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ABSTRACT: The article presents some considerations about causality in Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance. To begin, we provide a brief introduction about the importance of the issue, noting that the
understanding of causal relationships is considered one of science’s greatest achievements and has been, over time,
a continuous and central concern of philosophers and epidemiologists. Next, we describe definitions and types of
causes, demonstrating their influences on pharmacoepidemiological thought. After that, we present Rothman’s
multi-causal model as one of the founding explanations of multiple causality and the issue of causality assessment.
We conclude with some comments and reflections on causality from the perspective of health surveillance,
particularly with regard to regulations on pharmacovigilance.

Keywords: Uses of epidemiology. Causality. Drug-related side effects and adverse reactions. Pharmacoepidemiology.
Pharmacovigilance. Health surveillance.

INTRODUCAO

O uso de medicamentos esta relacionado a ocorréncia de eventos adversos (eventos adver-
sos a medicamentos — EAM) que, por definicdo, compreendem danos a satide resultantes
da exposicdo a medicamentos' e sdo causa frequente de hospitaliza¢Ges e dbitos*’. Um dos
objetivos da farmacoepidemiologia e da farmacovigilancia é identificar e reunir evidéncias
consistentes sobre as associacOes entre o uso de medicamentos e a ocorréncia de eventos
adversos. Tais evidéncias fundamentam processos decisérios em vigilancia sanitaria.

O uso de evidéncias consistentes pressupde que inferéncias de causalidade possam ser
elaboradas, tomando-se como referéncia o elo etioldgico entre a exposi¢do ao medica-
mento e um evento adverso’. A determinag¢do da causalidade pressupde associacio entre,
pelo menos, dois fendmenos e, de uma maneira simplificada, consiste em responder a per-
gunta: E (ou seria) o fator F a causa do evento adverso E? Isso pressupde relagio temporal
em que a exposi¢do precede a ocorréncia do evento*, sendo que a suposta relagdo causal é
refor¢ada pela frequéncia de tal observagao’.

O entendimento da causalidade é considerado como uma das maiores conquistas das cién-
cias® e tem sido, ao longo dos tempos, uma preocupagio continua tanto de fil6sofos como
de epidemiologistas. Os primeiros tém se dedicado a estudar o significado fundamental da
nogao de causa e os principios gerais da causalidade, enquanto os epidemiologistas estao
interessados na identificagdo das causas, na quantifica¢io e caracteriza¢io dos efeitos, na
elaborac¢io de modelos causais e nos exemplos de relacdes de causa e efeito’”. Para Bhopal
(2002, p. 98)°, o proposito de estudar a causalidade em epidemiologia é produzir conhecimen-
tos para a prevencao, a cura, o tratamento e o controle de doengas e outros agravos a saude.

Este artigo objetivou tecer considera¢des sobre um dos principais desafios conceituais e
metodologicos em farmacoepidemiologia e farmacovigilancia: as rela¢bes de causalidade entre
medicamentos e eventos adversos, enfatizando a defini¢io e os tipos de causas, modelo multicau-
sal de Rothman'’, a determinagio da causalidade e a relagdo causal na perspectiva da vigilancia
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sanitaria. E nfo tem a pretensdo de exaurir o tema e nem mesmo alcangar um consenso nos
contetdos apresentados, mas contribuir para um esboco inicial da causalidade em farmacoepi-
demiologia e farmacovigilancia, procurando concatena-lo as praticas de vigilancia sanitaria.

DEFINICAO DE CAUSA

Hume, no século XVIII, escreveu que as causas sio invariavelmente seguidas por seus
efeitos''. Na conceitua¢do epidemioldgica contemporanea, Rothman'® define causa como
um ato ou evento ou um estado da natureza que inicia ou permite, isoladamente ou em
conjunto com outras causas, uma sequéncia de eventos que resultam em um efeito. Susser™
recorre a Hume para propor propriedades essenciais no reconhecimento de causa, funda-
mentais para inferéncias de causalidade:

deve existir associa¢io (causa e efeito ocorrem em conjunto);
ordem temporal (a causa precede o efeito);

conexdo ou dire¢do (ligagOes entre causa e efeito podem ser previsiveis)'>".

