documentado anteriormente.



Análise de 
causalidade

• É um processo complexo.

• Deve-se considerar todo o contexto do
paciente em tratamento, não apenas o
medicamento suspeito.

• As análises das suspeitas de RAM devem
contemplar duas perguntas:

1) O efeito adverso foi produzido pelo
medicamento em particular?

2) Se o medicamento produziu a RAM em um
paciente em particular.



Análise da causalidade

• Fatores contribuintes e contingentes:
• Ambos aumentam os riscos de ocorrência de EAM.

Contribuintes

• Estão
ativamente
envolvidos na
adição ao efeito

Contingentes

• São essenciais 
para um efeito, 
mas não têm 
associação 
causal. Podem 
não ser 
conhecidos

EAM

• Aumentam a 
probabilidade 
da ocorrência

Impõem riscos para 
qualquer paciente

Impõem riscos para 
pacientes vulneráveis

Edwards. Drug Saf (2017) 40:365–372



Análise de causalidade

• Fatores contribuintes e contingentes:

Fatores contingentes

Fatores contribuintes
• Efeitos aditivos.
• Overdose relativa.
• Interações medicamentosas.
• Modo de uso.

• Indutores das enzimas do citocromo P450.
• Inibidores das enzimas do citocromo P450.
• Meia vida longa de fármacos.
• Polimorfismo genético.

Podem ser modificáveis

Não são modificáveisFonte: Edwards. Drug Saf (2017) 40:365–372.
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• Objetivo:
- Provar uma relação causal suspeita.

Suspeita clínica

Diagnóstico 
diferencial

Causa que 
desencadeou o 

evento

Analisar todas as possíveis 
causas que possam ter 
relação com o evento. - É improvável que o uso de um

medicamento seja a única causa de
um RAM

- Elencar, em ordem de probabilidade,
as causas alternativas que podem
desencadear o evento.

Edwards. Drug Saf (2017) 40:365–372



Análise de causalidade

Fonte: Traduzido de Farcas and Bojita. J Gastrointestin Liver Dis , v.18, p. 353-358, 2009.



Análise de causalidade
Shakir and Layton. Drug Saf 2002; 25 (6): 467-471.

Critérios de Austin Bradford-Hill para associação causal epidemiológica

Critério Interpretação Aplicação em FV
Força de associação Quanto maior é associação, mais provável que seja causal.

Associações fracas podem ser explicadas por causas alternativas.
Detecção de sinais

Consistência Resultados semelhantes obtidos em diferentes populações,
utilizando diferentes metodologias fornecem suporte adicional
para associação causal.

Associação causal 
verdadeira

Especificidade Uma causa deveria produzir um único efeito. MEA da RAM

Temporalidade A causa deve preceder o efeito. MEA RAM
RAM imediatas e tardias

Gradiente biológico 
(dose-resposta)

É mais provável que a associação seja causal se aumenta com o
aumento dos níveis de exposição.

RAM tipo A

Plausibilidade Deveria existir um modelo biológico prévio que explicasse a
associação causal.

Tipo A versus Tipo B

Coerência Interpretação de causa e efeito não deveria estar em conflito com
fatores conhecidos da história natural da enfermidade
(consonância com conhecimento existente)

Esperadas X inesperadas

Experimentos Dados de pesquisa clínica e experimentação animal Detecção de sinais

Analogia Casos similares entre a associação observada e outras associações Efeito de classe
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• Métodos:
Julgamento clínico ou introspecção global

Experiência e conhecimento do profissional

Escalas e Algoritmos

Instrumentos para padronização de análises

Probabilísticos

Estatística bayesiana

Agbabiaka et al. Drug Saf. 2008;31(1):21-37.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18095744
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• Escalas e algoritmos:
• Métodos sistemáticos em que critérios relevantes para

avaliação dos efeitos adversos são considerados para a
análise.
• Tentam resolver a subjetividade, vieses metodológicos,

reprodutibilidade e validade na avaliação de causalidade.
• Limitações:

• Pesos e critérios diferentes são utilizados nestes instrumentos.
• Discordância entre as categorias de causalidade.
• Não são intercambiáveis entre si.

• Não contemplam outros EAM (erros de medicação, interações
medicamentosas, suspeita de inefetividade terapêutica, entre
outros).

• Não há algum considerado padrão-ouro.



Categorias de causalidade da OMS-UMC

Fonte: Comoglio, R. Farmacovigilancia, hacia una mayor seguridad en el uso de los medicamentos. Córdoba : Raquel Herrera Comoglio Ediciones, 2012. 



Categorias de causalidade da OMS-UMC

Característica principal: positive 
rechallenge

Característica principal: positive 
dechallenge

Característica principal: outras causas 
para o evento são possíveis

Característica principal: alguns fatores 
indicam fortemente que não é uma 

RAM



Escala de probabilidade de RAM



Notificação de EAM



Método em Farmacovigilância

Quadro. Critérios mínimos e necessários para o relato de RAM e erros de medicação.

(OPS. Buenas Prácticas de Farmacovigilancia, 2011)

NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA DE RAM NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA DE ERROS DE MEDICAÇÃO
Critérios mínimos Informações a relatar Dados necessários Informações a relatar

Sobre o paciente

Iniciais do nome, número do prontuário, número do leito, gênero (sexo),
idade, histórico clínico (enfermidades de base, co-morbidades, alergias
medicamentosas).

Sobre o produto

Qual o produto envolvido no erro (dose, via de
administração, prazo de validade, lote e
fabricante, tipos de envase, rotulagem, dentre
outros).

Sobre a RAM

Sinais e sintomas (início e término das manifestações, inclusive), evolução
dos sinais e sintomas, alteração de exames laboratoriais, exames
realizados, se houve necessidade tratamento (hospitalização, suspensão
do medicamento suspeito ou adição de outro medicamento para
minimizar os sintomas).

Sobre o local

Caracterizar o local onde o erro ocorreu
(pertinente à realização das atividades, promove
distrações, há muito barulho, dentre outros), os
equipamentos e produtos médicos utilizados
(atendem aos atributos de qualidade e
segurança), fluxo de atendimento, dentre outros.

Sobre o medicamento
suspeito

Fármaco, dose, via de administração, posologia, indicação de uso, início e
término do uso, prazo de validade, lote e fabricante.

Sobre o profissional
envolvido

Caracterizar quanto ao tempo de formação, de
contratação, plantões, tipos de erros e causas
contribuintes (sobrecarga de trabalho).

Sobre os medicamentos em
uso concomitante

Fármaco, dose, via de administração, posologia, indicação de uso, início e
término do uso, prazo de validade, lote e fabricante.

Sobre o notificador Nome, profissão, telefone ou e-mail para contato e data da notificação.
Dados necessários Informações a relatar

Sobre o paciente
Presença de fatores de risco para a ocorrência da RAM (insuficiências
renal e/ou hepática, prévia exposição ao medicamento, consumo de
bebida alcoólica e hábito de tabagismo).

Sobre a RAM

Evolução clínica da RAM (gravidade), Documentação sobre o diagnóstico
do evento, incluindo os procedimentos utilizados no diagnóstico, dados de
exames laboratoriais e tratamento farmacológico subsequente a
ocorrência do efeito adverso


