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REsSsUMO

INTRODUCAO

A avaliacao do nexo de causalidade entre uma suspeita de reacgao
adversa e a exposigao a um medicamento € critica em Farmacovigilancia,
particularmente pelas suas implicagdes no balango beneficio-risco de
medicamentos.

Diferentes algoritmos tém sido propostos para esta avaliacao. Nenhum
algoritmo ¢é aceite como referéncia, reconhecendo-se a necessidade de uma
andlise comparativa de todas as estratégias decisionais em condicoes

semelhantes.

OBJECTIVO
Analisar comparativamente os diversos algoritmos decisionais e carac-
terizar a imputacao de causalidade decorrente da sua utilizagao, validando

a sua utilidade no diagnostico de reaccoes adversas a medicamentos
(RAMs).

METODO

Foi efectuada uma andlise tedrica comparativa de 15 algoritmos selec-
cionados. Os resultados da imputacao de causalidade decorrentes da apli-
cacao dos algoritmos e obtidos pela introspeccgao global (IG) de um grupo

de especialistas foram sistematicamente comparados.

RESULTADOS

A andlise teodrica dos diferentes algoritmos ndo revelou um padrdo nos
critérios imputados, na sua interpretacdo, na sua ponderagao, no modo de
combinagdo e na terminologia de causalidade utilizada. A avaliacao da
imputagao de causalidade de 500 notificacdes apresentou elevada con-
sisténcia para todos os algoritmos. O acordo médio entre os diferentes
algoritmos e a IG foi de 43%. Nenhum algoritmo apresentou 100% de acor-
do com a IG, para nenhum nivel de causalidade. Nenhum par de algorit-

mos apresentou 100% de acordo entre si e nenhum acontecimento adverso



foi igualmente imputado por todos os algoritmos. A presenca de variaveis
de confundimento identificadas para cada algoritmo foi responsavel por
uma diminui¢ao média de 7% no acordo com a IG. Os algoritmos apresen-
taram elevada sensibilidade (média 93%) e pequena especificidade (média
7%), parametros que diminuiram com a presencga de varidveis de confundi-
mento e que variaram com a gravidade e com a novidade dos acontecimen-
tos adversos. Nenhum algoritmo apresentou boa acuidade na amostra total

e independentemente da presenga de varidveis de confundimento.

CONCLUSOES

Nao foi identificado nenhum algoritmo de referéncia. Os algoritmos
decisionais nao substituem a introspecgao global e nao constituem uma
alternativa definitiva de imputacao de causalidade de reac¢oes adversas a

medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE
Farmacovigilancia, Reaccao adversa, Causalidade, Imputacao,

Algoritmo, Introspeccao Global.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Causality assessment of identified adverse events during drug exposure
is crucial in Pharmacovigiliance, particularly due to its implications in ben-
efit-risk evaluation.

Several decisional algorithms have been published. None of the algo-
rithms have been universally accepted as a gold standard and there is a
lack of comparative analysis of all decisional strategies under similar con-

ditions.

PURPOSE

To compare the different decisional algorithms, as well as, to evaluate
and compare causality assessments, those produced by algorithms with
those obtained through the consensus of a specialist's panel, in order to
determine the usefulness of algorithms on the causality assessment of

adverse drug reactions (ADR).

METHOD

An expert panel assessed ADR reports using Global Introspection (GI),
while an independent researcher assessed the causality of the same reports
using 15 selected algorithms. Causality assessments produced by both

modalities were systematically compared and analysed.

RESULTS

The theoretical comparative analysis of decisional algorithms did not
reveal any pattern in the causality assessment criteria, the interpretation,
the ponderation, the combination and the causality assessment terms.
Causality assessment of 500 ADR reports presented high consistency

between all the algorithms, however, low rates of agreement with G.I. were
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found (average 43%). Total agreement with GI was not found for any algo-
rithm, at any level of causality. Total agreement was not found for any pair
of algorithms. None of the adverse events was imputed equally by all the
algorithms. The presence of identified confounding variables was found to
diminish the agreement with GI, 7% in average. Algorithms presented high
rates of sensibility (average of 93%) and low rates of specificity (average of
7%). These rates diminished with the presence of confounding variables
and varied with the seriousness and expectedness of adverse events. None
of the algorithms presented good accuracy in the total sample, independ-

ent of the presence of confounding variables.

CONCLUSION
A reference method was not identified. Decisional algorithms do not
replace GI and are not definite alternatives in the causality assessment of

adverse drug reactions.

KEY WORDS
Pharmacovigilance, Adverse Drug Reaction, Causality Assessment,

Imputation, Algorithm, Global Introspection.
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INTRODUCAO

"0 individuo que utiliza os medicamentos é a razdo de todos os
esforcos desenvolvidos pelas ciéncias da savide™.

A utilizacdo de um medicamento como instrumento de satide comporta riscos
médicos, sociais e econdmicos que devem ser ponderados face a magnitude dos
beneficios esperados e tendo em conta as alternativas terapéuticas disponiveis.
No contexto do doente individual "Ndo existe nenhum medicamento 100% seguro,
para todas as pessoas, em todas as circunstincias'". Neste sentido, a qualidade, segu-
ranca e eficicia de uma intervencao terapéutica sao conceitos dinamicos que

adquirem significado no contexto da pratica clinica.

A evolugao técnica e cientifica apds o final da segunda guerra mundial, a har-
monizagao das politicas de saude, a livre circulagao de pessoas, bens, servigos e
capital e a integracdo no mercado unico europeu globalizaram o desenvolvi-
mento e comercializagdo de novos farmacos, com a consequente exposicao ra-
pida e massiva a limitada evidéncia de seguranca®. Se no passado o numero li-
mitado de medicamentos tornava o compromisso entre o beneficio clinico e o
risco toleravel’, actualmente a renovagao constante de armas terapéuticas faz-se
sobretudo no sentido duma opgao cada vez mais segura entre alternativas igual-
mente eficazes®”. Hoje o desafio ndo constitui apenas a deteccao e sinalizacao
precoce dos problemas resultantes da utilizacao de medicamentos, mas também
a rapida determinacdo dos seus verdadeiros beneficios e riscos®.

A avaliagao integrada do balango beneficio-risco no doente especifico,
implicita ou explicitamente, deve constituir a base de toda a decisao em satude’.
E expressao viva da ética médica de raiz hipocratica, que afirmava como pre-
ceito deontoldgico a obrigacao de o médico agir segundo o melhor interesse do

doente, concorrendo para a afirmacao da dignidade humana.

As reacgoes adversas a medicamentos (RAMs) representam apenas um dos
diversos problemas de seguranga relacionados com o uso dos medicamentos'"”,

mas constituem uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em

17
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cuidados de sauide™". Foram identificadas como a 4* causa de morte nos E.U.A.
em 1994, a frente das mortes por doencas pulmonares e das mortes por aci-
dentes®.

Diferentes estudos revelam a responsabilidade da doenga iatrogénica em
cerca de 5% dos internamentos hospitalares'>'*”, ocorrendo ainda em cerca de
11% dos doentes internados”. Duplica os custos, o tempo de internamento e a
mortalidade®. Uma percentagem estimada em 50% é potencialmente preveni-

vel®”. Apenas cerca de 1% das reac¢des adversas sao notificadas™*.

A detecgao de RAMs durante a investigagao pré-comercial dos medicamentos
¢ limitada pelo pequeno valor predictivo dos estudos de toxicidade animal e
pela falta de representatividade dos ensaios clinicos. Tal € particularmente rele-
vante para RAMs com longos tempos de laténcia ou associadas ao uso prolon-
gado de um medicamento, para RAMs graves e inesperadas, mas raras; RAMs
que resultem de interac¢oes farmacologicas e RAMs que ponham em risco ape-
nas determinado grupo de doentes*”. Assim, a vigilancia pos-comercializacao
revela-se fundamental para o conhecimento efectivo do perfil de seguranga dos
medicamentos®.

A identificagao da doenga iatrogénica medicamentosa e a monitoriza¢ao do
seu impacto numa perspectiva populacional, como fonte de informagao das con-
sequéncias e determinantes da utilizagao de medicamentos na satide publica e
individual, deu lugar ao desenvolvimento de uma disciplina da Farmacoepide-

miologia - a Farmacovigilancia®.

1.1 ENQUADRAMENTO HISTORICO E LEGAL

"As primeiras RAMs devem ter ocorrido quando o homem
usou pela primeira vez as plantas na medicina, quando aprendeu
a produzir dlcool e a fumar tabaco ™.

Encontramos referéncias a possivel toxicidade dos farmacos tao antigas quan-

to a sua existéncia®*¥%;

- 2000 a.c. - Cddigo de Hammurabi: "o médico que causar a morte a um
doente deve perder as suas maos".

- 500 a.c. - Hipocrates: Primum non nocere.



- 200 - Galeno: Diferencia medicamentos dotados de uma acgao principal
e de uma outra ac¢ao secundaria.

- 1538 - Paracelso: "a dose determina a toxicidade de uma substancia".

- 1877 - Comissao de médicos ingleses investiga mortes associadas ao uso

de cloroférmio como anestésico.

No século XX as reac¢des adversas atraem particular aten¢ao devido a aci-
dentes associados ao uso de determinados medicamentos, reflectindo um cres-
cente envolvimento governamental na regulamentagao do uso seguro e eficaz

dos medicamentos®:

- 1922 - Inquérito para apurar a responsabilidade do salvarsan (arsenical
organico usado no tratamento da sifilis) em numerosos casos de ictericia.

- 1937 - Mais de 100 pessoas (incluindo 34 criangas) morrem por insufi-
ciéncia renal devido a um elixir de sulfanilamida em dietilenoglicol.

- E elaborado o Food, Drug and Cosmetic Act (1938), documento em que a
ED.A. (Food and Drug Administration) passa a requerer estudos de to-
xicidade e provas clinicas de seguranca farmacologica.

- 1950 - O clorafenicol ¢é identificado como possivel causa de anemia
aplasica.

- 1952 - E publicado o primeiro livro cientifico sobre reaccdes adversas:
Meyler’s Side Effects of Drugs.

- 1957 - Grave acidente com um injectdvel em Portugal. E legislada a obri-
gatoriedade de uma avaliagio dos medicamentos e autorizagao de
comercializagao.

- Em 1960 a F.D.A. inicia a recolha de notificagdoes adversas e desenvolve
programas de monitorizagao de farmacos a nivel hospitalar.

- 1961 - McBride declara, em carta ao editor do jornal Lancet”, uma pos-
sivel relacao entre a exposicao uterina ao hipnotico talidomida e a mal-
formacdo congénita focomélia. E publicado em 1961 um relatério a
confirmar a associagao e em 1962 é suspensa a comercializagao da tali-
domida.

- 1966 - Doenca tromboembdlica associada ao uso de elevadas doses de
contraceptivos orais estrogénicos.

- 1970 - Neuropatia dptica subaguda associada ao uso de clioquinol.
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- 1971 - Associagao entre uso de dietilstilbestrol na gravidez e a ocorrén-
cia de uma forma rara de carcinoma vaginal nas filhas, 10 a 20 anos
mais tarde.

- 1975 - Sindroma oculomucocutaneo associado ao uso de practolol.

- 1983 - Perfuracao do intestino associada a utilizacao de uma formulagao
de libertacao controlada de indometacina.

- 1987 - Remogao do mercado do medicamento Bendectin® (também
comercializado como Debendox® - antiemético constituido pela asso-
ciagao de trés principios activos: doxilamina, piridoxina e dicicloveri-
na) por suspeita de efeitos teratogénicos. Este ¢ um dos casos em que
medicamentos foram retirados do mercado, apesar da falta de evidén-
cia cientifica relativamente a associacao com um acontecimento adver-
so™”'. Estudos epidemiologicos posteriores sugerem que a adminis-
tracdo de Bendectin® durante a gravidez ndao aumenta o risco de

estenose pilorica™.

Com um total de vitimas estimado em 10 000 (de cerca de 60% de bebés sobre-
viventes)®, a teratogenia pela talidomida revelou-se a catastrofe de dominio far-
macéutico mais importante do século XX, desencadeando o desenvolvimento de
sistemas nacionais e internacionais de farmacovigilancia*.

A agéncia Britanica do medicamento, Medicines Control Agency (M.C.A.), esta-
belece em 1964 o Committee on Safety of Drugs (C.S.D.) - que em 1971 é denomi-
nado Committee on Safety of Medicines (C.5.M.) -, com o poder de decisao sobre a
autorizacao de introducao no mercado de novos medicamentos e de avaliacao
da seguranca dos medicamentos ja comercializados. Também em 1964, Inman,
sob direccao de Derrick Dunlop (presidente do C.S.D.), estabeleceu um progra-
ma de recolha sistematica de reac¢oes adversas a medicamentos, através da noti-
ficagao espontanea e voluntaria pelos profissionais de satide - o chamado Yellow
Card Scheme™™.

Apesar dos Estados Unidos ndo autorizarem a comercializagao da talidomi-
da, sendo poupados a esta epidemia, em 1962 a agéncia do medicamento ame-
ricana (F.D.A.) passa a requisitar a industria farmacéutica estudos farmacotoxi-
coldgicos mais extensos e ensaios clinicos randomizados antes da comercializa-

¢ao de um novo medicamento. E revista a eficacia de todos os farmacos comer-
cializados entre 1938 e 1962.



Actualmente, o Center for Drug Evaluation and Research (C.D.E.R.) dos Estados
Unidos possui um sistema de notificacao espontanea, o Adverse Event Research
System (A.E.R.S.), com um programa de recolha e avaliagao de notificagdes
adversas, o MEDWatch Program (Medical Products Reporting Program).

A Organizacao Mundial de Satde (O.M.S), também em 1962, reconhece a
gravidade dos problemas de seguranga medicamentosa, aprovando em assem-
bleia (The Twentieth World Health Assembly) a resolugao 20.51, que constituiu a
base do desenvolvimento de um sistema internacional de monitorizacao de
reacgOes adversas a medicamentos. Do trabalho conjunto com a F.D.A., é funda-
do em 1968 o centro de monitorizagao internacional de medicamentos, inicial-
mente designado W.H.O. Pilot Research Project for International Drug Monitoring,
com sede em Alexandria, E.U.A.Y.

Dez centros nacionais de monitorizacdo participaram nesta fase piloto:
Austrdlia, Canadd, Checoslovaquia, Republica Federal Alema, Holanda, Irlanda,
Nova Zelandia, Suécia, Reino Unido e Estados Unidos da América. Em 1970, os
resultados piloto sao positivamente avaliados na assembleia mundial de saude,
resultando como consequéncia imediata a transferéncia do centro para Genebra
(e em 1978 para a Uppsala, Suécia) e o inicio da fase operacional da
Farmacovigilancia Internacional”. Mais paises aderem ao programa, até aos
actuais 72 paises membros oficiais e 9 paises "membros associados" que
aguardam compatibilidade entre os formatos de notificagao nacionais e interna-
cionais®. O centro € hoje conhecido como WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring.

Na Uniao Europeia a directiva 75/319/CEE de 1975 menciona, pela primeira
vez, o conceito de Farmacovigilancia e de reac¢des adversas, estabelecendo o
principio de troca de informagao de seguranca farmacologica entre paises mem-
bros.