Rothman e Greenland' incorporam a dimensao de temporalidade na defini¢do de causa:
uma causa de uma doenca é um evento, condi¢do ou caracteristica que precedeu a enfermi-
dade e sem o qual esta ndo teria ocorrido de modo algum. Para Bhopal, causa compreende
algo que altera a frequéncia da doenga, o estado de satide ou fatores associados na populagao®.

Nenhuma defini¢do do termo “causa” foi encontrada em materiais didaticos sobre
farmacoepidemiologia*""”. A omissdo pode estar relacionada com a dificuldade em defi-
nir uma causa no contexto da determinacdo da causalidade entre medicamento e evento
adverso, pois, em geral, pode envolver uma mescla de causas, sendo, entdo, preferivel ndo

> ou “fatores de associa¢do”'*'*. Ambos os ter-

falar de “causas”, e sim de “fatores de risco”
mos ndo implicam necessariamente relagdo causal. Outra possivel explicagio é o fato de a
causalidade, e ndo os elementos que a comp&em (causa e efeito), ser um tema estudado e
priorizado nos capitulos sobre métodos empregados em farmacoepidemiologia e farma-
covigilancia''®*’, muito embora a defini¢do do que seja uma causa venha sendo fonte de

discussdo de epidemiologistas' .

TIPOS DE CAUSAS

Parascandola e Weed® encontraram cinco defini¢des diferentes dos tipos de causas em
epidemiologia: causas producio, necessaria, componente-suficiente, probabilistica e causa
contrafactual.

A definicdo de causa producio pressupde que uma causa “cria” ou “produz” efeitos, ense-
jando “distingfo ontoldgica” entre associagbes causais e ndo causais, ainda que essa caracte-
rizagdo seja um tanto vaga na propria visao do autor®. A causa necessaria retrata uma condi-
¢do sem a qual ndo se produzira o efeito. Por outro lado, sua presenca nao resulta, de modo
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inequivoco, na ocorréncia do evento*®. A visdo de que as causas devem ser necessarias para a
ocorréncia de seus efeitos é tradicionalmente associada a teoria do germe, na qual ha a pres-
suposi¢io de que a doenca é motivada por, pelo menos, um agente infeccioso especifico®. Tal
situacio é rara no ambito da rela¢do causal medicamento-evento adverso, e exemplos como
a sindrome do bebé cinzento, apds o uso de cloranfenicol, sdo dificeis de encontrar na pra-
tica clinica’.

Algumas causas s3o necessarias — embora ndo suficientes — para a ocorréncia de uma
doenca. Uma explicagdo para isso é que se define o nome de algumas sindromes ou enfer-
midades a partir da exposi¢do desencadeante, ou seja, o agente causal®. Assim, a beriliose
ndo pode ocorrer na auséncia de exposi¢ao ao berilio®, e o enquadramento de um problema
como EAM requer necessariamente que um medicamento tenha sido utilizado. Por exem-
plo, em varios cddigos de diagnoésticos da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10)*,
o medicamento ¢ identificado na descri¢do do problema clinico.

Uma das limita¢bes experimentadas pelo processo de inferéncia causal em farmacoepide-
miologia e farmacovigilancia é que algumas doencas possuem fatores causais sem que haja
um componente definido como causa necessaria. Em uma série de casos de hepatite fulmi-
nante, a depender da situagdo epidemiolédgica, nio se podera afirmar que todos as ocorrén-
cias estdo relacionadas a um medicamento, pois outros agentes, como virus da hepatite A
ou B e citomegalovirus sdo também desencadeadores desse problema de satide*. Na maio-
ria das situagGes a causa “medicamento” para um dado evento adverso estd competindo ou
talvez interagindo com varias outras possiveis causas’.

A definicdo de causa componente-suficiente foi proposta por Rothman'’ e amplia a
visdo da causa necessaria, ainda que conserve a linguagem deterministica cientifica, a seme-
lhanga daquela®. Causas componente-suficientes sio constituidas por um niimero de causas
componentes que, isoladamente, ndo sio suficientes para a ocorréncia do evento adverso.
Um conjunto de causas componentes conforma uma causa suficiente, assegurando a ocor-
réncia do evento em questao®.

