Analise de causalidade
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Fonte: Rodrigues et al. Artificial Intelligence In Medicine 91 (2018) 12-22



Analise de causalidade

* Definigao:
* Avaliacdo da probabilidade de que um farmaco em particular (ou o
efeito de varios farmacos) possa ser a causa de um evento adverso.

 No ambito individual (avaliacdao da causalidade de um caso clinico),
recebe o nome de imputacgao.

« E uma ferramenta essencial para a farmacovigilancia, pois
contribui para:

* Andlise do risco/beneficio dos medicamentos disponiveis no
mercado.
e Deteccao de sinal:

* Notificagcdes acerca de uma possivel relacdao causal entre um evento adverso e
um medicamento, sendo o relacionamento desconhecido ou incompletamente
documentado anteriormente.



Analise de
causalidade

* E um processo complexo.

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

e As analises 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.
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* Fatores contribuintes e contingentes:
e Ambos aumentam os riscos de ocorréncia de EAM.

Contribuintes

e Estao
ativamente
envolvidos na
adicdo ao efeito

- J

Impdem riscos para
qualquer paciente

Contingentes

e S30 essenciais
para um efeito,
mas nao tém
associagao
causal. Podem
nao ser
conhecidos

e Aumentam a

probabilidade
da ocorréncia

Impdem riscos para
pacientes vulneraveis

Edwards. Drug Saf (2017) 40:365-372
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* Fatores contribuintes e contingentes:

Podem ser modificaveis

©

e Efeitos aditivos.
 Overdose relativa.

* Interagdes medicamentosas.
e Modo de uso.

Fatores contribuintes —

* Indutores das enzimas do citocromo P450.
* Inibidores das enzimas do citocromo P450.
* Meia vida longa de farmacos.

* Polimorfismo genético.

P Fatores contingentes —

Fonte: Edwards. Drug Saf (2017) 40:365—372. N3o s3o modificaveis
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* Objetivo:
- Provar uma relacao causal suspeita.

Analisar todas as possiveis
causas que possam ter ¢

relacio com o evento. suspeita clinica - improvavel que o uso de um

medicamento seja a Unica causa de

um RAM
- Elencar, em ordem de probabilidade,
Diagndstico

diforencial as causas alternativas que podem
desencadear o evento.

Causa que
desencadeou o
evento

Edwards. Drug Saf (2017) 40:365-372
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Aspectos a serem considerados para a avaliacao da causalidade de uma suspeita de Reacao Adversa a Medicamento
(RAM)

a) Relacao temporal (time to onset)

Deve haver plausibilidade temporal entre a exposigao ao farmaco e o inicio do efeito observado (possivel RAM). Para tanto,
deve-se considerar as caracteristicas farmacologicas do medicamento suspeito.

b) Existéncia de informagdes sobre a RAM
Verificar se o evento observado se trata de RAM ja descrita na literatura, ou seja, se foi observada durante os estudos clinicos de
fase I, Il e Il (pesquisa clinica) e, também, durante a vigilancia pés-comercializagao (fase IV). Entretanto, caso o evento nao
tenha sido documentado, ndo significa que nao haja relagdao causal entre a possivel RAM e o farmaco suspeito (deve-se
considerar a hipétese de RAM inesperada).

c) Plausibilidade farmacologica
A maioria das RAM do tipo A possuem plausibilidade farmacocinética e farmacodinamica, sendo mais facil diagnostica-las.
Todavia, o reconhecimento das RAM do tipo B pode ser dificultado, principalmente se ndo houver relatos prévios, indicando a
suspeita desta RAM em particular ser causada por determinado medicamento.

d) Exclusao de outras causas
Causas alternativas (outras que nao estejam relacionadas ao farmaco suspeito), tais como doenga ndo tratada ou sinais e
sintomas causados por outros farmacos, erros de medicagao e até mesmo interacées medicamentosas devem ser consideras
para explicar a reagao.

e) Retirada (dechallenge) ou reducao da dose do medicamento
A recuperagao ou melhora na condigd@o clinica do paciente apos a retirada do medicamento ou apés a redugdo da dose da
suporte para o relacionamento causal, principalmente quando o tempo de recuperagdo/melhora da condigao clinica € consistente
com as caracteristicas farmacoldgicas. Algumas RAM podem ser irreversiveis.

f) Re-exposicgéao (rechallenge) ou aumento da dose do medicamento
A recorréncia da RAM apos a re-exposi¢ao ao farmaco ou ao aumento de dose do medicamento € um forte indicador de
causalidade. A re-exposi¢cao ao medicamento € apenas justificada se o beneficio de o tratamento superar o risco.

g) Interagcées Medicamentosas
Se houver a suspeita de uma interacdo medicamentosa ser responsavel pela RAM observada, a plausibilidade temporal da
introducao ou retirada dos farmacos que interagem € uma importante consideragdo para a avaliagao da causalidade.