Em 1995, entra em fungdes a European Medicines Evaluation Agency (E.M.E.A.),
disponibilizando meios técnicos e cientificos de coordenacao e supervisao da
comercializacdo e utilizacdo de medicamentos na Unidao Europeia. O comité
cientifico do C.P.M.P. (Comittee for Proprietary Medicinal Products) cria um grupo
europeu de trabalho para a farmacovigilancia, o Pharmacovigilance Working Party
(PhV.W.P)), promovendo a comunicacgao de informacgao de seguranca entre esta-

dos membros.
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Em Portugal, até ao inicio da década de 90 ndo existia qualquer actividade
organizada no dominio da Farmacovigilancia. Com a inser¢ao na Uniao
Europeia, o primeiro passo importante foi dado em 1991 com a publicagao do
"Estatuto do Medicamento" (D.L.72/91 de 8 de Fevereiro) que adoptou ao direi-
to nacional a legislagao comunitdria ja em vigor, estabelecendo novas normas no
que respeita as condi¢des de aprovacao, controlo de qualidade e fabrico de
medicamentos de wuso humano”. Fala-se pela primeira vez em
Farmacovigilancia, impondo aos titulares de uma autorizacao de introdugao no
mercado (A.ILM.), médicos, directores técnicos de farmédcias e outros profissio-
nais de satide o dever de comunicarem a Direccao Geral de Assuntos
Farmacéuticos (D.G.A.F.) todas as reacgOes adversas de que tivessem conheci-
mento, resultantes da utilizacdo de medicamentos. Em 1992, o despacho norma-
tivo 107/92, de 27 de Junho, criou oficialmente o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (S.N.F.), definindo uma Comissao Permanente de
Farmacovigilancia, com competéncia consultiva. Em 1993, o D.L. 353/93 de 7 de
Outubro, cria e regulamenta o Instituto Nacional da Farmacia e do
Medicamento (Infarmed), instituindo nele, explicitando as competéncias, o
Centro Nacional de Farmacovigilancia (C.N.E.) e a actual Direccao de Gestao de
Risco e estudos Epidemiologicos, com um departamento de Farmacovigilancia.

A descentralizacao é regulamentada pela portaria 605/99, de 5 de Agosto. Sao
criadas, por contrato de prestacio de servicos, as Unidades de
Farmacovigilancia do Norte, Centro, Sul e Agores. A unidade do Centro, Ntcleo
de Farmacovigilancia do Centro (N.F.C.), constituiu a institui¢ao de acolhimen-
to da presente investigacio. E uma associacio privada sem fins lucrativos, tendo
como socios fundadores a Administracao Regional de Satde do Centro (A.R.S.-
C), a Faculdade de Medicina e a Faculdade de Farmacia, ambas da Universidade
de Coimbra.

Em 2002, é aprovado em decreto de lei (D.L. 242/2002, de 5 de Novembro) o

regulamento do Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Todo o sistema funciona em rede (figura 1), permitindo um intercambio e
ampliacdo de conhecimentos proporcional a possibilidade de obtencao de resul-

tados de forma igualmente rapida e eficaz****.
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Figura 1 - Enquadramento da Farmacovigilancia no Sistema Nacional e Internacional de Satide

Aos profissionais de satide impoe-se o dever de notificar as suspeitas de
reacgOes adversas as unidades de farmacovigilancia, induastria farmacéutica ou
directamente ao departamento de Farmacovigilancia da Direc¢ao de Gestao de
Risco e Estudos Epidemioldgicos.

No caso de produtos de autorizagao centralizada, a autoridade nacional com-
petente de cada estado membro deve transmitir a EM.E.A., O.M.S. e titular de
A.LM,, todas as reacgOes adversas recebidas, em intervalos de tempo definidos.
A informagao compilada pela EMEA é comunicada a todos os estados membros
e O.M.S.

No caso de produtos de autorizagao descentralizada (reconhecimento
mutuo), a autoridade nacional competente de cada estado membro deve tam-
bém transmitir aos outros estados membros em que a comercializagao do pro-
duto esta autorizada todas as reaccOes adversas recebidas, em intervalos de
tempo definidos.

A industria farmacéutica deve assegurar que toda a informacao de seguranca
¢ comunicada as autoridades competentes de cada estado membro e, no caso de

produtos de autorizacgao centralizada, também directamente a EM.E.A.

A necessidade de novos métodos de estudo dos efeitos e do uso dos farmacos

nas populagdes, em particular a monitorizacao do seu perfil efectivo de segu-
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ranga, aceitavel do ponto de vista dos beneficios clinicos e em relacao as alterna-
tivas terapéuticas disponiveis, marcou na década de 70 o desenvolvimento inte-
grado da Farmacoepidemiologia e da Farmacovigilancia. Em 1990, a andlise do
impacto econdmico decorrente do uso dos medicamentos face a escassez de
recursos, introduz o conceito de eficiéncia, definindo um novo campo das cién-

cias da saude, a Farmacoeconomia.

1.2 UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS - PRINCIPAIS PROBLEMAS

"Um medicamento para ser eficaz tem que ser potencialmente

iatrogénico””.

Os problemas relacionados com o uso dos medicamentos constituem um grupo
heterogéneo de queixas, sintomas, sinais, desordens e sindromas, vulgarmente
designados iatrogenia medicamentosa ou acontecimentos adversos" - "qualquer
ocorréncia médica nociva presente durante o tratamento com um produto farmacéutico,
nao tendo necessariamente relagdo causal com a terapéutica"®.

Sao identificadas diferentes categorias com base em critérios farmacoldgicos,
patologicos e epidemiologicos, desde reac¢des adversas, interacgdes, ineficdcia,
"overdose", dependéncia, defeitos do produto, uso inapropriado ou falta de
uso'"*. A distingdo nem sempre € clara. Uma vasta drea cinzenta de uso "sub
Optimo", com consequéncias em termos de eficdcia e de seguranca, e a incerteza
na imputacao de causalidade a um medicamento suspeito, dificultam o reco-
nhecimento das competéncias da Farmacovigilancia'.

A Farmacovigilancia é o "Conjunto de procedimentos de detecgdo, registo e avali-
acdo das reaccoes adversas, com o objectivo de determinar a sua incidéncia, gravidade e
nexo de causalidade com os medicamentos, baseados no estudo sistematico e multidisci-
plinar dos efeitos dos medicamentos"(W.H.O., 1966, guidance 425).

A Farmacovigilancia visa a identificagao precoce e avaliagao de reacgOes
adversas (sobretudo as graves, as inesperadas, as relativas a novos farmacos ou
decorrentes de longos periodos de laténcia) e a prevencao e diminuigao das suas
consequéncias (através da identificagao de grupos e de factores de risco)’.

Monitoriza deste modo o perfil de seguranca dos medicamentos, intervindo
no sentido de assegurar um balango beneficio-risco aceitavel e reavaliando con-

tinuamente o mérito do uso de um medicamento relativamente a alternativas



terapéuticas. Objectivos que culminam com a transmissao da informacao de
seguranca aos profissionais de saude e auditoria do impacto das acgOes

empreendidas’, de acordo com padroes definidos ("Boas Praticas")’.

Sao definidos como objectivos da Farmacovigilancia®:

1. Identificacdo precoce e quantificagdo de reacgdes adversas inesperadas.

2. Identificagao de subgrupos de risco.

3. Monitorizagdo continua da seguranca dos medicamentos, assegurando um
balango beneficio-risco aceitavel.

4. Comparacao do perfil de reac¢des adversas entre produtos da mesma classe
terapéutica.

5. Detecgao de situagoes de prescri¢ao e administragao inapropriadas.

6. Elucidagdo das propriedades farmacotoxicologicas de um produto e os
mecanismos pelos quais origina reac¢des adversas.

7. Deteccao de interacgbes farmacoldgicas significativas.

8. Comunicacao de informagao adequada aos profissionais de satde.

A Farmacovigilancia esta tradicionalmente vocacionada para o estudo das
reacgOes adversas a medicamentos' que sao "qualquer resposta a um farmaco, nociva
e inesperada, que ocorre nas doses normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnos-
tico, tratamento ou modificacio de uma funcao fisiolégica"(W.H.O. Technical Report
n°498, 1972)*¢. Pressupde deste modo a existéncia de um nexo de casualidade

entre o acontecimento adverso observado e a exposi¢ao a um medicamento®.

O termo "inesperado" é usado para facilitar a compreensao de qual o tipo de
reacgOes adversas cuja notificagdo é mais importante para as autoridades regu-
lamentares®.

A F.D.A. inclui na sua defini¢ao os incidentes de "overdose" e dependéncia ou
sindromas de abstinéncia, no sentido de melhorar a notificacao e monitorizacao
da seguranca de medicamentos®. A Comissao Europeia acrescentou a definigao
"os danos em ensaios clinicos por "overdose", abuso/dependéncia e interacgdes
com outros medicamentos" (CPMP/PhWP/176/95) **.

A variedade de defini¢cdes de reaccao adversa propostas revelou a necessi-

dade de harmonizar conceitos, terminologias e procedimentos, de forma a asse-
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gurar um padrao de "Boas Praticas" nesta area®. A I.C.H. (International Conference
on Harmonization) aceita a definicdo da O.M.S considerada no periodo pds co-
mercial, propondo uma segunda versao aplicavel a fase de investigagao,
enquanto a dose terapéutica ainda nao foi estabelecida: "toda a resposta a um pro-

duto médico nociva e inesperada relacionada com qualquer dose" **.

1.3 MONITORIZACAO E AVALIACAO DE REACCOES ADVERSAS

" A monitorizagdo de reaccoes adversas é critica no desenvolvi-

mento pré e pds comercial de caracterizagdo de um medicamento™ .

A aprovagao de uma Autorizagao de Introdugao no Mercado indica que a uti-
lizagao do medicamento esta associada a um balango beneficio-risco aparente-
mente aceitavel, com base em estudos farmacotoxicologicos e ensaios clinicos. A
falta de representatividade destes estudos pré-comerciais, em particular o
reduzido tamanho e duragdo dos ensaios clinicos, bem como o rigoroso contro-
lo e seleccao dos doentes, dificultam a detec¢ao de reacgdes adversas com lon-
gos tempos de laténcia ou associadas ao uso prolongado de um medicamento,
reacgOes adversas graves e inesperadas, mas raras; reacgoes adversas que resul-
tam de interac¢des farmacoldgicas ou que pdem em risco apenas determinado
grupo de doentes **.

O conhecimento do perfil de seguran¢a do medicamento no momento da sua
aprovacao ¢ parcelar e enviesado, pelo que a vigilancia pos-comercializacao
("Postmarketing Surveillance") se revela fundamental para uma avaliagao efectiva
do balango beneficio-risco da utilizacao do medicamento. Ambas as fases pré e
pOs comercial sao fonte de informagao de seguranca farmacoldgica. No entanto,
pelas condicionantes dos estudos pré comerciais, a Farmacovigilancia adquire
maior énfase na pratica clinica®.

Na prossecucao dos seus objectivos, a Farmacovigilancia utiliza diversos
métodos e procedimentos de identificagao, investigacdo e quantificacao dos
problemas de seguranca do uso de medicamentos. Estudos descritivos, gera-
dores de hipodteses, que incluem a recolha e avaliagao de ocorréncias adversas
notificadas espontaneamente pelos profissionais de satde (Notificagao
Espontanea - N.E.), estudos de monitorizacdo de prescri¢ao-acontecimento
("Prescription Event Monitoring" - PE.M.),” estudos em bases de dados de doentes

(ex. MEDICAID) e outros dados estatisticos de utilizacado de medicamentos.



Estudos analiticos permitem confirmar uma hipdtese gerada, caracterizando o
problema detectado com vista a uma intervengdo preventiva. Esta
Farmacovigilancia estruturada ("Comprehensive Surveillance") engloba estudos
experimentais (ensaios clinicos) e estudos observacionais de cortes e caso-con-
trolo™*.

A hierarquia de evidéncia dos diferentes estudos epidemioldgicos, definida
pelas vantagens e limita¢Oes de cada um, é ultrapassada pela sua complemen-
taridade 45,48,53,54,55,56'

E reconhecida a necessidade crescente de desenvolvimento de metodologias
(e melhoria das ja existentes), sobretudo no que se refere a detecgao e quantifi-
cacao de reacgdes adversas decorrentes de tratamentos prolongados (carcinogé-
nese e desordens degenerativas cronicas) e reac¢des adversas a derivados biotec-
noldgicos (produtos de recombinagao de ADN, anticorpos monoclonais e tera-

péutica génica) 7.
1.3.1 Notificacao Espontanea

O principal objectivo da notificagao espontanea é apreender com a experién-
cia58. A notificagao espontanea demonstra eficiéncia na obtencao de informagao
de seguranga farmacoldgica, constituindo a primeira e as vezes unica fonte de
evidéncia sobre uma possivel associagao medicamento - acontecimento adverso
(geracao de hipdteses) .

Apresenta um amplo espectro de ac¢ao, abrangendo toda a populagao e todos
os medicamentos, durante todo o seu ciclo de vida. O processo de notificacdo é
rapido, econdmico e nao interfere com os habitos de prescricao médica. Envolve
todos os profissionais de satide e possibilita a sua informagao e formacao relati-
vamente ao risco de reac¢oes adversas, factores de predisposicao e potencial pre-
vengao, melhorando assim os cuidados de satide e a prépria notificagao**'.

Sendo um sistema voluntario, depende inteiramente da iniciativa dos profis-
sionais de saude, pelo que a sua efectividade é limitada pela frequéncia de noti-
ficacao, pela qualidade, abrangéncia e relevancia das notificagoes’.

Sao ainda reconhecidas como limitagdes da notificacdo espontanea, a dificul-
dade na atribuigao de causalidade face a qualidade da informacgao disponivel nas
notificagdes adversas e a menor capacidade de identificagdo de RAMs com padrdes

semelhantes a doengas comuns e/ou decorrentes de longos tempos de laténcia**'.
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A proporcao de notificagoes recebidas por uma estrutura de farmacovigilan-
cia é normalmente desconhecida. Traduz a relacao entre o numero de aconteci-
mentos adversos notificados e o nimero de acontecimentos adversos espera-
dos”, podendo ser expressa relativamente ao namero de habitantes, nimero de
notificadores, etc. Diferentes estudos sugerem que menos de 10%*** e possivel-
mente menos de 1%**"** das reacgOes adversas sao efectivamente notificadas.
Resultados de um estudo francés demonstraram que "Um clinico geral observa
em média 2 RAMs por dia e notifica menos de 0,02% por ano!"*.

A notificagao pode ser superior no caso de reacgdes graves, estimada em 5%".

Esta subnotificacdo diminui a sensibilidade da notificacdo espontanea. O
desconhecimento do ntimero total de casos face ao niimero total de expostos
impede o calculo da verdadeira frequéncia de uma reacgao adversa®. A combi-
nagao com dados da prescrigao e venda de medicamentos permite prever a pro-
porcao de notificacdo, estimar a frequéncia de uma reacgao adversa e o risco re-
lativo, como indicadores da dimensao dum problema®.

A subnotificacdo pode tornar-se selectiva por influéncia de factores relaciona-
dos com o grau de tolerancia do doente, com o notificador, o acontecimento
observado, o medicamento suspeito e o proprio sistema de Farmacovigilancia®.

Em 1976 Inman identificou sete atitudes determinantes da subnotificacao, os

chamados seven deadly sins™, alguns ainda hoje referenciados em diversos estudos:

1. Complacéncia - confianga na seguranca de todos os medicamentos comercia-
lizados™.

2. Medo de envolvimento litigioso”.

3. Culpa - por responsabilidade na prescri¢ao terapéutica que causou dano ao
doente.

4. Ambicao Académica - a notificagdo € preterida pela publicacdo de séries de
casos’.

5. Ignorancia quanto ao que notificar.

6. Receio em notificar suspeitas ridiculas.

7. Letargia - falta de tempo e/ou de interesse em notificar®”".

A incerteza quanto a causalidade do acontecimento observado®#%7'7 g
q ’

auséncia de remuneragao e de feedback adequado”, o desejo de esperar por um



segundo caso para levantar uma suspeita®”, a falta de interesse em notificar um

1%7 e a burocracia inerente ao

acontecimento muito conhecido e/ou muito trivia
processo®”!, sdo outras das principais razdes apontadas pelos profissionais de
saude para nao notificarem.