A principal caracteristica das causas probabilisticas é que estas aumentam a possibilidade
da ocorréncia de seus efeitos, ou seja, C causa E se, e somente se, C aumenta a probabili-
dade da ocorréncia de E®. A causa probabilistica ndo precisa ser necessaria e nem suficiente,
bem como nio exclui as causas necessarias e suficientes. Sua defini¢do é mais abrangente
do que a de causa componente-suficiente®.

Por tltimo, a causa contrafactual ¢ a diferenca no resultado — ou na probabilidade do
resultado — quando estd presente comparada com quando se esta ausente, ou seja, € o
resultado de T menos o da auséncia de T®. Compara a frequéncia de ocorréncia de desfe-
chos observados entre os individuos expostos comparativamente aqueles ndo, assegurados
0s aspectos que permitam a comparabilidade. A contrafactualidade é explorada a partir de
estudos experimentais e observacionais, sendo que, nestes tltimos, a presen¢a de confun-
dimento residual nem sempre permite que inferéncias inequivocas de causa e efeito pos-
sam ser estabelecidas.

A defini¢do de causa probabilistica combinada a condi¢ao contrafactual fornece melhor
substrato em farmacoepidemiologia®. Ou seja, C causa E se a probabilidade de E—na presenca
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de C — é maior do que a de E na auséncia de C, em condi¢des que asseguram a compara-
bilidade®. Um exemplo da combinagao causa probabilistica-contrafactual é a vacina antité-
tano (VAT), que causa a sindrome de Guillain-Barré com paralisia de membros (SGB) se a
probabilidade P (SGB | VAT) > P (SGB | ~VAT). Lé-se: a probabilidade de SGB na presenca
da VAT ¢é maior do que a de SGB na auséncia de VAT —, isso em condi¢oes ceteris paribus’.
Esses requisitos simplificam a estrutura causal dando oportunidades para a aceitagdo da
combina¢do causa probabilistica-contrafactual®.
Na perspectiva da farmacovigilancia, Edwards’ define dois tipos de causas para explicar,

também, as maneiras possiveis de como elas podem agir:

causas contributivas: ativamente envolvidas na adi¢do de um efeito, como uma

sobredosagem relativa ou intera¢des medicamentosas;

causas contingentes: essenciais para a ocorréncia do efeito, mas que nio tém nenhum

efeito causal em si e que podem ser desconhecidas, tal como um fenétipo particular

da enzima citocromometabdlica que faz certos pacientes mais suscetiveis aos efeitos

de um medicamento.

As primeiras sdo, possivelmente, intrinsecas e influenciam outra causa, mas nio siao
necessarias, como a meia-vida longa de um farmaco. Elas podem ser modificadas, influen-
ciando a relacdo causal, enquanto as contingentes ndo podem ser alteradas’.

Também sio poucas vezes objeto de investigacao de forma rotineira nas praticas de far-
macovigilancia, pois a énfase esta frequentemente no medicamento, como possivel causa e
nio em outras causas contributivas, a exemplo do que ocorre com os erros de medica¢io’.

Ha ainda na literatura epidemioldgica outra tipologia de causas, baseada nos processos
de determinacdo em satide que pressupdem os determinantes causais, caracterizando-os
como causas distais (estruturais ou socioeconomicas), intermediarias (caracteristicas com-
portamentais, por exemplo) e proximais (caracteristicas biologicas da pessoa, por exemplo)°.
Na intoxica¢do acidental de criangas, o medicamento seria classificado como causa proximal,
enquanto a omissdo de legislacdo sanitaria sobre sistemas de seguranca nas embalagens de
medicamentos estaria enquadrada como distal.

O dicionario de farmacoepidemiologia de Bégaud* define dois tipos de causa: necessaria
e suficiente. O livro de Laporte e Tognoni”, uma das referéncias na area de farmacoepide-
miologia e farmacovigilancia, ndo faz menc¢io alguma sobre os tipos de causas abordadas
neste artigo. Essa constatacdo também foi verificada em outros livros pesquisados sobre
farmacoepidemiologia'*"’.