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



Shakir and Layton. Drug Saf 2002; 25 (6): 467-471.
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Critérios de Austin Bradford-Hill para associacao causal epidemioldgica

Critério Interpretacao Aplicagao em FV
Forca de associacdo Quanto maior é associacao, mais provavel que seja causal. Deteccdo de sinais
Associacoes fracas podem ser explicadas por causas alternativas.
Consisténcia Resultados semelhantes obtidos em diferentes populagdes, Associacdo causal
utilizando diferentes metodologias fornecem suporte adicional verdadeira

para associacdo causal.

Especificidade Uma causa deveria produzir um unico efeito. MEA da RAM
Temporalidade A causa deve preceder o efeito. MEA RAM

RAM imediatas e tardias
Gradiente bioldgico  E mais provavel que a associa¢do seja causal se aumenta com o RAM tipo A
(dose-resposta) aumento dos niveis de exposicao.
Plausibilidade Deveria existir um modelo biolégico prévio que explicasse a Tipo A versus Tipo B

associacao causal.

Coeréncia Interpretacao de causa e efeito ndao deveria estar em conflito com Esperadas X inesperadas
fatores conhecidos da histéria natural da enfermidade
(consonancia com conhecimento existente)

Experimentos Dados de pesquisa clinica e experimentag¢ao animal Detecc¢ao de sinais

Analogia Casos similares entre a associacdo observada e outras associacdes Efeito de classe




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

Julgamento clinico ou introspec¢ao global

Experiéncia e conhecimento do profissional

Escalas e Algoritmos

Instrumentos para padronizacao de analises

Probabilisticos

Estatistica bayesiana


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18095744
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* Escalas e algoritmos:

 Métodos sistematicos em que critérios relevantes para
avaliacao dos efeitos adversos sao considerados para a
analise.

* Tentam resolver a subjetividade, vieses metodoldgicos,
reprodutibilidade e validade na avaliacao de causalidade.

* Limitac¢oes:
* Pesos e critérios diferentes sao utilizados nestes instrumentos.
* Discordancia entre as categorias de causalidade.
* Nao sao intercambidveis entre si.

* Nao contemplam outros EAM (erros de medicacdo, interacdes
medicamentosas, suspeita de inefetividade terapéutica, entre
outros).

* Nao ha algum considerado padrao-ouro.



Categorias de causalidade da OMS-UMC

Cuadro 1
Diagrama de flujo para evaluar causalidad segun UMC/OMS ™™ ™
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enfermedad del pacente y los farmacos ND ,—-:) Improbabie
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Fonte: Comoglio, R. Farmacovigilancia, hacia una mayor seguridad en el uso de los medicamentos. Cérdoba : Raquel Herrera Comoglio Ediciones, 2012.



Categorias de causalidade da OMS-UMC

1) DEFINIDA

() Evento clinico, podendo incluir anormalidade de exames de laboratério, que ocorra
em um espaco de tempo plausivel em relacdo a administracdo do medicamento,

() N&o pode ser explicado por doen¢as concomitantes, por outros medicamentos ou
substancias quimicas.

() Aresposta da retirada do medicamento dever ser clinicamente plausivel

() O evento deve ser farmacoldgica ou fenomenologicamente definido,

() Reintroducdo satisfatoria, se necessario.

2) Provavel:

( ) Evento clinico, podendo incluir anormalidades de exames laboratoriais, com um
tempo de sequéncia razoavel da administracdo do medicamento;

() Improbabilidade de ser atribuido a doencas concomitantes, outros medicamentos
ou substancias quimicas;

() Apresenta uma razoavel resposta clinica apds a retirada do medicamento;

() Ainformacdo de reintroducdo ndo & necessaria para completar a definicdo.

3) Possivel:

() Evento clinico, podendo incluir anomalidade de exames de laboratorio, com um
tempo de sequéncia razoavel da administracdo do medicamento;

( ) Poderia também ser explicado por doenca concomitante, outros medicamentos ou
substancias quimicas;

() A informacdo sobre retirada do medicamento pode estar ausente ou ndo ser
claramente reconhecida.