A gravidade, frequéncia, visibilidade e rapidez de aparecimento do aconteci-
mento adverso, bem como a classe farmacoldgica, o tempo de comercializagao
do medicamento suspeito e o nivel de utilizagao terapéutica, podem igualmente
exercer influéncia sobre a frequéncia de notificagao***”. Verifica-se uma maior
notificacdo de reacgdes adversas graves™®*”, desconhecidas**”, agudas®,
imputadas a novos farmacos®”, alteragdes cutaneas ou gastrointestinais®7*”777%
e associadas a medicamentos anti-inflamatorios nao esterdides”*, antibidti-

cos*”**, psicotrépicos™*”

ou medicamentos cardiovasculares”. As reacgoes
adversas a medicamentos de venda livre (O.T.C.'s - Over The Counter) sao menos
notificadas™®*.

Diferencgas estruturais entre sistemas de farmacovigilancia, no que se refere
aos requisitos minimos de notificagao, a estrutura do boletim de notificagao e ao
tratamento e avaliagao da informacgao obtida determinam diferencas quantitati-
vas e qualitativas na notificagao™*.

O desenvolvimento de procedimentos de identificagao intensiva de reacgoes
adversas melhora a sua notificacdo e promove a educagao dos profissionais de
saude®¥*¥* Num hospital de Milao (Itdlia), a elabora¢cdao de um algoritmo de
suporte a decisao de notificagdo conduziu a um aumento da mesma em cerca 7,4%%.

O ntmero de notificacdes aumenta entre 43 a 75% com a descentralizagao
dum sistema nacional de Farmacovigilancia*”'”**'. A proximidade com o notifi-
cador personaliza o feedback instituido, constituindo uma modalidade de for-
magcao continua, nomeadamente em termos de critérios e procedimento de noti-
ficagao, educagao para a necessidade de notificar e comunicacao de informacao
de seguranca farmacologica®***”*,

A eficiéncia de um sistema de notificacao ressente-se ainda com as caracteris-
ticas da populagao exposta, a experiéncia profissional do notificador, a dis-
tribuicao geografica, a mediatizacao e a promogao farmacéutica®®.

Apesar das dificuldades na atribuicao de causalidade, da falta de representa-
tividade e possivel enviesamento, a notificagao espontanea € sensivel e custo-
efectiva na detec¢dao de novas reacgdes adversas e o unico sistema de monito-

rizagdo continua da seguranca de todos os medicamentos em toda a populagao®.
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O diagnostico clinico e notificagdo de uma suspeita de reac¢ao adversa sao ape-
nas o inicio de um ciclo de troca de informacao ao nivel nacional e interna-
cional”, conducente a geragao de sinais e eventual confirmacgao através da

desproporcao estatistica em estudos observacionais.

1.4 Analise Beneficio - Risco e Comunicacao em Farmacovigilancia

Um produto seguro é aquele que comporta riscos razoaveis, face a magnitude
dos beneficios esperados e as alternativas terapéuticas disponiveis”. A seguranga e
eficacia de um medicamento ndo sao qualidades intrinsecas, absolutas e constantes,
mas com significado relativo no contexto da sua utilizacao no doente individual™.

Os beneficios usualmente referem o "ganho" para o individuo ou populagao
e podem ser expressos quantitativamente como uma estimativa da "probabili-
dade de atingir o ganho". Os beneficios sao estabelecidos tendo em conta a epi-
demiologia, progndstico e gravidade da doenga alvo, os objectivos e efectivi-
dade da terapéutica e as alternativas disponiveis. Em adigao as medidas conven-
cionais de eficacia e efectividade (melhoria clinica, morbilidade e mortalidade),
o conceito de beneficio tem sido estendido a medidas como a qualidade de vida
(Quality of Life Adjusted Year, QALY), a adesao terapéutica, consequeéncias
econdmicas e a no¢ao de medicina baseada na evidéncia®™*”.

Os riscos referem usualmente o "potencial dano" para o individuo ou popu-
lagdo, compreendendo normalmente a probabilidade de ocorréncia de uma
diversidade de reacgoes adversas. O seu impacto é caracterizado tendo em conta
a severidade, gravidade, duracgao e frequéncia das reac¢des adversas, bem como
a possibilidade de previsao, detecgao, intervengao ou prevengao. Esta avaliagao
pode restringir-se as trés reacgoes adversas mais graves, representativas do per-
fil de risco de cada medicamento (risco dominante)®.

Em muitos casos, a comparagao quantitativa dos beneficios e riscos nao é facil
nem apropriada, uma vez que requer uma combinacao e interpretagao de dados
de diferente natureza e qualidade, expressos em diferentes parametros e
unidades.

Tratando-se de um processo complexo, multifactorial, em que cada caso pos-
sui as suas particularidades, nao estao oficialmente definidos critérios ou
metodologias internacionais para avaliagao formal e comunicagao do balango

entre os beneficios e os riscos da utilizacao de um medicamento.



Considera-se, no entanto, que uma avalia¢do beneficio-risco nunca € absolu-
ta, devendo ser conduzida em relagao a auséncia de terapéutica ou terapéuticas
alternativas. Quando a analise € feita na perspectiva do doente individual, impli-
ca uma prevencao ou minimizagao do risco particular. Se é direccionada para a
populacao em risco, deve ser considerada a extrapolagao de resultados a partir
da informacao especifica utilizada na analise, identificando grupos particulares
de risco™.

Além da medicao do risco, a avaliagdo da seguranga farmacoldgica requer o
julgamento da sua aceitabilidade”. A aceitabilidade do balanco beneficio-risco
avaliado determina o nivel de risco que o individuo estd preparado para aceitar
em favor dos beneficios esperados e tendo em conta as caracteristicas da
exposicao (alternativas disponiveis e possibilidade de erros de medicagao).
Depende da percepcao individual dos riscos, pressupondo um consentimento
informado e um julgamento assistido por parte do clinico™”.

Considerada a complexidade de uma avaliacao integrada beneficio-risco,
vérios sdo os problemas que continuam sem resolugio. E reconhecida a necessi-
dade de estabelecer uma escala ou hierarquia padrao que defina niveis de gravi-
dade para as diferentes reac¢des adversas, de desenvolver métodos de ponde-
racao combinada da severidade e incidéncia das reac¢oes adversas e seleccionar
marcadores para anélise e interpretagio dos dados. E necessério analisar as va-
ridveis que afectam a percepcao e o julgamento da aceitabilidade do risco e

estruturar a sua aplicagao ao processo de decisao terapéutica™'®.

A Comunicagao em Farmacovigilancia, entendida como o intercambio de
informacdo e a cooperagao internacional, € essencial, mas complexa e pro-
blematica®*. Nao podemos assumir que por sabermos o que estamos a tratar,
também sabemos como o comunicar aos restantes™®. Monitorizar, avaliar e
comunicar uma informagao tem implicagcdes que dependem da integridade e
responsabilidade colectiva das partes envolvidas - utentes, profissionais de
saude, investigadores, industria farmacéutica, autoridades regulamentares,
comunicagao social, governo e organizagoes internacionais'”.

Em 1997, profissionais de satide de 30 paises, representantes das diversas
areas cooperantes em Farmacovigilancia, reuniram-se em Erice (Italia) no senti-
do de consolidar conceitos ao nivel do desenvolvimento de uma comunicagao

efectiva em farmacovigilancia, posteriormente compilados na designada
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"Declaracao de Erice", de que se destacam os pontos principais'™:

" A informacdo de seguranga deve servir a satide publica e individual”

O ultimo objectivo da Farmacovigilancia é a incorporagao rapida e efectiva de
nova informacgao de seguranga no processo de decisao terapéutica, promotora

de uma utilizagao segura dos medicamentos’.

" A informacdo deve ser ética e efectivamente comunicada em termos de contei-
do e método. Devem ser distinguidos os factos de hipdteses e conclusoes e explici-
tada a incerteza que Ihe estd associada.[...] E essencial educar para o uso adequado
dos medicamentos, incluindo interpretacio da informagdo de sequranca, pelos

doentes e profissionais de satide”.

Os contornos éticos da comunicac¢ao de informacao em cuidados de saude sao

delicados'®

. Sendo inquestionavel o direito do doente ao respeito pela sua iden-
tidade e a reserva da sua privacidade, é reconhecida a necessidade de um sis-
tema adequado de proteccao da informagao. A confidencialidade de dados,
valor primacial, nao pode, no entanto, constituir um valor absoluto, sob pena de
limitar o acesso a informacao relevante para a saude publica®'*'®.

Uma comunicacado eficiente é vital em Farmacovigilancia. A eficacia de um
processo de multipla transferéncia de informagao depende da especificidade da
mensagem a comunicar, da sua simplicidade, clareza, honestidade e contetido
informativo. E necessario um relacionamento transparente no que respeita ao
possivel enviesamento (associado ao nivel de percepgao, preconceitos e conflitos
de interesse) e a incerteza (em termos de causalidade, severidade e incidéncia)
de cada mensagem™'®*. A difusdo eficiente da informacao requer o estabeleci-
mento de prioridades e da atengao a dispensar a cada uma das partes (profis-
sionais de saude, doentes, comunicacao social, etc.) e a seleccao dos recursos
adequados®.

Assim, a falta de transparéncia e a inacessibilidade em tempo ttil podem con-
duzir a conclusodes errdneas (falsos alarmes), tardias ou prematuras, medo, falta
de confianga, incumprimento terapéutico, decisdes inadequadas, especulagao ou

expectativas nao realisticas™'”.



A comunicagdo, como qualquer outra actividade, deve ser auditada. Deve ser
monitorizada e avaliada continuamente cada etapa do processo de comuni-

cacao, de acordo com os objectivos propostos.

" A evidéncia necessdria para a avaliacdo beneficio-risco deve estar totalmente

disponivel”.

Numa analise beneficio-risco deve ser coligida e avaliada a evidéncia de todas
as fontes disponiveis (pré e pds comerciais) das opgOes terapéuticas em anadlise.
A base e racionalidade das decisoes deve ser transparente, explicitamente docu-
mentada e imune a influéncias culturais ou conflitos de interesse na forma e na
urgéncia com que é conduzido o processo e na seleccao e monitorizacao das
intervengoes a accionar'®'”.

"Todos os paises devem assegurar a manutencdo de um sistema de colec¢do ade-

quada, avaliagdo imparcial e total acessibilidade da informagdo de sequranca”.

E ainda reconhecida a necessidade de um documento internacional definindo
"Boas Praticas” em Farmacovigilancia (em desenvolvimento pelo
Pharmacovigilance Working Party da E.M.E.A.), com especial referéncia para uma
base legal e ética que regule a recolha, comunicagao e utilizacdo da informacao
de seguranca, para o fim correcto; protegendo os interesses do doente e a satde

3,110

publica
1.5 REACCAO ADVERSA - TERMOS E CRITERIOS DE AVALIACAO

Uma reac¢ao adversa ¢ caracterizada pelo seu mecanismo, gravidade, novi-
dade, frequéncia, possibilidade de prevengao e causalidade™"".

A variedade de termos e critérios de avaliagao de reaccdes adversas utilizados
internacionalmente revelou a necessidade de harmonizar conceitos, terminolo-
gias de codificacao (A.T.C., WHOART, 1.C.D., COSTART, MedDRA, etc.) e pro-
cedimentos de notificacao (A.E.R.S., ICH E2A, formato CIOMS |, etc.), de trans-
missao (ICH E2B e M2, Eudra Vigilance, etc.) e avaliagao de dados (algoritmo da
O.M.S., BCPNN, etc.), de forma a garantir a autenticidade e qualidade da infor-
macao comunicada e promover a sua utilizacao conjunta consistente e custo-

efectiva40,43,112,l13,114,115
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1.5.1 Mecanismo

A classificagao original das reac¢des adversas por Rawlins e Thompson em
dois grupos referidos como tipo A e tipo B, foi mais tarde actualizada por ou-

tros autores, que incluiram mais trés grupos, o tipo C, o tipo D e o tipo E""*"""*%:

Tipo A - Sao acg¢des farmacoldgicas, tal como o efeito terapéutico, mas
sao indesejaveis (ex. obstipacdo associada ao uso de morfina). Sao pre-
visiveis (potencialmente preveniveis), dose-dependentes, com elevada fre-
quéncia (geralmente detectadas antes da comercializa¢do) e alvo de eleva-
da morbilidade.

Apresentam normalmente uma sequéncia temporal sugestiva, de acor-
do com as propriedades farmacéuticas, farmacodinamicas ou farma-
cocinéticas do medicamento. Sendo experimentalmente reprodutiveis, o
seu estudo é acessivel por diversos métodos epidemioldgicos. A detecgao e
imputacao de causalidade ¢, no entanto, dificil em efeitos associados a ele-
vada frequéncia de base (ex. tosse associada ao uso de IECA's) e laténcia
temporal até manifestacdo. Uma variedade de efeitos farmacologicos
ocorre apenas em situagdes de elevada susceptibilidade (grupos ou fac-

tores de risco).

Tipo B - Sao farmacologicamente inesperadas (ex. urticaria), manifes-
tando-se como reacgdes imunoalérgicas, intolerancia metabolica ou idios-
sincrasia. Sao imprevisiveis, dose-independentes, com pequena frequén-
cia, mas alvo de elevada mortalidade (podem levar a suspensao da comer-
cializagao).

Apresentam normalmente uma sequéncia temporal sugestiva com a
exposicao ao farmaco e pequena frequéncia de base, pelo que a notificagao

espontanea € especialmente efectiva na sua detecgao.
1.5.2 Gravidade e Novidade
Considera-se inesperada a "reaccdo adversa cuja natureza, gravidade, intensidade

ou evolugdo sdo ndo contidos na informacgdo do produto (brochura do investigador ou

resumo das caracteristicas do medicamento)"® (D.L. 242/2002). E toda a experiéncia



farmacologica adversa nao observada previamente e nao ao que face as pro-
priedades farmacoldgicas do produto pode ser antecipado™.

Considera-se grave toda a ocorréncia médica que "provoca a morte, poe a vida
em risco, requer hospitalizacdo ou o seu prolongamento, resulta em incapacidade perma-
nente ou significativa ou constitui uma anomalia congénita" (DL242/2002). E ainda "os
acontecimentos médicos importantes que, do ponto de vista clinico, colocam o doente em
risco ou requerem intervengdo para prevenir complicacoes graves"®.

Os termos "grave" e "severo" nao sao sindnimos, apesar da frequente utiliza-
cao indiferenciada. A severidade descreve a intensidade de um acontecimento
(menor, moderada ou severa), enquanto a gravidade é definida com base no
resultado que este produz no doente ou em critérios relacionados com medidas
de prevencao do risco®.