As definicoes e os tipos de causas tém influenciado o pensamento farmacoepidemiolé-
gico sobre causalidade®, promovendo inclusive a elabora¢do de modelos causais, como o
multicausal proposto por Rothman'’. O mapeamento das diferentes causas, inclusive tipifi-
cando-as, em um contexto de uma estrutura causal sob investiga¢io sanitaria, pode facilitar
a identificacdo das que sdo essenciais na manutencio do problema. A identificagdo torna
mais eficiente o planejamento e a priorizagdo de ac¢des corretivas de regulagdo em farma-
covigilancia, uma vez que onde quer que a estrutura causal seja quebrada, o evento podera
ser reduzido, eliminado ou prevenido®.
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MODELO MULTICAUSAL DE ROTHMAN

Epidemiologistas tém buscado construir modelos causais como tentativas para enten-
der e explicar como os eventos acontecem a partir de determinadas causas'®*. Nenhum
dos livros sobre farmacoepidemiologia pesquisados menciona algum tipo de modelo cau-
sal como forma de representacio da relagdo causal*"”"’, muito embora a maior parte dessas
referéncias cita a expressao “causalidade multifatorial”*"> %,

Os anos de 1957 e 1960 testemunharam as primeiras meng¢des sobre modelos de multi-
causalidade (“teia da causalidade™) na literatura epidemiolégica*. Segundo Krieger*, esse
modelo ndo foi elaborado para fornecer explicagdes sobre as relagdes causais, mas para
aumentar a capacidade dos epidemiologistas de descrever e estudar as complexas inter
-relagdes entre fatores de risco e doencas. Com base nele foram apresentadas inferéncias
importantes sobre a prevencdo e a investigagdo que permanecem, até hoje, como parte do
pensamento epidemioldgico: “para efetuar as medidas preventivas, nao é necessario com-
preender mecanismos causais, na sua totalidade” e que “mesmo o conhecimento de um
pequeno componente pode permitir algum grau de prevenc¢do”*.

Em um artigo publicado em 1976, Rothman propds um modelo conceitual de multicausa-
lidade denominado causas componentes-suficientes'. Ele ilustra varios principios relevantes
sobre causas, sendo que talvez o mais importante é que uma determinada doenca pode ser
motivada por mais de um mecanismo causal e cada um envolve a acdo conjunta de varias
causas'’. Nesse modelo, o agente causal pode ser composto de uma constelagio de causas
(trés ou mais, por exemplo) que também sio referidas como suficientes para a ocorréncia
de um evento adverso. Cada uma das que compdem uma causa suficiente ¢ denominada
componente, podendo existir um niimero minimo destas necessarias para a manifestacdo
do evento adverso'’. Na composi¢io de uma constela¢do de causas, hd quase sempre uma
origem componente genética e ambiental'*?.

Nas suspeitas de EAM, o medicamento é referido como uma causa componente, sendo que
outras se fazem necessarias. Por exemplo, ha pessoas que, em virtude da sua composi¢ao genética
ou experiéncia ambiental, sdo suscetiveis as rea¢Oes anafilaticas provocadas por medicamentos,
enquanto outras nao. Esses fatores de susceptibilidade sao causas componentes de mecanismos
causais completos por meio dos quais o medicamento provoca esse tipo de rea¢do. Um meca-
nismo causal completo forma uma causa suficiente, podendo ou nfo existir um compartilha-
mento de causas componentes comuns entre diferentes mecanismos causais completos'®*.