4) Improvavel:

() Evento clinico, podendo incluir anormalidade de exames de laboratorio, que
apresenta uma relagdo temporal com a administracdo de um medicamento;

() Determina uma improvavel relacdo causal e no qual outros medicamentos,
substancias quimicas ou doengas subjacentes oferecem explicacdes plausiveis.

5) Condicional/ nio classificado:

( ) Evento clinico, podendo incluir anormalidade de exames de laboratdrio, notificado
como uma reacdo adversa;

( ) Mais dados sdo essenciais para uma avaliacdo apropriada ou os dados adicionais
estdo sob avaliacdo.

6) Nao acessivel/ ndo classificado:
( ) Notificacdo sugerindo uma reacdo adversa que ndo pode ser julgada, porque a
informac&o & insuficiente ou contraditoria e ndo pode ser verificada ou suplementada.



Escala de probabilidade de RAM

Questoes Sim | Nao Desconhecida Pontuacao
1-Ha documentacao anterior conclusiva sobre a RAM? +1 0
2-0 efeito adverso apareceu apos a administracao do farmaco suspeito? +2 -1 0
3-Os efeitos adversos sdo amenizados quando o uso do farmaco € descontinuado ou iy 0 0
quando € administrado um antagonista especifico?
4-0O efeito reaparece quando o farmaco € re-administrado? +2 -1 0
5-Ha causas alternativas (além do farmaco) que poderiam ter causado a reacao? -1 +2 0
6-A reacdo aparece quando um placebo é administrado? -1 +1 0
7-O farmaco foi detectado no sangue em concentracoes conhecidas como toxicas? +1 0 0
8-A reacdo € mais grave quando se aumenta a concentra¢ao do farmaco ou menos 1 0 0
severa quando se diminui a concentracao?
9-0 paciente teve reacao similar quando o mesmo farmaco ou outro similar foi 11
administrado anteriormente?
10-O evento foi confirmado por uma evidéncia objetiva? +1
Total

Categoria de Causalidade Pontuacéao

Definida 29

Provavel entre5e8

Possivel entre1e4

Improvavel <0




Notificacao de EAM



Método em Farmacovigilancia

Quadro. Critérios minimos e necessarios para o relato de RAM e erros de medicacao.

NOTIFICACAO ESPONTANEA DE RAM

NOTIFICACAO ESPONTANEA DE ERROS DE MEDICACAO

Critérios minimos

Sobre o paciente

Sobre a RAM

Sobre o medicamento

suspeito

Sobre os medicamentos em

uso concomitante
Sobre o notificador
Dados necessarios

Sobre o paciente

Sobre a RAM

InformagGes a relatar

Iniciais do nome, nimero do prontuario, nimero do leito, género (sexo),
idade, historico clinico (enfermidades de base, co-morbidades, alergias
medicamentosas).

Sinais e sintomas (inicio e término das manifestagdes, inclusive), evolugdo
dos sinais e sintomas, alteragdo de exames laboratoriais, exames
realizados, se houve necessidade tratamento (hospitalizagdo, suspensdo
do medicamento suspeito ou adicdo de outro medicamento para
minimizar os sintomas).

Farmaco, dose, via de administragdo, posologia, indicagdo de uso, inicio e
término do uso, prazo de validade, lote e fabricante.

Farmaco, dose, via de administragdo, posologia, indicagdo de uso, inicio e
término do uso, prazo de validade, lote e fabricante.

Nome, profissdo, telefone ou e-mail para contato e data da notificagdo.
Informagdes a relatar

Presenca de fatores de risco para a ocorréncia da RAM (insuficiéncias
renal e/ou hepdtica, prévia exposicdo ao medicamento, consumo de
bebida alcodlica e habito de tabagismo).

Evolugdo clinica da RAM (gravidade), Documentagdo sobre o diagndstico
do evento, incluindo os procedimentos utilizados no diagndstico, dados de
exames laboratoriais e tratamento farmacolégico subsequente a

ocorréncia do efeito adverso

Dados necessarios

Sobre o produto

Sobre o local

Sobre o profissional

envolvido

InformagGes a relatar

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

Caracterizar o local onde o erro ocorreu
(pertinente a realizagdo das atividades, promove
distragdes, ha muito barulho, dentre outros), os
equipamentos e produtos médicos utilizados
(atendem aos atributos de qualidade e
seguranga), fluxo de atendimento, dentre outros.
Caracterizar quanto ao tempo de formacgdo, de
contratacdao, plantdes, tipos de erros e causas

contribuintes (sobrecarga de trabalho).

(OPS. Buenas Practicas de Farmacovigilancia, 2011)