A O.M.S. actualiza semestralmente uma lista de termos possivelmente associ-
ados a estados patoldgicos graves, que ndo definindo por si uma condi¢ao médi-
ca grave, contribuem para a orientagdo do julgamento clinico de cada caso indi-
vidual. Compdem uma lista de termos criticos da WHOART, com versao cor-
respondente na MedDRA™*',

1.5.3 Frequéncia

A andlise epidemioldgica da doenga iatrogénica medicamentosa (frequéncia,
morbilidade e mortalidade) apresenta dificuldades metodoldgicas relacionadas
com o desenho e abrangéncia do estudo, a defini¢ao de reacg¢ao adversa (poden-
do o estudo incluir todos 0s acontecimentos adversos observados ou apenas as
reacgOes adversas identificadas), o tipo de monitorizac¢ao utilizada (notificagao
espontanea ou intensiva, monitorizagao selectiva de doentes de risco ou moni-
torizagdo compreensiva) e a avaliagio de causalidade (utilizados diferentes
métodos de imputagao)”'*. A heterogeneidade metodologica dificulta a combi-

nacao de resultados em metanalise'”

e a falta de representatividade das popu-
lagOes estudadas dificulta a extrapolagao de resultados™. Podemos, contudo,
perceber alguma coeréncia nas suas conclusoes:

Em ambulatorio cerca de 5 a 10% dos doentes tém uma reacgao adversa, que
em 1% dos casos motiva visita hospitalar'®'*. A doenga iatrogénica medicamen-
tosa é responsavel por 3%*'®, 6%, 12%'” e até 18%'* dos internamentos hos-

pitalares, estando o valor médio estimado em cerca de 5%"'*". Entre 2%", 4%",
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7%, 12%71%, até 23%"™ ou 47% (em doentes com H.I.V.)"** dos doentes inter-
nados experimentam pelo menos um acontecimento adverso, estando o valor
médio estimado em 11%*. O risco de morte duplica em doentes que experimen-
tam um acontecimento adverso®.

Cerca de 6,7% das reacgoes adversas em meio hospitalar sao graves, 0,32%
fatais”. Com uma média de 106 000 mortes, as reac¢oes adversas estimam-se
como a quarta causa de morte nos Estados Unidos em 1994, depois das doengas
cardiacas, cancro e acidentes vasculares cerebrais, a frente das doencas pul-
monares, acidentes e diabetes”. O relatério do Instituto de Medicina (IOM)
Americano de 2000 estima uma ocorréncia de cerca de 7000 mortes anuais de-
vido a reac¢des adversas, superior as mortes por acidentes de trabalho".

Verifica-se um aumento da frequéncia de ocorréncias adversas nas mulheres
(atribuida ao peso da medicagao ginecologica, a maior frequéncia de utilizagao
de medicamentos e a influéncia de factores hormonais), criangas e idosos (pela
imaturidade ou compromisso de fungdes organicas), identificados como grupos
de risco™”"'*. A crescente exposi¢do medicamentosa esta também associada a
um risco acrescido de doenca iatrogénica - "o numero de reacgdes adversas
aumenta exponencialmente com a administragao de mais de 3 medicamentos"”.
Um estudo prospectivo de avaliagao da incidéncia e possibilidade de prevencao
de reaccoes adversas conducentes a internamento hospitalar revelou uma
exposi¢ao a maior numero de medicamento nos casos do que nos controlos (3,6
vs. 1,7; p<0,001)”.

Aiatrogenia medicamentosa prolonga o tempo de hospitalizagao em cerca de
2 dias™®"™"**'¥, até 4 dias nos casos graves'® que requerem cuidados intensivos. No
entanto, numa analise estratificada por idade, sexo e niumero de classes tera-
péuticas administradas, os doentes hospitalizados por reac¢des adversas apre-
sentaram menor tempo de internamento, possivelmente por menor tempo de
diagndstico e tratamento (suspensao ou alteragao terapéutica) em relagao a
doengas nao iatrogénicas'.

Em termos econdmicos, as reac¢Oes adversas estao associadas a um custo adi-
cional de cerca de 2000 a 3000 @ por doente''*'*, representando 5 a 9% dos cus-
tos hospitalares directos™.

Uma elevada percentagem dos acontecimentos adversos, estimada em 50%, é

potencialmente prevenive]'®"#12136157,



1.5.4 Prevencao

Uma parte ndo negligenciavel da iatrogenia medicamentosa estd associada a
elementos de risco previsiveis. A sua detecgao e a avaliacdo das suas condicio-
nantes, identificando oportunidades de prevencao e diminuicao das consequén-
cias iatrogénicas, é um dos objectivos da Farmacovigilancia™.

A doenga iatrogénica representa um importante problema de satide publica e
individual, tanto pelas repercussoes em termos de morbi-mortalidade, como a

nivel econdmico'®

. A reducdo da iatrogenia evitavel é reconhecida como um
imperativo ético individual e colectivo''®.

A resposta a um farmaco varia de acordo com determinantes relacionados
com o doente e com o medicamento: diversas causas de incumprimento terapéu-
tico, factores de risco (idade, sexo, peso, estatura, raga, factores genéticos,
antecedentes iatrogénicos, estado clinico e medicagdo concomitante) e defeitos
do medicamento®®'*. Qualquer falha prevenivel, relacionada com a falta de ade-
quagao e racionalidade da prescri¢ao (medicamento, forma farmacéutica e
posologia indicados para a condicao clinica do doente e racionalidade pondera-
da tendo em conta a aceitabilidade do risco para o doente particular e face as
alternativas terapéuticas disponiveis) e com as condi¢oes de utilizacao (dispen-
sa correcta, aconselhamento adequado, monitorizacao clinica adequada, pre-
caugOes especiais de utilizagdo e adesado terapéutica), determina um erro de
medicagéolll,l36/l4l,l42.

Os erros de medicagao ocorrem ao longo de todo o processo de prescrigao,
transcri¢do, dispensa, administragdo e monitorizagao terapéutica®'*'*.
Definidos como "falhas no cumprimento de uma acgao planeada (erro de exe-
cugao) ou planeamento inadequado para o objectivo definido (erro de planea-
mento)"*.

Estima-se que cerca de dois tercos da iatrogenia evitavel é causada por erros
de medicagao. A dimensao exacta da sua prevaléncia é, no entanto, desconheci-
da, sendo hipoteticamente considerados responsaveis por cerca de 1 milhao de
acontecimentos adversos e entre 44 000 e 98 000 de mortes anuais nos Estados
Unidos145. No Reino Unido cerca de 1 100 mortes anuais sdo o resultado de
erros de medicacao ou reacgdes adversas a medicamentos'.

A seguranca terapéutica é considerada um problema maioritariamente de sis-

temas e nao de individuos"'*'*. Os acidentes iatrogénicos ocorrem normal-
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mente como resultado de uma cadeia complexa de falhas humanas, técnicas e
organizacionais em diferentes dominios de um sistema de satide, que nao so6
induzem, como dificultam a deteccao de erros médicos'*'*. Entre as falhas mais
comuns encontram-se a falta de acesso a informagao adequada sobre um
medicamento (interacgdes, contra-indicagoes, precaugoes especiais de adminis-
tracao, etc.), a auséncia de verificacao da adequagao da dose e da identidade te-
rapéutica que o doente recebe e a falta de disponibilidade de informacao do
doente (antecedentes alérgicos, andlise laboratoriais, medicacdo concomitante,
etc.)®*1% Ocorrem sobretudo nas fases de prescrigao e administragao®'***"'* e
envolvem principalmente medicamentos anti-infecciosos e medicagao intra-
venosa'”.

Os principais factores que precipitam estas falhas prendem-se com problemas
de comunicacao e supervisao, formacgao deficiente, fadiga, condicdes de traba-
lho precarias e outros factores organizacionais que predispdem a risco e praticas
insegura8126,148,149,153,154.

Diversas estratégias de prevencao tém sido implementadas, ao nivel clinico,
interpessoal e organizacional', tais como a informatizacao da prescrigdo médi-
ca e integracao de sistemas de suporte a decisao clinica®'*'*, a informatizacao
de alertas sobre antecedentes adversos’, a standardizacao de esquemas terapéu-
ticos’, o desenvolvimento de protocolos de anamnése' ', a inclusao das razoes

% e uma crescente

de suspensao terapéutica nos dados de monitorizagao clinica
preocupacao com a informacgao e formacgao continua dos profissionais de saude
sobre o risco de iatrogenia e sobre o uso racional de medicamentos, promotoras
de uma intervencao personalizada, vigilante e econdmica'”. Também a educagao
do doente para a ambivaléncia terapéutica (objectivos terapéuticos e eventuais
riscos concomitantes) pode contribuir de forma decisiva para a detec¢ao pre-
coce, prevengao e diminui¢ao das consequéncias das reacgoes adversas'”.
Sendo reconhecida a necessidade de desenvolver métodos de prevencao e
redugao do impacto dos erros de medicacao, € fundamental uma andlise de cada
sistema de satide, seus componentes e interac¢des'”, num contexto regulamen-

tar e economico™

. E importante estabelecer prioridades na implementagao de
praticas de seguranca, de acordo com a severidade, gravidade e frequéncia do
problema alvo e a evidéncia em termos de efectividade e viabilidade de cada
estratégia na reducao das lesoes iatrogénicas'’. Impde-se uma responsabilidade

partilhada e uma actividade conjunta e concreta de todas as partes interve-



nientes: médicos, farmacéuticos, enfermeiros, autoridades regulamentares,
indtstria farmacéutica, distribuidoras e utentes de satde*'*"'*?'% A melhoria
das relacoes e da comunicacao, é reconhecida como a chave da reducao dos

erros de medicagao, dominio privilegiado de prevencao do risco™.

1.5.5 Causalidade

Toda a reaccao adversa subentende a existéncia de um nexo de causalidade
entre o acontecimento adverso observado e a exposi¢do a um medicamento®.

A avaliagao de causalidade identifica a probabilidade de responsabilidade do
medicamento na determinacao da reacgao adversa. Esta deliberacao é também
denominada "imputacao", pelo facto de a alegada associagao causa-efeito nao
constituir uma certeza, determinando o grau de confianca na causalidade
atribuida''®.

A inferéncia de causalidade ndo constitui um objectivo em si, mas um instru-
mento de avaliagao do valor da informacgao considerada no diagndstico de uma
reacgdo adversa®. E critica em qualquer sistema de Farmacovigilancia™. E funda-
mental para a comunicagao de informagao de seguranga farmacologica na prati-
ca clinica, no desenvolvimento e monitorizacao de medicamentos pela industria
farmacéutica e autoridades regulamentares (através da detecgao de sinais e avali-
acao beneficio-risco de medicamentos) e para a publicagao cientifica*'*.

E, no entanto, um processo que enfrenta desafios relacionados com a natureza
do acontecimento adverso e a natureza da exposicao farmacoldgica. A natureza
complexa da manifestagao adversa (manifestagao tao bizarra que a relagao com
o farmaco nao é suspeita, manifestacdo semelhante a uma alteracao tipica da
condigdo clinica ou nova doencgas e/ou associada a multiplas terapéuticas ou
intervengoes) e a variabilidade da resposta clinica individual (condicionada por
factores demograficos como a idade, sexo e regido geografica e/ou factores fisio-
logicos como o estado de hidratacao, a funcao renal, hepatica, etc.) dificultam a
definicdo de elementos e critérios de imputagao''*.

Adicionalmente, o processo retrospectivo de notificagdo espontanea e o con-
texto de suspeita em que é efectuada podem dificultar e/ou enviesar a recolha de
informacao, particularmente no sentido da exclusdao de alternativas etiologi-
cas™'*. A falta de bases de dados de exposigao farmacolédgica impossibilita estu-

dos comparativos com um grupo controlo, indicadores de risco relativo'*.
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Pela importancia de que se reveste no estudo das reac¢des adversas e pela
simultanea falta de resposta satisfatoria, a imputagao de casualidade é alvo de
continua investigacao em Farmacovigilancia, constituindo o objecto do presente
estudo.

1.6 IMPUTACAO DE CAUSALIDADE

"A seguranga farmacolégica é um campo onde pode existir

fumo sem fogo”™.

A imputagao de causalidade constitui um dos componentes mais dificeis do
estudo das reacgdes adversas'”. A alegada causalidade aumenta a sensibilidade
da informacao de casos individuais, categorizando a incerteza que lhe est4 asso-
ciada. Nao pode, no entanto, quantificar nem provar uma rela¢do causal, nao
distinguindo entre casos validos e nao validos. A imputagao nao gera certezas®.

A avaliagao de causalidade tem como objectivo a comunicagao de informagao
de seguranca farmacoldgica, ajudando a tomar decisdes correctas'®.

Importante na comunicagao de rotina em cuidados clinicos individuais, em
publicacao cientifica, na deteccdo de sinais e na avaliagdo beneficio-risco que
integram o desenvolvimento de medicamentos pela industria farmacéutica e a
monitorizacao e implementagao de medidas regulamentares®.

Varias sao as entidades envolvidas na avaliacao da relacao causal entre a
exposi¢ao a um farmaco e um acontecimento adverso. Desde o doente que a par-
tir dum julgamento pessoal comunica ao médico uma manifestagao adversa, ini-
ciando todo um processo de suspeita de causalidade (diagndstico diferencial)
que, dando origem a uma notificagao espontanea, envolve a industria farmacéu-
tica, autoridades regulamentares, epidemiologistas e eventualmente a comuni-
cacao social'”. Uma cascata de julgamentos utilizando diferentes estratégias de
imputacao consoante o contexto e implicagdes da mesma'*"”.

Na pratica clinica didria é necessdrio avaliar a causalidade de um aconteci-
mento adverso no doente individual e optimizar a terapéutica”. O clinico ndo

71~ A evidéncia interna de um caso

necessita de certezas mas de uma suspeita
individual pode ser suficiente para aceitar como verdadeira a associagao causal
proposta no doente particular, mas nao permite generalizagdes quantitativas
para a populagao'”. No entanto, as notificagdes individuais podem gerar hipdte-

ses a testar por técnicas epidemioldgicas'™.



A industria farmacéutica e autoridades regulamentares, sobretudo interes-
sadas em inferéncias causais ao nivel populacional, impoem elevado rigor a
imputacao”'”. Requerem informagao detalhada dos casos individuais e ponde-
racao da sua gravidade e frequéncia, estendendo a avalia¢do a relatorios periodi-

cos de seguranca (R.P.S.) e eventuais estudos epidemiologicos adicionais'.

A avaliagdo epidemiologica da evidéncia acumulada baseia-se na despro-
porgao estatistica que correlaciona duas varidveis, quantificando a incerteza da
associacao'”. O epidemiologista prevé a possibilidade e a frequéncia com que
um farmaco pode causar determinada reacgao adversa mas, mesmo evidéncia
epidemioldgica conclusiva sobre uma associagao, nao estabelece causalidade
num caso individual, ndo diz se um doente particular desenvolveu o aconteci-
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mento por exposi¢cao ao medicamento'®. Assim, a imputagao de casos individu-

ais e a imputagao com base populacional ndao sao mutuamente exclusivas.

Ambas sao necessarias e interdependentes'*'.

1.6.1 Imputacdo de Casos Individuais e Imputacao de Casos Acumulados

Geralmente a avaliacdo de notificagoes adversas € processada em duas fases,
a avaliacao de casos individuais e a avaliacao de casos acumulados. A dltima
apenas completada para uma minoria de casos®.

A avaliagao da causalidade de casos individuais € normalmente impos-
sivel de afirmar ou excluir”’. A imputagao ¢ um processo dinamico, pelo
que a evidéncia circunstancial proporcionada por cada caso é continua-
mente alterada com conhecimentos de novas notificagdes. A confirmacgao
da relacao causal, a medicao da frequéncia e a identificacao de factores de
risco, como regra, requer estudos analiticos ou experimentais adicionais®.
O processo de documentacao, sinalizagdo e decisao interventiva ndo é ime-
diato. Foram necessdrios cerca de 20 anos para associar o aumento da
incidéncia de hemorragias por ulceracao gastrica a administracao da aspi-
rina’.

Toda a "informacado notificada sobre uma possivel relacao causal entre um
acontecimento adverso e uma exposi¢ao farmacologica, desconhecida ou previa-
mente documentada mas incompleta [...], avaliada e considerada importante

para investigacao adicional”, constitui um sinal (W.H.O. letter. M10/372/2(A),
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1991)"°. Normalmente requer mais do que uma notificagdo, dependendo da
gravidade do acontecimento e da qualidade da informagao™'.