O modelo multicausal de Rothman ainda postula que varios componentes causais agem
em conjunto para produzir um efeito. Isso nao implica, necessariamente, que as causas com-
ponentes devam agir ao mesmo tempo'’. As reagdes de hipersensibilidade aos medicamen-
tos justificam essa afirmacio, pois no primeiro contato do paciente com um farmaco, esse
tipo de reagdo adversa, em geral, ndo é manifestado, ocorrendo, entretanto, a producao de
anticorpos que serd uma causa componente para a manifestacio do efeito colateral numa
segunda exposi¢do do paciente 3 mesma droga ou outro farmaco pertencente a uma classe

terapéutica similar. Toda essa situagdo ocorreu em intervalos de tempo diferentes.
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A intoxicagdo medicamentosa, um tipo de EAM, pode ser vista no modelo multicausal de
Rothman como o resultado de uma série de diferentes causas suficientes, em que cada uma
apresenta doses distintas do medicamento como uma causa componente. Doses menores prova-
velmente requerem um conjunto mais complexo de causas componentes quando comparadas
auma exposi¢ao a doses maiores para a manifesta¢io da intoxica¢ao. Cabe lembrar que a dose
estd diretamente relacionada ao aumento do risco e inversamente ao tempo, podendo altera-
¢Oes na composicio dessas variaveis originar diferentes intensidades do efeito do medicamento
sobre a ocorréncia da intoxicagdo. Ademais, a susceptibilidade do individuo é uma causa com-
ponente a ser considerada na manifestacio desse tipo de evento adverso, muito embora pareca
provavel haver semelhancas nos componentes de causas suficientes de individuos diferentes.

Segundo Rothman e Greenland”, pode-se supor que nenhuma causa seja autossuficiente para
resultar na ocorréncia de um agravo. Nesse sentido, para explicar por que um evento adverso,
como a sindrome de Reye, ocorreu em paciente que ingeriu acido acetilsalicilico, podem-se iden-
tificar outros componentes de um modelo causal complexo, como doenca de base, idade do
paciente, predisposicdo genética e estado nutricional. Nesse caso, tal modelo, que pode envolver
diferentes mecanismos causais, foi suficiente para o aparecimento dessa sindrome™.

Na pratica, a vigilancia e o controle de causas componentes de um modelo causal elabo-
rado como resposta a um agravo podem ser compreendidos em termos de tempo e espaco
geografico. Tal argumentacdo corrobora a existéncia de uma diferencia¢do na tomada de
decisdo, otimizando ou nfo o tempo em agdes corretivas a serem adotadas, bem como na
percepcao do risco por autoridades sanitarias de paises diante de um risco iminente a socie-
dade. Um exemplo, nesse sentido, foi a demora (tempo) na proibi¢do do uso da talidomida
para enjoos na gravidez por autoridades sanitarias do Brasil e de outros paises (espago geo-
grafico), resultando em maior nimero de criancas nascidas com malformagdes congénitas™.
Nessa tragédia de satide ptblica, uma causa componente fundamental para a continuacio
do surto de focomelia foi a demora na definicdo de uma legislagdo sanitaria, que proibisse
ou restringisse a indica¢do do uso desse farmaco.

DETERMINACAO DA RELAGAO CAUSAL

O estabelecimento de inferéncias de causalidade entre medicamento e evento adverso
€ um processo complexo e dificil”*. Vale dizer que nem sempre os modelos causais em
farmacoepidemiologia e farmacovigilancia contemplam aspectos referentes a tipologia das
causas e seus significados supracitados neste artigo. Em algumas situagoes, a causalidade
pode ser direta e a causa e o efeito facilmente perceptiveis e definidos. O fogo é uma causa
direta de uma queimadura’. Em outras circunstancias, o estabelecimento de uma relagio
causal é bastante desafiador. Por exemplo, foram necessarios 20 anos para associar o uso
da aspirina ao aumento da incidéncia de hemorragias por ulceracio gastrica®, sendo ainda
mais dificil e complexo identificar e associar a causa ao efeito em intoxica¢gdes medicamen-
tosas cronicas®. Uma das dificuldades na determina¢io de uma rela¢ao causal é a presenca
de explica¢bes alternativas, viéses (erros sistematicos) e fatores de confundimento.
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Diante da complexidade, o pensamento técnico-cientifico sobre causalidade de EAM tem
evoluido em duas grandes areas da satide publica: farmacoepidemiologia e farmacovigilan-
cia’*. Uma demonstrag¢do dessa evolug¢io é que as explica¢des alternativas para a determina-
¢do de causalidade estdo notoriamente mencionadas em livros didaticos sobre farmacoepi-
demiologia®"*®. Strom, por exemplo, dedica um capitulo exclusivo ao viés e confundimento
nessa ciéncia'’, enquanto Yang e West-Strum citam os aspectos de causalidade de Sir Austin
Bradford Hill para a determinag¢do da mesma'®.

A farmacoepidemiologia ¢ um ramo da epidemiologia que compreende a utilizacao de
conceitos e métodos epidemioldgicos nos estudos sobre usos e efeitos dos medicamentos
em grandes populagbes®'. A primeira mengcio relativa a essa ciéncia na literatura cientifica
ocorreu no inicio da década de 1980°*. Na visdo norte-americana e académica, principal-
mente, ela engloba a farmacovigilancia e os estudos epidemiologicos, ou seja, ndo se res-
tringe apenas a seguranc¢a dos medicamentos®.

Muitas das evidéncias consistentes no tocante a rela¢do causal medicamento-evento
adverso provém de estudos farmacoepidemiologicos’?**. No entanto, um estudo, ainda que
bem desenhado, por si s6, ndo pode ser suficiente para refutar uma relagio causal em um
individuo’. Outras rela¢des, incluindo causais, ainda sao possiveis, embora pouco provaveis,
quando envolvem explica¢des alternativas inesperadas e nao reconhecidas que podem ocasio-
nar um evento adverso de menor incidéncia do que o poder do estudo poderia evidenciar’.

Um desafio constante em farmacovigilancia — ciéncia e atividades relativas a detecgao,
avaliagdo, compreensao e prevencao de reacdes adversas ou quaisquer outros possiveis proble-
mas relacionados com medicamentos®” — é que os dados completos que permitam a avalia-
¢do da causalidade a partir do emprego de diferentes métodos, como o algoritmo de Naranjo
usado para estabelecer relagGes de causa e efeito, nem sempre estdo disponiveis’, represen-
tando aspecto critico para os sistemas de farmacovigilancia”. Igualmente importante é a pre-
senca de incertezas em relacdo a natureza da evidéncia de causalidade advinda dos sistemas
de notifica¢bes espontdneas de eventos adversos, caracterizados, principalmente, por elevada
subnotificagdo. Outra limita¢io diz respeito ao bindmio suspensdo-reintrodu¢io do medica-
mento — considerado padrio de referéncia para o estabelecimento de rela¢des de causa e
efeito em farmacovigilancia— que se mostra pouco efetivo, por razdes de seguranca e ética”.

Na perspectiva de contornar as suas limita¢Ges, esta ciéncia, em sua vertente europeia e
de regulac¢do sanitaria, tem incorporado diferentes métodos que contribuam para vigilan-
cia e controle de EAM, incluindo os epidemiolégicos, como os estudos observacionais®.
Diferentemente da farmacoepidemiologia, a farmacovigilancia esta vocacionada exclusiva-
mente para a seguranca dos medicamentos.

Embora haja vantagens no processo inferencial de causalidade advinda dos estudos farma-
coepidemioldgicos prospectivos comparativamente aos retrospectivos, para ambos, a determi-
nagao de uma relagao causal exige um grande niimero de individuos expostos e nao expostos,
acompanhados, em geral, por longos periodos de tempo’. Dessa forma, esses estudos ndo sio
amelhor alternativa para oportunizar, no curto e médio prazos, a tomada de decisdo em situa-
¢oes de emergéncia de satide puiblica’, particularmente em vigilancia sanitaria. Investigacdes em
farmacoepidemiologia de campo podem representar boa medida em resposta a essa limita¢cio™.
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Além da realizacdo de estudos analiticos, os pontos de vista de Hill””, publicados em
1965, tém sido sugeridos como aspectos a serem considerados nas inferéncias de causalidade
entre exposi¢do e desfecho oriundo de agravos ndo transmissiveis. Compreendem: for¢a de
associacdo, consisténcia, especificidade, temporalidade, gradiente bioldgico, plausibilidade,
coeréncia, evidéncia experimental e analogia®. Tais pontos de vista sdo apresentados e dis-
cutidos em livros-texto sobre farmacoepidemiologia®*". Os aspectos de Hill foram impor-
tantes para a afirmacao da abordagem contrafactual no desenvolvimento de estudos epide-
miologicos, mas ainda sdo de escassa constatagido empirica®.