A sinalizacdo de uma reacgao adversa é hierarquizada em trés fases funda-
mentais, delineadas numa curva em forma de "S" (figura 2)*: um periodo latente,
durante o qual surge a primeira suspeita (geracao de um sinal) (G.S.) com base
em evidéncia proporcionada pelos detalhes de notificagoes individuais, inter-
pretada de acordo com os conhecimentos do avaliador. Segue-se a acumulagao
de casos (aumento da forca do sinal) (F.S.) e uma fase de avaliagao, durante a
qual o sinal é confirmado, explicado e quantificado (sinal testado) (5.T.) com
base em estudos farmacolégicos, patolégicos ou farmacoepidemiolégicos. E um
processo lento, sendo reconhecida a necessidade de uma avaliagao de causali-
dade consistente ao longo de todas estas etapas'™'®.

Normalmente uma base de dados de notificagdes adversas, influenciada por
enviesamentos e pela subnotificagdo, contém uma mistura de sinais em dife-

rentes fases de suspeita de causalidade®.

—
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Figura 2 - Deteccao de Sinais em Farmacovigilancia.

A optimizagao da detecgao de sinais requer uma revisao sistematica de todas
as combinagdes "farmaco - suspeita de reaccao adversa"”. Apesar da condicio-
nante subnotificagao, a comunicagao de todas as suspeitas de reac¢oes adversas
conduz inevitavelmente a acumulacao de um elevado nimero de notificacOes,
pelo que a tradicional avaliagao (qualitativa) torna-se exaustiva e pouco efectiva,

sendo crescente o interesse pelo desenvolvimento de métodos quantitativos de



triagem automatica, com base em critérios estatisticos pré definidos'™'®'. Estes
métodos nao dao indicacao da causalidade de um acontecimento individual, uti-
lizam medidas de desproporcao que quantificam a extensdo com que o numero
de combinagdes observadas difere do nimero de combinagdes esperadas (total
da base de dados)'. Oferecem como vantagem uma seleccao puramente quan-
titativa, nao influenciada por conhecimentos prévios ou por viéses do investi-
gador.

Sao exemplo destas medidas, o Proportional Reporting Ratio (PRR), o Reporting
odds Ratio (ROR) e o designado Information Component (IC), medida de despro-
porcao do Bayesian Confidence Propagation Neural Network (BCPNN), instrumento
de detecgao de sinais desenvolvido pelo W.H.O.-U.M.C."7*15 18415515,

Estes instrumentos quantitativos revelam-se importantes adjuvantes da analise
qualitativa (essencial para a interpretacao critica de possivel enviesamento na
notificacao) na deteccao de sinais. Sao concordantes, sendo os seus resultados

7 E reco-

comparaveis sobretudo na presenca de 4 ou mais casos por combinacao
nhecida a necessidade de investigacao adicional relativamente ao valor predicti-

vo, robustez e possivel extensao da utilizacao destas metodologias'>'"*"'*.

Um sinal avaliado pode culminar em comunicagdes de caracter cientifico,
educacional ou ac¢des regulamentares”'. Em qualquer dos casos, alerta para
uma alteracao no perfil de seguranga de um medicamento, com implicagdes em
termos do seu balanco beneficio-risco: "andlise integrada da sua seguranga e
efectividade"”. A reavaliagdao continua do mérito relativo de op¢des médicas de
tratamento, de profilaxia, de prevencao ou de diagnostico é, por isso, essencial
para optimizar a utilizagao dos medicamentos’.

As decisoOes de revisao do estatuto de comparticipacao, de alteracao do estatu-
to legal de cedéncia, de suspensao, de restrigao ou de modificagao da utilizacao
de um medicamento, devem ser ponderadas face a aceitabilidade do risco e a
incerteza associada a avaliagdo de mérito proposta (expressa em intervalos de

confianga)”.
1.6.2 Critérios e Metodologias de Imputacao

O desenvolvimento do pensamento da causalidade de reacgdoes adversas

evoluiu em duas disciplinas: a epidemiologia e o estudo individual de notifi-

cagoes adversas'™.
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A avalia¢ao epidemioldgica de causalidade é um processo de inferéncia, isto é,
de raciocinio indutivo, baseado em 5 critérios de determinacao da natureza causal
de uma associagao propostos por Austin Bradford Hill (com raiz nos postulados de
Henle-Koch para estabelecimento de causalidade em doencas infecciosas)*”"'”: a
consisténcia da associagao, a forca da associagao, a especificidade da associagao, a
sequéncia temporal e a coeréncia ou plausibilidade biologica da associagao.

Nenhum dos critérios é absolutamente necessario nem suficiente para consi-
derar uma associagao causal. No entanto, a evidéncia aumenta com o aumento
do nimero de critérios presente'”.

A aplicagao destes critérios na avaliacdo de causalidade em
Farmacovigilancia e em Farmacoepidemiologia requer a compreensao das limi-

tacOes inerentes a subnotificagdao e a qualidade da informagao reportada™”.

A aplicagao do conhecimento clinico de um conjunto de especialistas na avali-
acao de causalidade de notificagoes adversas, denominada introspecgao global
(I.G.), tem-se revelado subjectiva e imprecisa'*'*"**"*1%20 A psicologia cogniti-
va demonstra uma capacidade limitada do cérebro humano na ponderagao con-
junta de muitos aspectos, revelando uma tendéncia para centrar a avaliagao num
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ou dois factores'. A introspecgao global estd, por isso, sujeita a viéses intrinse-

cos, nao controlaveis, que limitam a sua consisténcia e reprodutibilidade, condi-

15 Estima-se um acordo entre observadores na

cionando o seu valor informativo
avaliagao de causalidade de 40% a 67%>"*"7*'*%2® A introspeccao global nao ¢
calibrada, isto ¢, o significado dum termo de causalidade pode variar ente avali-
adores''*** e nao explicita qual a informagao que serve de base ao julgamento,
nem o modo como contribui para o resultado final”>**.

Alternativa e concomitantemente, tém sido propostos desde 1976 diversos
algoritmos decisionais, que se apresentam como "estratégias sistematicas de

"71

decisdao em condigoes de incerteza™”. Combinam e ponderam explicitamente

determinados critérios, defendendo a vantagem de evitar o julgamento subjecti-
vo e enviesado'”"7*",

Nos anos 80, dois encontros internacionais, em Morges (Suica)” e Arlington
(Virginia)", reuniram autores de diversos algoritmos, no sentido de consolidar
conceitos ao nivel de metodologias, de critérios e de terminologia usada na
avaliagao de causalidade. Sao hoje reconhecidos 5 critérios maiores de

imputa¢do, comuns a maioria dos algoritmos'*'*:



1. Cronologia de aparecimento da manifestacao adversa.
2. Regressdao com a suspensao do medicamento suspeito.
3. Reaparecimento com a readministragao.

4. Descrigao bibliografica

5. Avaliacao de alternativas etioldgicas.
1.6.2.1 Imputacao Algoritmica
Em pesquisa bibliografica foram identificados os seguintes algoritmos deci-
sionais publicados, desenvolvidos por médicos e outros profissionais de saude,

ao servigo da industria farmacéutica e de autoridades regulamentares: (Anexo I)

Algoritmos Decisionais

ABO (1991)%% HS - Hsu-Stoll (1993)214 O.M.S. (1991)?2

ADRIAN (1991)2%0 I - Trey (1976)%5 RUCAM (1986)*3

Ast - Australiano (1984)172 Ja - Jain (1995)216 Ru - Ruskin (1988)2%*

B - Blanc (1979)'7 Jo -Jones (1982)2% Sk - Stricker (1989)%%

By - Bayesiano (1984)*207 KL - Karch & Lasagna (1977)!% St - Stephens (1984)220

Ca - Castle (1984)%8 Ki - Kitaguchi (1983)217 T - Tawain (1996)%7

Co - Cornelli (1984)!7! Kr - Kramer (1979)198.201.218 V - Venulet (1980/84/86)228229.230
D - Dangoumau (1978/1985)209.210 La - Lagier (1982)" W - Weber (1984)3!

Em - Emanueli (1980/1984)1%211 Lu - Loupi (1986)% Wi - Wiholm (1984)%32

Ev - Evreux (1982)212 MYV - Maria V. (1997)%

* Procedimento probabilistico de avaliagdo da

HM - Hoskins & Mannino (1992)?> N - Naranjo (1981)22 causalidade de um acontecimento adverso com
base no Teorema de Bayes

Os algoritmos decisionais apresentam-se como estratégias explicitas de avali-
acao de causalidade que melhoram a comunicagao entre utilizadores'”.

Os algoritmos nao pretendem substituir a imputacdo dos profissionais de
saude, mas supervisiona-la. O julgamento clinico sera sempre necessario, a
avaliagao algoritmica deve tornar-se parte do processo'”.

Standardizar a avaliacao de causalidade através dum desenho algoritmico em
que informacado idéntica contribui para o resultado final sempre da mesma
forma, ajuda o avaliador a evitar e a identificar erros de julgamento e a explicar
a incerteza, aumentando a consisténcia e reprodutibilidade da

imputagao'®!7>*122202121825 NZo é objectivo forgar o avaliador a aceitar o veredic-
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to do algoritmo; qualquer discrepancia relevante deve ser dialogada, identifi-
cando as razdes de desacordo e melhorando a avaliacao de causalidade'. A
standardizagao da informagao imputada contribui também para a melhoria da

208

notificagdo espontanea®™. A possibilidade de avaliar a informacdo imediata-

mente apds uma ocorréncia, aumenta a qualidade das notificagdes e melhora a
sua interpretagao'.

Os algoritmos tém, no entanto, limitagoes reconhecidas. Embora demonstrem
diminuir o desacordo entre observadores®*>**** diferentes estudos demons-
tram considerdvel desacordo entre os resultados de diferentes algorit-
mos'7*#P#BEE27E (g algoritmos de Kramer e de Karch e Lasagna apresentaram
41% de resultados concordantes™. Michel e Knodel* compararam os resultados
da imputagao de causalidade de 3 algoritmos decisionais, revelando um acordo
entre 64% e 67% dos casos. A analise comparativa da avaliagao de causalidade

obtida pela utilizacdo de 4 algoritmos decisionais foi concordante em 27% dos

234 237

resultados™. Pere et al.*” compararam seis algoritmos decisionais recorrendo a
simulag¢do informatica de 1134 acontecimentos adversos, obtendo um acordo
entre 26% e 65% dos casos. Um estudo semelhante, incluindo 5 algoritmos deci-
sionais, revelou uma variacao de 34% a 65% no acordo de resultados®. A hetero-
geneidade dos estudos no que se refere aos algoritmos comparados, a cor-
respondéncia de terminologias e a dimensao da amostra, dificulta a combinacao
conclusiva de resultados, reconhecendo-se a necessidade de uma analise com-
parativa de todas as estratégias decisionais em condigoes semelhantes.

A imputagao obtida pelos diferentes algoritmos pode diferir porque os itens
de informacao considerada e a evidéncia que lhe estd associada variam entre

metodologias'’

. Algoritmos como o de Kramer e o de Venulet sao excessiva-
mente detalhados, consumindo muito tempo na avaliagao. Outros como o de
Karch e Lasagna, sendo simples, podem tornar-se excessivamente rigidos e
incompletos. A questdo geral de causalidade esta dividida num ntimero de sub
questOes, mas a sua especificidade, a ambiguidade semantica, o modo de ques-
tionar determinado tipo de informacao e a ponderacao fixa e arbitraria das va-
ridveis, limitam a adequacgao do impacto de cada sub questao a diversidade de
reacgées adversas49,175,205,208,238,241,242.

Além disso, a standardizacdo envolve simplificagao e destaque de itens de
informagao mais frequentemente disponiveis e relevantes, pelo que nunca sera

igualmente vantajosa para todos os casos, sendo mais adequada aos tipicamente



documentados'”***. ReacgOes irreversiveis, com longos periodos de laténcia,
interac¢Oes, sindromas de abstinéncia, etc., ndo sdo imputaveis com alguns algo-
ritmos'”.

O julgamento implicito na avaliacdo dos critérios com respostas do tipo
Sim/Nao (e para alguns algoritmos "Nao sei") é subjectivo em situagdes intermé-
dias, de dificil interpretagao®'*.

A extensdo com que os resultados obtidos numa amostra reflectem a verdade
(validade interna) é dificil de demonstrar para quaisquer dos métodos. Apenas
em casos de evidéncia inequivoca (ex. readministracao positiva ou reacgao local)
a causalidade obtida se aproxima grandemente da verdade*.

A validade externa refere-se a extensao com que os resultados reflectem a ver-

5 Na auséncia de uma referén-

dade na populacao, sendo legitimo extrapola-los
cia externa de comparacao de resultados ("gold standard"), é geralmente adopta-
da como padrao a opinidao de consenso de especialistas (introspecgao global)**.
Com um acordo entre a imputacdo de causalidade obtida pela introspeccao
global e a andlise decisional standardizada estimado em 62% a 84%"*%***1%,
nenhum dos algoritmos propostos é universalmente aceite como referéncia
(mostrando produzir resultados verdadeiros de forma consistente e reproduti-
vel)*701%,

Em 1986, Hutchinson e Lane' consideram a reprodutibilidade e a validade
critérios inadequados para avaliacao dos métodos de imputacao de causalidade,
definindo seis novos critérios baseados na estrutura interna dos métodos.
Consideram que um algoritmo deve ser "repetente" (diferentes avaliadores
chegam ao mesmo resultado, partindo da mesma informacao), "explicito",
"transparente”, "completo” (incorporando toda a informacao relevante na avali-
acao), deve proceder ao "balango etiologico" das alternativas imputadas, "sem
influéncias prévias" na avaliagao de cada factor. Os autores concluiram que a

maioria dos algoritmos nao cumpre a maior parte destes critérios.
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2. OBJECTIVO

Reconhecida a importancia da imputacdo de causalidade de suspeitas de
reacgOes adversas a medicamentos na comunicagao de informacao de seguranga
farmacologica e consequente prossecucao dos objectivos da Farmacovigilancia.

Identificada a necessidade de um método de referéncia e a simultanea ausén-
cia de uma andlise comparativa, completa e homogénea, das varias propostas de
imputacao.

Estabeleceu-se como objectivo do presente trabalho analisar comparativa-
mente os diversos algoritmos decisionais publicados, caracterizar a imputacao
de causalidade decorrente da sua utilizagao e validar a sua utilidade no diagnos-
tico de reacgOes adversas a medicamentos, no sentido de avaliar a possibilidade
de desenvolver e validar um instrumento de imputacdo de causalidade de

reaccOes adversas a medicamentos.
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3. METODO

A presente investigacdo inseriu-se no ambito da notificagdo espontanea de
suspeitas de reaccoes adversas ao Nucleo de Farmacovigilancia do Centro

(N.F.C.), instituicao de acolhimento.
3.1. NOTIFICACAO ESPONTANEA DE SUSPEITAS DE RAMSs A0 N.EC.

Em Portugal, a notificagao espontanea ¢ mandatdria. Uma obrigacao legal de
todos os profissionais de satide (médicos, farmacéuticos e enfermeiros), conside-
rada espontanea no sentido em que é uma decisdao em liberdade e consciéncia.

Devem ser notificadas todas as suspeitas de reacgdes adversas, sobretudo as
graves e/ou inesperadas.

A notificacao estd acessivel em suporte de papel, o Boletim de Notificagao
Nacional, um desdobravel R.S.F. com diferentes cores de acordo com o profis-
sional notificador (amarelo - médico; roxo - farmacéutico e branco - enfermeiro)

(figura 3 e 4), estruturado em 10 campos de informacao:

A) Doente
Iniciais de identificagdo, sexo, data de nascimento, peso, estatura e local

de observacao.