Shakir e Layton®' citam que os pontos de vista de Hill podem ser aplicados na caracteri-
zacdo das inferéncias de causalidade em farmacovigilancia desde que consideradas as espe-
cificidades dos dados disponiveis e fatores como subnotifica¢io, classificagdo incorreta e ma
qualidade das informacoes.

Qualquer consideragio causal baseada apenas em estudos farmacoepidemiologicos ndo
¢ logicamente defensavel e certamente nio aceitavel do ponto de vista social’. Um exemplo
que fortalece essa argumentacdo ¢ o sinal de seguranga convincentemente iniciado a partir
das notifica¢des espontaneas de série de casos de arritmias graves ap6s o uso de cisaprida,
incluindo evidéncias apds a reintrodu¢io do farmaco. Nenhuma arritmia cardiaca havia sido
observada nesses estudos e o sinal de seguranca nio foi aceito até um mecanismo causal
ter sido descoberto — prolongamento do intervalo QT — no ecocardiograma’. Esse efeito
grave deveria ter ocasionado a¢Ges corretivas oportunas, como alertas sobre o risco do uso
em pacientes propensos a irregularidades no ritmo cardiaco’.

Outro ponto importante no percurso da determinag¢io da causalidade é a diferenca
entre associacio (correlagio) e causalidade. Parcela substantiva da evidéncia cientifica
disponivel na literatura esta baseada na associa¢do de variaveis, condi¢do insuficiente
para demonstrar causalidade. A suposi¢do de que A causa B, simplesmente porque A esta
associada a B, é um erro*’, condi¢do que, em estudos ecolédgicos, é denominada falacia
ecologica. No entanto, as vezes, é frequente ocorrer a falacia inversa, representada pelo
descarte de certas associa¢des, como se nio fossem suficientes para demonstrar causali-
dade”. Reforga-se que uma tnica associa¢do nao ¢ suficiente para se chegar a uma con-
clusdo sobre a causalidade, mas associa¢des multiplas podem concluir que A causa B,
combinadas com uma plausibilidade biologica®.

Em farmacovigilancia, quando se investiga caso individual de evento adverso, cujo medi-
camento é considerado suspeito, a probabilidade de haver relagdo causal ndo ¢ suficiente
para assegurar conclusdes definitivas. A auséncia de um desenho experimental limita a vali-
dade da inferéncia causal em farmacovigilancia. Isso nao reduz a relevancia do processo de
investigacdo nesta ciéncia’. A analise de pelo menos cinco aspectos deve ser considerada na
determinacio da causalidade em farmacovigilancia:

relagdo temporal;

dados sobre suspensao-reintroducdo do medicamento;
rela¢do ou ndo do evento com a enfermidade de base;
presenca de uma causa mais provavel;

informacao sobre plausibilidade biologica.
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CONSIDERACOES FINAIS NA PERSPECTIVA DA VIGILANCIA SANITARIA

Uma das possiveis indaga¢des que pode ser feita no ambito da vigildncia sanitaria ¢ como
usar o conhecimento sobre causalidade produzido pela farmacoepidemiologia e farmaco-
vigilancia para circunscrever danos ou melhorar a satde da populagio gerando evidéncias
estaveis. Trata-se de tarefa complexa, pois hé relatos na literatura em que determinados
estudos observacionais sugeriram certas relagdes causais que foram posteriormente refu-
tadas quando testadas em estudos subsequentes’.