B) Notificador
Nome, especialidade, local de trabalho, melhor meio de contacto, data e

assinatura.

C) Reaccao Adversa

Descrigao, data de inicio, duragado, gravidade e evolugao.

D) Medicamento Suspeito

Nome de marca, data de inicio, data de suspensao, via de administracao,
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dose didria, indicacgao terapéutica, utilizagao anterior, lote (obrigatdrio

para as vacinas), resultado da suspensao.

E) Outros Medicamentos (ultimos 3 meses)
Nome de marca, data de inicio, data de suspensao, via de administracao,

dose didria, indicagao terapéutica, utilizagao anterior.

F) Informacao adicional
Reacgdes anteriores ao mesmo farmaco, reintroduc¢ao do mesmo farma-
co, reacgao idéntica com a reintroducao e reacgOes anteriores a outros

farmacos.

G) Tratamento da Reaccao
Suspensao do medicamento, redugao da posologia ou tratamento especi-

fico.

H) Suspeita de Interacgao

I) Parecer Clinico Quanto a Relacao Causal

Definitiva (certa), provavel, possivel ou improvavel.

]) Comentarios
Dados relevantes de anamnese, exames auxiliares de diagndstico, aler-

gias, gravidez ou outras e evolugao da reaccao adversa.
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Figura 3 - Boletim de Notificacdo destinado a enfermeiros (frente).
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Autorizado Pelos CTT R S F
No Servigo Nacional

NAO PRECISA DE SELO

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
INFARMED

Parque de Saude de Lisboa

Av. do Brasil, 53

1749-004 LISBOA

34 fetes.

INSTRUGOES
Esla Ficha destina-se a ser enviada ao Centro Nacional de Farmacovigilancia depois de convenienlemante dobrada e
colada.
MNa dobragem e colagem desta ficha deve ter-se em atengao o seguinte:

* A ficha deve ser dobrada nos dois locais indicados de modo a que fiquem viradas para o exterior as zonas que
correspondem a estas instrugtes e ao sobrescrito RSF, e virar para o interior a continuagao dos comentarios.

* A colagem deve ser feita com o aproveitamento da cola existente ao longo das margens da ficha, havendo para isso
necessidade de retirar a fita protectora sobreposta. Porém, antes de tirar a fita tesle a dobragem para obter a certeza
de que a ficha ficara correctamente dobrada.

- 1 3 n Fax
Centro Nacional de Farmacovigilancia 217987140 217987 155 infarmed.cnf@infarmed.pt
Unidade de Farmacovigilancia do Norte 225573990 225573 971 ufn@med.up.pt
Nucleo de Farmacovigilancia do Centro 239851830 239 851 839 farmacovigilancia@nfc.pt
Unidade de Farmacovigilancia Sul 217802120 217 802 129 ufs@infarmed.pt
Unidade de Farmacovigilancia dos Agores 296 201770

COMENTARIOS (Continuacéo)

FAIEA AUTECTUNTE

Figura 4 - Boletim de notificagao destinado a enfermeiros (verso).
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O Ntucleo de Farmacovigilancia do Centro (N.F.C.) é a unidade de
Farmacovigilancia que faz a cobertura de 2 348 397247 residentes dos distritos
sob jurisdicdo da Administracio Regional de Satide do Centro (A.R.S.-C):
Aveiro, Coimbra, Castelo Branco, Guarda, Leiria e Viseu. Area de actividade de
17 285 profissionais de satide: 6353 médicos, 580 médicos dentistas, 1608 farma-
céuticos e 8744 enfermeiros®®. Recebe notificagdes de 36 hospitais, 110 centros de
saude e 634 farmadcias de oficina e outras institui¢des privadas de prestagao de
cuidados de satude (ex. consultorios particulares).

Iniciou a recepgao de notificagdes a 1 de Janeiro de 2001 e rapidamente a
descentraliza¢ao se revelou efectiva na promogao da notificagdo espontanea,
registando-se em 2001 um aumento de 109%, relativamente aos valores
nacionais do ano anterior*”.

Considera-se que a comunicacao a um sistema de farmacovigilancia de 300
notificagdes/ano/milhao de habitantes, origindrias de mais de 10% dos profis-
sionais de saude; oferece confianca de que os acontecimentos adversos inespe-
rados sao detectados num periodo de tempo aceitavel’. As 500 notificagdes que
integraram o estudo, recebidas continuamente durante um periodo de 15 meses,
representam um padrao de notificacao de cerca de 200 notificagdes/ano/milhao
de habitantes, origindrias de 0,9% dos profissionais de satide da sub-regido cen-

tro, considerando-se a amostra representativa.
3.2. PROCESSAMENTO DE NOTIFICACOES PELO N.E.C.

Quando uma notificagao é recebida pelo N.E.C., um farmacéutico verifica se
constitui uma duplicacdo e procede a validagao primdria, de acordo com os
critérios minimos adoptados pela O.M.S.*":

- Um doente identificadvel (necessario para evitar duplica¢des, detectar
fraude e facilitar o follow up).

- Um notificador identificavel.

- Uma suspeita de reacgao adversa.

- Um medicamento suspeito.

Neste momento a notificacao € aceite. E-lhe atribuido um "ntmero de autori-
dade", de identificagdo durante o restante processamento, e comunicada ao noti-

ficador a sua recepcao e validade.
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O mesmo farmacéutico analisa a informacao notificada, avaliando a necessi-
dade de confirmar dados, completar dados em falta ou obter informacao adi-
cional para imputacao de causalidade (follow up).

Uma vez completado o dossier, procede-se a andlise da manifestacdo em termos
de gravidade, novidade e nexo de causalidade, por um grupo de especialistas com-
posto por dois Farmacologistas Clinicos, um médico especialista em Medicina
Interna, um médico especialista em Medicina Geral e Familiar e dois farmacéuticos.

A classificagao quanto a gravidade e quanto a novidade é efectuada de acor-
do com os critérios adoptados pela O.M.S. (1.5.2). No caso do R.C.M. (Resumo
das Caracteristicas do Medicamento) do fdrmaco suspeito nao estar disponivel
considera-se como referéncia o Martindale: The complete drug reference. Thirty sec-
ond edition®™. A imputagao de causalidade é feita por introspeccdo global, de
acordo com as categorias de causalidade definidas pela escala de imputagao da
O.M.S.=,

No sentido da introdugao no sistema informatico de registo em base de dados
internacional, um médico especialista em medicina interna codifica as notifi-
cacoes adversas de acordo com as terminologias WHOART (para a descricao da

RAM) e ICD9 (para as indicagoes terapéuticas dos farmacos).

A WHOART (World Health Organization Adverse Reaction Terminology) é uma
classificagao desenvolvida para utilizagao no programa internacional de moni-

torizagao de reacgdes adversas a medicamentos. Possui 4 niveis hierdrquicos:

- Termo de inclusao ("included term"- IT) - sindnimo do termo preferido,
serve de suporte a correspondéncia.

- Termo preferido ("preferred term" - PT) - descreve qualitativamente a
reac¢ao adversa.

- Termo de nivel superior ("high level term" - HLT) - distingue quantitati-
vamente os termos preferidos.

- Classes de orgaos e sistemas ("system-organ classes"- SOC) (tabela 1 -

anexo II), e respectivo codigo.

As suspeitas de reaccoes adversas sao codificadas de acordo com os termos
preferidos ou termos de inclusdo. Os termos de nivel superior e as classes de sis-

temas de 6rgaos podem ser usados em apresentagao de dados.



WHOART

IT Ulcera do estbmago

PT Ulcera gastrica

HLT Ulcera péptica

SOC 600-Desordens do sistema gastrointestinal

Tabela 1 - Exemplo da classificagao, segundoAa WHOART, da manifestacao adversa "ulcera no
estdmago".

A ICD.9.CM (The International Classification of Diseases. Ninth Revision. Clinical
Modification. Sixth Edition) € o sistema oficial de codificagao de diagnodsticos e
procedimentos associados com o uso de medicamentos. Inclui alteragoes revis-
tas pela O.M.S a International Classification of Diseases (ICD) e modificagdes clini-
cas (CM) desenvolvidas pelo National Center for Health Statistics (NCHS), para
utilizagao nos Estados Unidos. Compreende:

- Lista com a codificagdo numérica das doengas.

Definidos os termos de inclusao e de exclusao numa de dezassete cate-
gorias (3 digitos) (tabela 2 - anexo II), que pode ser subdividida numa
subcategoria (quarto digito) ou subclassificagao (quinto digito), con-
soante o nivel de especificidade requerido.

- Indice alfabético das doencas.

- Sistema de classificagao de procedimentos cirtrgicos, terapéuticos e de

diagndstico.

ICD.9.CM

Doencgas do sistema circulatério

401 Hipertensao essendal
401.9 Naio espedficada

Tabela 2 - Exemplo da classificagao, segundo a ICD.9.CM, da indicagao terapéutica
"Hipertensao arterial".

Esta validagao secunddria termina com a geragao do "modelo CIOMS" (figu-
ra 1 - anexo II) de comunicacao da informagao ao titular de AILLM. e a O.M.S. e
envio de uma segunda carta ao notificador, de agradecimento e informagao do
resultado da avaliagao do acontecimento notificado.

E garantida a confidencialidade dos dados ao longo de todo o processo.
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3.3. Delineamento do estudo

Dos algoritmos decisionais identificados em pesquisa bibliografica (1.6.2.1),
foram excluidos do estudo os algoritmos de ADRIAN, de Castle e de Evreux,
que apresentam os resultados em valores numeéricos, pela falta de equivaléncia
com a terminologia de causalidade utilizada pela introspeccao global. O método
Bayesiano, de Lagier e de Hoskins & Mannino, por necessitarem de balango etio-
logico na avaliagao de causalidade, informacao nao requerida no boletim de
notificacdo nacional. Os algoritmos vocacionados para reacgdes adversas especi-
ficas foram também excluidos do estudo - toxicidade hepatica (Maria V. e
Stricker), teratogenicidade (Loupi) e estados patoldgicos predeterminados
(RUCAM). Finalmente, excluimos os algoritmos de Jain, de Taiwan, de Wiholm
e o sistema ABO, que apenas consideram trés ou dois niveis de causalidade, con-
duzindo a inconsisténcia na equivaléncia de resultados com os seis niveis uti-
lizados pela introspecgao global.

Um caso de morte com possivel relacdo com a reaccao adversa foi avaliado

pelo algoritmo de Ruskin, em substituicao do algoritmo de Jones.

3.3.1. Analise comparativa dos algoritmos decisionais

Procedeu-se a andlise comparativa dos algoritmos seleccionados de acordo com:

Numero de critérios imputados e sua definicao.

Interpretagao dos critérios.

Ponderacao dos critérios.

Combinacgao dos critérios.

Terminologia utilizada.
3.3.2. Imputacao de causalidade pelos algoritmos decisionais

DESCRICAO DA AMOSTRA

As notificagoes adversas sequencialmente recebidas e validadas pelo N.F.C.
no periodo de 1 de Janeiro de 2001 a 11 de Margo de 2002 foram a base deste
estudo. O estudo foi efectuado no total da amostra e em dois subgrupos cuja
detecgao e monitorizacao € mais relevante em Farmacovigilancia: as suspeitas de

reacgOes adversas graves e inesperadas (de acordo com o N.E.C.).



A caracterizagao das notificagdoes adversas que integraram o estudo foi efec-
tuada de acordo com os diferentes campos de informac¢ao que compdem a estru-
tura do boletim de notificacao nacional.

As manifestagdes clinicas descritas foram codificadas de acordo com a termi-
nologia WHOART.

Os farmacos suspeitos foram codificados pelo sistema de classificacao
anatomico, terapéutico e quimico (A.T.C.) dos medicamentos™.

Neste sistema, os principios activos sao distribuidos por 5 niveis de classifi-
cacao sequenciais, de acordo com o dérgao ou sistema em que actuam (nivel
superior) e as suas propriedades terapéuticas, farmacologicas e quimicas (nivel

inferior):

- 1° nivel: Grupo Anatomico Principal - identificado com uma letra.

- 22 nivel: Grupo Terapéutico Principal - identificado com dois algarismos.
- 32 nivel: Sub-grupo Terapéutico - identificado com uma letra.

- 4% nivel: Sub-grupo Quimico Terapéutico - identificado com uma letra.
- 5° nivel: Sub-grupo da Substancia Quimica - identificado com dois

algarismos.

A classificagdo completa de um principio activo é expressa num cddigo
alfanumérico, podendo o mesmo principio activo ter mais do que um codigo

ATC, se estiver disponivel em formulagées com usos terapéuticos distintos.

Cdodigo ATC Classificacio ATC

B Sangue e 6rgios hematopoiéticos

BO1 Agente antitrombodtico

BO01A Agente antitrombédtico

B01AC Inibidor da agregacio plaquetaria, exdusio da heparina
B01 ACO05 Tidopidina

Tabela 3 - Exemplo da classificagao, segundo o sistema ATC, da Ticlopidina.

Os farmacos suspeitos da amostra estudada foram classificados em fungao da
sua indicagao terapéutica principal, de acordo com o 2° nivel da classificacao

A.T.C. - grupo terapéutico principal (tabela 3 - Anexo II).
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As indicagOes terapéuticas dos medicamentos suspeitos foram classificadas
de acordo com a ICD.9.CM.

IMPUTACAO DE CAUSALIDADE

O grupo de especialistas avaliou a causalidade das suspeitas de reaccoes
adversas por introspecgao global baseada na escala de imputac¢ao da O.M.5.7,
identificando e dialogando as razdes de desacordo até obtencao de um consen-
so. Um investigador independente imputou as mesmas notifica¢des utilizando
os 15 algoritmos decisionais seleccionados. Uma vez que a referéncia escolhida
para apreciagao da descricdo bibliografica pode introduzir variabilidade na

avaliacao de causalidade®™

, convencionou-se para ambas as modalidades de
imputacao, a consulta do RCM do medicamento suspeito ou, na sua auséncia,
do Martindale: The complete drug reference. Thirty second edition™'.

Em alguns casos a utilizagao dos algoritmos decisionais nao foi possivel devi-

do ao tipo de informacao disponivel, definindo a sua capacidade de imputagao.
Consisténcia da imputacio algoritmica

Os algoritmos fornecem uma analise estruturada e standardizada que melho-
ra a precisao cientifica e a reprodutibilidade do diagnostico de reacgdes adver-
sas™. Contudo, é sempre necessdrio um julgamento clinico nas varias etapas de
decisdo, que pode resultar numa aplicacdo inconsistente do mesmo algoritmo, a
mesma informagao, pelo mesmo ou por diferentes utilizadores®.

Foi utilizada apenas uma pessoa na imputacao algoritmica, no sentido de
diminuir a inconsisténcia inter-observador.

A consisténcia da imputagdo algoritmica foi analisada numa amostra
aleatéria de 20 notificagdes e 5 algoritmos decisionais (Ast, D, Em, Kr e Ki).
Avaliou-se o acordo dos resultados obtidos pela imputacao duplamente cega do
investigador e de um médico especialista em medicina interna.

Para cada algoritmo, as notificacoes adversas foram ainda estratificadas de
acordo com as caracteristicas dos 5 critérios maiores de imputagao e a existéncia
ou nao de reaccao local, considerada forte evidéncia causal. Assinalou-se incon-
sisténcia na imputacao de causalidade do investigador nos casos em que, para
suspeitas de reac¢des adversas com as mesmas caracteristicas, os resultados

diferiram da maioria em mais de um nivel de causalidade.



Em ambos os estudos, a inconsisténcia assinalada foi analisada em termos
quantitativos (niumero de casos) e qualitativos (variacao da imputagao do inves-
tigador relativamente a do médico especialista em medicina interna e variagao
da imputagao do investigador relativamente a reavaliagao dos casos).

Os casos de inconsisténcia assinalada nao sofreram alteracao da imputagao

inicial.

Validade da imputacao algoritmica

Na auséncia de uma referéncia externa de validacao dos resultados, a avali-
acao de causalidade obtida pela introspecgao global foi considerada o padrao de
referéncia.

Os resultados da imputacao de causalidade produzidos pelas diferentes
modalidades (introspec¢ao global e algoritmos decisionais) foram sistematica-

mente comparados.

Uma vez que a terminologia utilizada para expressar causalidade é qualitati-
va e quantitativamente diferente entre algoritmos, dificultando a comunicagao e
limitando a precisdao duma analise comparativa, foi desenvolvida uma cor-
respondéncia entre os termos utilizados pelos algoritmos seleccionados e os ter-
mos utilizados pela introspec¢ao global. Tém sido propostas outras cor-
respondéncias entre os termos utilizados*****, mas nenhuma incluiu até hoje
todos os algoritmos estudados.

A escala de imputacdao da O.M.S., que serve de base a introspeccao global,
considera seis niveis de imputagdo: certa/definitiva, provavel, possivel,
improvavel, condicional e nao classificavel. Um acontecimento s6 é considerado
uma reacgao adversa quando um dos trés primeiros niveis ¢ imputado.

Os termos condicional e nao classificavel nao expressam causalidade, apenas
descrevem o estado informativo da notificagao™, no entanto, uma vez que os
algoritmos decisionais nao fazem esta distin¢ao, foram considerados para efeitos
comparativos.

A equivaléncia entre os termos baseou-se nos seguintes critérios:

Quando um dado algoritmo apresenta um nivel de imputagao entre "certa" e
"provavel”, a causalidade é considerada "provavel". O nivel de causalidade "pos-

sivel" foi considerado o limite inferior para aceitar um acontecimento como uma
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reaccao adversa. Na classificacao de um acontecimento adverso como nao rela-
cionado com o medicamento suspeito, os termos que se seguem sdo considera-
dos equivalentes, uma vez que as diferentes terminologias sao usadas com o
mesmo significado pelos diferentes algoritmos seleccionados: "coincidente”,
"condicional”, "excluido", "lista geral", "negativo", "remoto", "ndo classificavel",
"desconhecido", "improvavel", "nao relacionado" e "muito duvidoso".

O célculo da frequéncia relativa do acordo com a introspecgao global e da fre-
quéncia relativa do acordo entre os diferentes algoritmos foi feito considerando
que, para efeitos de avaliagao da utilidade dos algoritmos no diagnostico de
reaccOes adversas a medicamentos, as reacgoes adversas nao imputadas por
alguns algoritmos apresentam o mesmo valor que os casos de desacordo.

A presenga de "varidveis de confundimento” é descrita como uma dificuldade

53227 () con-

do estabelecimento de causalidade pelos algoritmos decisionais
fundimento "ocorre quando a estimativa da medida de associagdo entre uma
exposi¢ao farmacoldgica e um estado de saude, € distorcida pelo efeito de uma
ou mais varidveis, que sao também factores de risco para o resultado de inte-
resse e nao sao um passo intermédio da cadeia causal"***”. A associacao entre a
imputacdo algoritmica e a imputagao pela introspeccao global ("Gold Standard")
medida pelo acordo entre os dois métodos, pode ser confundida por varidveis

que caracterizam as notifica¢des adversas (figura 5).

Imputagao Introspecgao Global (“gold
algoritmica > standard”)

\ Varidveis das /

Notificagdes
Adversas

Figura 5 - Representacido esquematica de possivel confundimento

Nestas condigdes, a medida estimada é "confundida" por essas varidveis,
podendo ser exagerada, mitigada ou revertida™”.

Foram inicialmente consideradas possiveis varidveis de confundimento as
doencas concomitantes, o uso concomitante de outros farmacos, a auséncia de
descricao bibliografica do acontecimento observado, o desconhecimento da
evolucdo com a suspensao do medicamento suspeito, o tratamento simultaneo

com a suspensao, a auséncia de suspensao, a suspensao sem regressao, a suspen-



sao simultanea de farmacos concomitantes, a suspensao com substitui¢ao
simultanea do farmaco suspeito, a sequéncia temporal desconhecida e a ausén-
cia de sequéncia temporal.

No sentido de avaliar a influéncia destas varidveis na imputacdo de causali-
dade pelos algoritmos decisionais, as notificagoes adversas foram agrupadas de
acordo com a sua presenga, auséncia ou falta de informacao.

Avaliou-se a concordancia de resultados entre os algoritmos e a introspecgao glo-
bal, nos diferentes grupos de confundimento, comparativamente ao total da amostra.

A mesma analise foi feita de acordo com os diferentes niveis de causalidade.

Reconhecida a interferéncia de varidveis de confundimento no acordo na
avaliacao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utilizagao dos algorit-
mos decisionais, bem como a sua variagdo segundo os diferentes niveis de

causalidade®®

, procedeu-se a identificagao das varidveis que exercem confundi-
mento na imputagao de causalidade de cada algoritmo decisional.

Para cada algoritmo, as notificacdes adversas foram estratificadas de acordo
com as caracteristicas dos 5 critérios maiores de imputacgao e a existéncia ou nao
de reaccao local, considerada forte evidéncia causal. Estabeleceu-se como
padrao (sem confundimento identificado) o acordo com a I.G. obtido no caso de
suspeitas de reacgao adversa com sequéncia temporal com a administracao,
regressao com a suspensao (sem qualquer varidvel interferente), auséncia de
readministracdo, auséncia de reacgao local, descri¢ao bibliografica e auséncia de

alternativas etioldgicas - A.

Acordo Desacordo

Total
comal.G. comal.G.

Notificagoes Adversas Padrio A B A+B
Notificagdes Adversas com Possivel Confundimento: C, D, Ci+ Dy
Estratificagao (@) D, Cy+ D,
C; Ds; Cs+ Dy

A/A+B A (Ci+Dy) 1 Acordo Esperado

Risco Relativo (R.R.) = — = X — =
Ci/Ci+Di A+B Ci Acordo observado
RR -1

Frac¢ao Etiolégica de (RA%) =
Risco nos Expostos RR

Tabela 4 - Identificacao de variaveis de confundimento
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Para cada estrato, comparou-se o acordo esperado na auséncia de confundi-
mento (estimado a partir do acordo padrao) e o acordo observado. Estabeleceu-
se a existéncia de confundimento nos casos de uma razao (risco relativo) superi-
or a 1,15 ou inferior a 0,85 (convencionou-se o intervalo de + 0,15 devido a pos-
sibilidade de inconsisténcia da imputacgao algoritmica).

Nao sendo identificado confundimento, a variavel em causa determinou novo
agrupamento dos estratos. Na analise sucessiva foram identificadas as variaveis
de confundimento para cada algoritmo decisional, o grau de confundimento
(risco relativo - RR e os respectivos intervalos de confianca - 95% IC) e a pro-
porcao de alteracao do acordo com a I.G. devida ao confundimento identificado
(fraccao etioldgica de risco nos expostos - RA%)*, bem como o seu efeito no
acordo da imputagao decisional com a imputagao de referéncia (aumento do
acordo com a I.G. se RR<0,85 e RA%<0; diminui¢ao do acordo com a I.G. se
RR>1,15 e RA%>0).

Uma limitacao da analise estratificada prende-se com o facto de o aumento do
numero de variaveis de confundimento diminuir o tamanho de cada estrato,
aumentando a probabilidade de ter individuos nao expostos ou sem o resultado
de interesse®. Foram excluidas desta analise 32 notificacdes adversas, cor-
respondendo a estratos com menos de 4 casos e sem possibilidade de agrupa-
mento, pela dificuldade de determina¢ao de medidas de associagao. Nao foi, por
isso, estudada a possibilidade de confundimento pela alteracdo da dose diaria,
auséncia de regressdao com a suspensao, sequéncia temporal desconhecida ou
negativa e readministracao negativa.

Os critérios menores de imputagao como a existéncia de antecedente andlogo,
o resultado de um exame complementar, a existéncia de factores de risco, etc.
nao foram considerados na estratificagao, nao sendo igualmente estudada a pos-
sibilidade de exercerem confundimento na imputacdao de causalidade pelos
algoritmos decisionais.

Para cada algoritmo, determinou-se o acordo com a avaliacao de causalidade
obtida pela L.G., ajustado para o confundimento identificado, ou seja, o acordo
esperado na auséncia de confundimento pelas varidveis identificadas.

Analisdmos ainda os principais critérios de causalidade imputados pelos
algoritmos decisionais, de acordo com os diferentes niveis de causalidade. Nao
foi possivel identificar as varidveis que exercem confundimento na imputacao

de causalidade de cada algoritmo, associadas aos diferentes niveis de



imputacao, porque o reduzido tamanho de cada estrato aumenta o nimero de
casos sem resultados num dos grupos comparados (acordo com a I.G. e desacor-
do com a I.G.), dificultando a determinacao de medidas de associacgao.

Do mesmo modo, nao foi estudado o acordo com a avaliagao de causalidade
obtida pela I.G., ajustado para o confundimento identificado, por niveis de

imputacao.

A validade de um teste diagnostico (imputacdo algoritmica) pode ainda ser
expressa em termos da sua sensibilidade, especificidade e valores predic-
tivos™>*®,

A sensibilidade, a especificidade e os valores predictivos da imputagao de
causalidade resultante da utilizagao dos diferentes algoritmos decisionais foram
avaliados por comparagao com os resultados da imputagao de causalidade obti-
dos pela introspeccao global, representados numa tabela de contingéncia
(tabela 5).

O nivel de causalidade "possivel" foi estabelecido como limite inferior para
considerar uma notificagao como reac¢ao adversa.

Introspecgio Global

Algoritmo RAM + RAM -. Total
RAM + A B A+B
RAM - C D C+D
RAM ndo E F E+TF
imputada
Total A+C+E B+D+F A+B+C+D+E+F

Tabela 5 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos de cada algoritmo decisional.

Para cada algoritmo, avaliou-se o acordo com a I.G. entre quaisquer dos ter-
mos estabelecidos para identificagao ou exclusao de uma RAM. As reac¢des nao
imputadas por alguns algoritmos foram consideradas no total de casos, intervin-

do na determinacdo das frequéncias relativas.

Foram determinadas as seguintes medidas:

Sensibilidade (Se) - proporcao de RAMs simultaneamente identificadas pelo
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algoritmo e pela I.G., no total de RAMs diagnosticadas pela I.G. (A/A+C+E).

Valor Predictivo Positivo (VPP) - propor¢ao de RAMs simultaneamente iden-
tificadas pelo algoritmo e pela I.G., no total de RAMs diagnosticadas pelo algo-
ritmo (A/A+B).

Especificidade (Es) - proporcao de notificagdes simultaneamente conside-
radas nao RAMs pelo algoritmo e pela I.G., no total de RAMs excluidas pela I.G.
(D/D+B+F).

Valor Predictivo Negativo (VPN) - propor¢ao de notificagdes simultanea-
mente consideradas nao RAMs pelo algoritmo e pela I.G., no total de RAMs
excluidas pelo algoritmo (D/C+D).

O grau de precisao das estimativas é expresso em 95% IC.

Estudou-se ainda a variagao destes parametros de acordo com a presenga ou
auséncia das varidveis de confundimento identificadas para cada algoritmo
decisional.

O melhor resultado conjunto sensibilidade/valor predictivo positivo e especi-
ficidade/valor predictivo negativo foi estabelecido para os casos em que se veri-
fica simultaneamente uma sensibilidade e especificidade superiores a média na
amostra total e valores predictivos elevados.

A andlise foi feita no total da amostra e para os casos de suspeitas de reacgoes

adversas graves e inesperadas.

Reconhecida a diferente interferéncia das varidveis de confundimento no
acordo na avaliagao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utilizacao
dos algoritmos decisionais, para cada nivel de causalidade. Identificadas dife-
rentes combinacOes de critérios imputados (e varidveis de confundimento iden-
tificadas), para cada nivel de causalidade. Determinou-se, de seguida, (de acor-
do com o procedimento anteriormente descrito) a sensibilidade, especificidade
e valores predictivos de cada nivel de imputagao, na amostra total e de acordo
com a presenca e a auséncia das variaveis de confundimento identificadas para
cada algoritmo decisional.

A andlise foi feita no total da amostra e para os casos de suspeitas de reacgoes
adversas graves e inesperadas.

Na apresentacao de resultados, os niveis de causalidade foram numerados de

0 ("definitivo") a 3 ("nao classificavel, condicional e improvavel").



Uma maneira de representar graficamente a relacao entre a sensibilidade e a
especificidade para um dado teste de diagnostico ¢ através da chamada curva
"Receiver Operator Characteristic" (ROC), que a cada valor de sensibilidade faz
corresponder um valor de especificidade. As curvas ROC descrevem a acuidade
de um teste (a capacidade do teste classificar correctamente os doentes e os nao
doentes) ao longo de um intervalo continuo de pontos de corte (limite estabele-
cido entre o normal e o0 anormal). Sao também utilizadas para escolher o melhor

ponto de corte e para comparar a acuidade de dois ou mais testes (figura 6)****.

Curvas ROC
100 T —
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1 - Especificidade

Figura 6 - Curvas "Receiver Operator Characteristic" (ROC)

Para cada algoritmo foi tragada a curva ROC decorrente da imputagao de
causalidade ao longo dos diferentes pontos de corte (definidos pelas categorias
de causalidade, desde "definitivo" a "nao classificavel, condicional e improva-
vel") estabelecidos como limite inferior para considerar uma notificagdo como
reaccao adversa.

A andlise foi feita na amostra total e para os casos de suspeitas de reacgdes
adversas graves e inesperadas, na auséncia e na presenca das variaveis de con-

fundimento identificadas.

METODOLOGIA ESTATISTICA

A analise de dados foi feita recorrendo ao software estatistico SPSS 11.0.

Na anadlise univariada da amostra estudada os dados das varidveis qualitati-
vas nominais (género, profissional notificador, local de observagao, descri¢ao da
RAM, etc.), das varidveis qualitativas ordinais (imputa¢do de causalidade) e das

varidveis quantitativas (idade, peso, estatura, numero de medicamentos con-
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comitantes, etc.) sdo expressos em frequéncias absolutas (niimero absoluto de
casos), frequéncias relativas (propor¢ao de casos, em percentagem) e para as
ultimas também em médias, desvios padrao e intervalos de valores.

A associacao entre variaveis foi calculada através da razao de incidéncias em
dois grupos (risco relativo) e a extensao dessa associacao medida através da pro-

porcao de risco nos expostos (percentagem de risco atribuivel).



4. RESULTADOS

4.1. ANALISE COMPARATIVA DOS ALGORITMOS DECISIONAIS

A falta de um método universalmente aceite para o diagnostico de reacgoes

adversas conduz-nos a necessidade de comparagao das varias propostas.

Todos os algoritmos se apresentam como estratégias de combinagao e pon-
deragao de determinados critérios (a partir das observagoes e dos conhecimen-
tos do acontecimento adverso), categorizando a responsabilidade do fAirmaco na
causalidade da reac¢do adversa, através de diferentes terminologias ou interva-

los numéricos (figura 7).

Critérios
Ponderados

Observagdes e
conhecimentos

Categoriade
causalidade

—>

Julgamento clinico e Combinag&o de
avaliagéo de critérios critérios

Figura 7 - Imputacao Algoritmica

A andlise comparativa dos diferentes algoritmos decisionais revela diferencas

a varios niveis:

Ntimero de critérios imputados e sua definigao.