O tema da causalidade adquire enorme relevancia pratica em vigilancia sanitéria, ao
sinalizar a necessidade ou, pelo menos, a possibilidade de fundamentar decis6es regulato-
rias que reduzam a exposi¢ao ao medicamento causador do dano ou aumenta-la quando
for benéfica*. As decisGes envolvem desde a inclusio de novas adverténcias e informacées
em bula até a retirada do medicamento do mercado. Esse gradiente de decises incor-
pora de forma implicita e, as vezes, explicita o reconhecimento da rela¢do causal, assim
como considera a frequéncia e a gravidade do evento em questdo. Em outras situa¢des
emergenciais em vigilancia sanitaria, embora o enigma causal ndo tenha sido satisfato-
riamente elucidado, decisdes sdo tomadas, inclusive a de manter o status quo ou fazer uso
do principio da precauciao**.

Apesar de reconhecer que ha limitagbes quanto a natureza das evidéncias de causalidade
provenientes da farmacoepidemiologia e da farmacovigilancia, ainda assim é possivel, em
alguns contextos, utiliza-las em prol de a¢Ges de regulacio sanitaria que promovam e pro-
tejam a satide da populagdo. O principal desafio é decidir se o conhecimento gerado sobre
a causalidade é reprodutivel e estavel, isto ¢, tendéncia de um achado ndo ser contrariado
rapidamente por pesquisas cientificas posteriores’. Uma maneira pratica de vivenciar isso é
demonstrar que a relagdo causal em questdo nao pode estar facilmente equivocada, dada a
melhor evidéncia cientifica atual disponivel®.

Dessa forma, o papel dos sistemas de farmacovigilancia é contribuir com a identificacdo
de resultados que tém boas chances de serem verdadeiros e consistentes. Atentar que tais
resultados podem ser nitidamente contrarios a fortes interesses econdmicos, capazes de gerar
novas pesquisas frequentemente com elevado risco de viés®. As empresas de tabaco fizeram
isso ao financiarem uma grande quantidade de pesquisas que contradisseram a afirmagao
de que havia uma relacio causal entre fumo e determinadas doengas, mas a plausibilidade
no nexo causal mostrou-se suficiente para embasar o desenvolvimento de politicas ampla-
mente reconhecidas na area do controle do tabagismo em diversos paises’.

No entanto, muitas das decisdes em vigildncia sanitaria ndo sao adotadas meramente
pela natureza das evidéncias técnico-cientificas de casualidade. Ha sempre um componente
“extra” além das evidéncias. Por exemplo, o governo pode optar em nio proibir diretamente
um medicamento em razao das liberdades civis, e propor legislacdo que restrinja apenas seu
uso’, pois as evidéncias de causalidade por si s6 ndo podem dizer se uma proibigio total de
um medicamento corresponde a medida politico-sanitaria mais adequada.
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Uma ilustra¢do do componente “extra” foi a polémica em torno da resolugdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que, em 2011, proibiu a comercializagao de
trés inibidores de apetite e imp0s restri¢oes a venda de sibutramina no Brasil. A decisdo foi
baseada em evidéncias causais apontando na dire¢do de que os riscos ocasionados pelos medi-
camentos superam os beneficios esperados para uso no tratamento da obesidade. Passados
quase trés anos, a norma sanitaria foi revogada por meio do Decreto Legislativo n°® 273, de
5 de setembro de 2014*. Uma das justificativas do decreto foi que a resolugido da ANVISA
causou “grande insatisfacdo entre a classe médica, constituindo-se num retrocesso ao tra-
tamento dos obesos no pais”*.

Diante de diferentes cenarios advindos do debate académico e regulatério, a determina-
¢ao da causalidade pressupde a integracao de referenciais te6rico-metodologicos, como da
farmacoepidemiologia e da farmacovigiladncia, continua a ser matéria de julgamento, rara-
mente baseado apenas em um unico estudo* e fundamental na avaliagdo da seguranca de
medicamentos®”. A ado¢ao desses preceitos contribui com o aprimoramento, o fortaleci-
mento e a oportunidade das a¢des em vigilancia sanitaria no que diz respeito a seguranca do
paciente e da populagdo. Novas abordagens analiticas utilizando grandes volumes de dados
(Big-data), incluindo estratégias de minera¢io de dados e de textos e o chamado “aprendi-
zado de maquina”, ja sdo realidade em farmacoepidemiologia e farmacovigildncia®, e estdo
a requerer novas e dinimicas abordagens em causalidade®.
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