Interpretagao dos critérios.

Ponderacao dos critérios.

Combinacgao dos critérios.

Terminologia utilizada.

Numero de critérios imputados e sua definicao

O numero de critérios imputados e a sua defini¢do variam consoante o algo-

ritmo. Os cinco critérios maiores de imputacao ja referidos, sao comuns a grande
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Tabela 6 - Critérios de Causalidade previstos pelos diferentes algoritmos decisionais
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A cronologia de aparecimento da manifestagao adversa € um critério de ele-
vado peso na imputagao devido a facilidade de acesso na pratica clinica. Avalia
a compatibilidade entre a toma do medicamento e o aparecimento da manifes-
tagdo adversa, de acordo com o esperado para uma reaccao adversa ao fadrmaco
suspeito (no caso de um efeito conhecido).

A incompatibilidade cronoldgica é um critério suficiente para exclusdao de
causalidade com os métodos de Blanc, Dangoumau, Emanueli, Hsu-Stoll, Irey,
Jones, Karch e Lasagna, Kramer, Venulet e Weber.

Relativamente a avaliagao da adequagao do intervalo de tempo considerado,
Dangoumau e Stephens distinguem um inicio "sugestivo" ou "compativel”, em-
bora Dangoumau nao especifique os limites temporais destas duas categorias. O
inicio imediato de uma manifestagao adversa é fortemente ponderado com o
método Australiano e de Venulet, mas para acontecimentos adversos dose-rela-
cionados (tipo A), nem sempre é indicador de elevado grau de causalidade.
Naranjo apenas avalia a precedéncia da exposicao farmacoldgica e ndo a ade-
quacao do intervalo temporal.

Certos algoritmos apresentam modificagdes para os casos de sindromas de
abstinéncia (D, Kr, N e V) e de reacgoes do tipo B (Kr, St e V), em que o meca-

nismo em causa influéncia a avaliagao da sequéncia temporal.

A regressdao da manifestagcao adversa com a suspensdao do medicamento sus-
peito pondera a favor da sua causalidade. No entanto, esta sujeita a eventuali-
dades que introduzem subjectividade na avaliagdo, nao previstas por alguns
algoritmos™:

- regressao potencialmente espontanea, sem suspensao, de uma mani-
festacao de elevada ocorréncia basal (ex.: dispneia, nduseas, cefaleias,
etc.), de uma manifestagao transitoria (ex.: elevacao das transaminas-
es) ou por desenvolvimento de tolerancia ou dessensibilizacao (ex.:
ajuste fisiologico a dose inicial).

- regressao com instituicao de tratamento corrector, que dificulta a pre-
cisao do papel do farmaco, sendo apenas conclusiva se o tratamento
for feito com um antagonista especifico, que unicamente reverte o
acontecimento adverso se este for provocado pelo farmaco.

- auséncia de regressao de lesao irreversivel ou reversibilidade parcial,

quando nao se espera que o acontecimento regrida com a suspensao
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do farmaco suspeito (ex.: cancro), o que nao significa que o aconteci-
mento nao resolva com tratamento corrector.

- regressao de uma manifestagao episddica ou ciclica, que pode coin-
cidir ou nao com a suspensao (ex.: convulsoes), sendo necessario uma
avaliacdo em rela¢ao ao padrao dos varios episddios.

- alteragao da exposicao a factores de risco ou alternativas etioldgicas
(simultanea ou durante o periodo de observagao) e/ou desconheci-
mento da evolugao da manifestagao adversa, dificultando a interpre-
tacdo causal da regressao.

- alteracao da dose diaria, em que a auséncia de regressdao pode consti-
tuir um falso negativo (ex.: reac¢ao alérgica).

- dupla regressao de uma manifestagao adversa, apds segunda inter-
rupgao terapéutica de acontecimento que reapareceu com a readmi-
nistragao. Constitui evidéncia quase irrefutavel de causalidade.

A andlise destes casos é equivoca e pode conduzir a diferente ponderagao de
diversos graus de severidade da mesma manifestagao adversa, como € o caso de
morte, regressao espontanea ou por tratamento, perante um choque anafilatico
pelo mesmo farmaco®.

Estes casos devem ainda ser considerados na interpretacao de uma possivel
readministragao, por exemplo se o tratamento corrector tiver um efeito preventi-
vo do reaparecimento ou se a manifestacao adversa for episodica ou irreversivel.

A avaliagao da regressao com a interrupgao de uma terapéutica compreende
uma componente qualitativa (evolugao da severidade da manifestacao) e quan-
titativa (duracdo da reaccdo apos a ultima dose); mas apenas os algoritmos de
Kramer e de Stephens tém em conta o tempo de observacgao (tempo previsto
para a regressao ou reaparecimento, de acordo com o tipo de manifestagao e a
sua severidade, o mecanismo de accdo e a cinética do farmaco) na interpretagao
dos resultados da suspensao ou da readministragao do medicamento suspeito.

A auséncia de regressao com a suspensao do medicamento suspeito € critério
de exclusao de causalidade com o algoritmo de Karch e Lasagna (nao identifica
reaccOes adversas irreversiveis).

O algoritmo de Cornelli nao avalia este critério.

A readministracao é admitida pelos algoritmos como um critério maior de
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anteriormente administrado e de seguida suspenso. Kramer, para manifestagoes
adversas dose-dependentes, considera a diminui¢do e posterior aumento da
dose, como uma suspensao e posterior readministracao.

A decisao de readministragao é eticamente controversa, tendo inclusivamente
conduzido ao desenvolvimento de um protocolo de orientacao do julgamento
inerente'”.

O reaparecimento da manifestagao adversa com a reintroducao farmacologi-
ca (readministracao positiva) é fundamental para imputar maxima causalidade
com os algoritmos de Blanc, Emanueli, Jones, Karch e Lasagna, Kitaguchi,
Kramer e Weber. Com o algoritmo de Naranjo uma readministracao positiva nao
é suficiente para imputar maxima causalidade.

O algoritmo de Irey nao especifica o papel de uma readministracao positiva
na avaliacao de causalidade.

A auséncia de reaparecimento da manifestacdo adversa com a reintrodugao
farmacoldgica é critério de exclusdao de causalidade com o algoritmo de Weber,
nao sendo prevista pelo método Australiano nem pelo algoritmo de Blanc.

Com Kitaguchi e Hsu-Stoll uma readministracdo negativa nao pondera a
favor nem contra a causalidade do farmaco suspeito.

Apenas o algoritmo de Kramer considera a possibilidade de o tratamento
instituido durante a regressao da manifestacao adversa, ter um efeito preventi-
vo da recorréncia com a readministracao (ex. administracao de um anti-his-
taminico, no caso de uma reacgao alérgica).

A validade e a interpretacdo de uma readministragao positiva sao alvo de
debate®***”: representa a reproducgao completa e sobreponivel do acontecimento
adverso, pelo mesmo farmaco, na mesma dose, na mesma formulagao e durante
o mesmo periodo de tempo? Pode ser considerada no caso de farmacos quimica
ou farmacologicamente semelhantes, no caso de doses inferiores, de reproducao
de um efeito semelhante ou de apenas um dos sintomas que caracteriza o acon-
tecimento em causa? Pode ser considerada no caso de reaparecimento da mani-

festagao adversa a cada toma, sem a completa suspensao e regressao?

A descrigao bibliografica duma reac¢ao adversa é um argumento a favor da
causalidade mas nao deve ser determinante, sob pena de impedir a deteccao de
novas reacgoes adversas. A referéncia escolhida para apreciacao do critério, ndo

sendo standardizada, pode introduzir variabilidade nas imputagoes®”.
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A extensao da pesquisa bibliografica é definida pelos algoritmos de
Dangoumau, Karch e Lasagna, Kramer e Stephens.

A relacao com o tempo de comercializagdo ou com a experiéncia clinica é
importante na avaliacdo da qualidade e da quantidade de informacao disponi-
vel, sendo considerada pelos algoritmos de Kramer e de Stephens. Deve ser feita
uma andlise critica das publicag¢des, no sentido de evitar um "efeito de bola de
neve" sobre observacdes semelhantes™.

A descricao bibliografica ndo é avaliada pelo algoritmo Australiano, de
Cornelli, de Jones e de Naranjo (faz apenas referéncia a existéncia de outras noti-
ficagdes conclusivas). E considerada por Blanc e por Karch e Lasagna como o
primeiro critério a avaliar, ndo passando o acontecimento adverso de
"Condicional" (com imputacao suspensa até nova informacao) se nao estiver ja
descrito; o que impede a identificagdo de reac¢oes adversas novas.

Os algoritmos ponderam a descri¢ao bibliografica em combina¢ao com os
restantes critérios, com excepc¢ao do método francés de Dangoumau que avalia
a descricao bibliografica a parte, definindo uma "imputabilidade extrinseca",
que face a novas referéncias bibliograficas nao altera a causalidade imputada,
apenas lhe acrescenta legitimidade. Assim, a forma como este critério contribui

para a imputacao determina a estabilidade temporal da mesma.

A avaliagao da existéncia de alternativas etioldgicas é considerada o critério
de maior desacordo entre operadores, pela subjectividade do julgamento impli-
Citp?>?18221 2334252 - normalmente associada a falta de informagado conclusiva.
Refere-se a outras causas; farmacos ou doengas concomitantes, terapéuticas nao
farmacologicas, condigao clinica e/ou novas doencas; capazes de explicar o acon-
tecimento adverso por si. Ponderam contra a causalidade do farmaco suspeito.

O somatorio da probabilidade de ocorréncia das diferentes alternativas etio-
logicas deve ser unitario, excepto nos casos de interacgao em que ambas as alter-
nativas podem ser causas igualmente plausiveis.

O algoritmo de Blanc avalia o papel das doencas relacionadas, Jones e
Emanueli consideram unicamente a condigao clinica na exclusao de alternativas
etiologicas. Karch e Lasagna avalia apenas a relagao com a condigao clinica ou
"outras terapéuticas (ndo medicamentosas)", Cornelli e Weber avaliam apenas a

relacdo com a condicao clinica ou outros medicamentos.



Karch e Lasagna, para acontecimentos adversos extensamente conhecidos e
razoavelmente explicados pela condi¢do clinica ou outras terapéuticas (nao
medicamentosas), faz depender a avaliagio de causalidade do resultado da

readministracdo, raramente disponivel.

Alguns critérios menores sao imputados apenas por alguns algoritmos:

antecedente andlogo (acontecimento anterior semelhante no mesmo

doente) - Naranjo, Stephens, Venulet e modificagao de Ruskin para

casos fatais.

- exame complementar - algoritmo Australiano, Dangoumau, Irey e
Stephens.

- especificidade da sintomatologia - diagnostico diferencial dos sin-
tomas relacionados com a doencga para a qual o fdrmaco foi admi-
nistrado e os provocados pelo "fadrmaco ou factores favorecedores".
Considerado por Dangoumau.

- factores de risco (factores que influenciam a ocorréncia e/ou gravidade
da manifestacao adversa, sem constituirem uma alternativa etioldgica
por si) - Dangoumau, Ruskin e Venulet. Um factor favorecedor aumen-
ta a imputabilidade do medicamento com o método de Venulet.

- reaccao no local de administracao, transito ou acumulacgao - critério de
elevada imputabilidade com os algoritmos de Stephens e Venulet.

- dose correcta ou niveis do farmaco - Blanc, Cornelli, Irey, Ruskin,
Kramer, Kitaguchi, Naranjo e Venulet.

- reacgao a placebo - critério considerado pelo algoritmo de Naranjo, de

dificil acesso na pratica clinica.

Os algoritmos de Stephens e Venulet apresentam uma hierarquia detalhada
das eventualidades dos critérios descritos, reclamando maior rigor na

imputagao.
Interpretacao dos critérios
O modo de interpretacao dos critérios esta nao s6 dependente da experiéncia

e opinido do operador e da quantidade e qualidade da informacao disponivel*’;

como também da maneira de analisar os dados, definida pelo método. Encaixar
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os dados num conjunto rigido de questoes pode conduzir a uma perda prejudi-

cial de informacgao*”

. Também a apreciagao dos critérios com respostas do tipo
Sim/Nao (e para alguns algoritmos "Nao sei") € subjectiva em situagoes intermé-
dias, incitando um julgamento para optar por uma das alternativas de respos-
t a49,] 64,269 .

Para cada algoritmo, a interpretagao dos critérios deve processar-se quando a
quantidade e qualidade da informagao disponivel é coerente com o que teorica-
mente esta acessivel para o acontecimento considerado. E feita caso a caso,
medicamento a medicamento e cada critério é avaliado de modo independente
dos restantes.

A possibilidade de determinados critérios ndo serem avaliados, por desco-
nhecimento ou pela natureza do efeito, nao é considerada pelos métodos de
Blanc, Cornelli, Emanueli, Jones, Karch e Lasagna, Kramer (no caso de desco-
nhecimento do resultado da suspensao do medicamento suspeito) e Weber.

Meétodos como o de Dangoumau, Kramer, Stephens e Venulet apresentam
modificagOes especificas para o caso de uma possivel interaccao farmacologica.

Hsu-Stoll é o tnico algoritmo em que o resultado final da imputagao de
causalidade é balanceado contra a probabilidade de uma alternativa etioldgica,

podendo manter-se ou ser modificado num nivel de causalidade.

Ponderacao dos critérios

A ponderacao da evidéncia dos diferentes critérios é o principal factor de
variabilidade da imputagao algoritmica™?**'. Por exemplo, uma readministracao
positiva representa 16% da cotacao maxima atribuida pelo algoritmo de Kramer
e 54% da cotacdo maxima atribuida pelo algoritmo de Venulet.

A ponderacao fixa e arbitrdria (e por isso subjectiva) das varidveis dos
critérios limita a adequagao do impacto de cada subquestao a diversidade de
reacgOes adversas*'7>*%*72824122 Por exemplo, para reac¢des do tipo A, a elevada
ponderacao de um inicio agudo apds a administracao, é contra a causalidade de
um farmaco com inicio de acgao longo ou que sofre acumulagao. Do mesmo
modo, o resultado de uma suspensdo ou readministragao é irrelevante no caso
de lesOes irreversiveis como as malformacgoes.

A especificagao da variedade de respostas e sua ponderagao, de acordo com
diferentes tipos de reaccdes adversas, estd associada a um aumento da repro-

dutibilidade da imputacao algoritmica™*".



A ponderacao € normalmente numérica, numa escala varidvel, com o algorit-
mo de Venulet a apresentar o maior espectro de valores (-25 a +35). Com os algo-
ritmos de Irey, Karch e Lasagna, Dangoumau, Blanc, método Australiano, Jones,
Weber e Emanueli a ponderacao nao ¢ numeérica, estd implicita no modo de com-

binagao dos critérios.
Combinacao dos critérios

A combinacao dos critérios destingue dois tipos de algoritmos:

Os que apresentam uma analise estruturada, sobre a forma de questiondrios,
tabelas de decisdao ou chaves dicotomicas: Blanc, Cornelli, Dangoumau,
Emanueli, Hsu-Stoll, Jones, Karch e Lasagna, Kitaguchi, Kramer, Naranjo,
Stephens, Venulet e Weber. O método mais simples é baseado em 5 questdes
(Emanueli) e 0 mais complexo em 57 questoes (Kramer).

Os que sao apenas constituidos por defini¢des das diferentes categorias de
causalidade, sem limites nem estratégias particulares preconizadas para a avali-

acao: método Australiano, algoritmo de Irey e escala de imputagao da O.M.S..

Terminologia utilizada

Idealmente seriam necessarias apenas duas categorias de causalidade: acon-
tecimento adverso "relacionado" e "nao relacionado" com o farmaco suspeito.
No entanto, a imputagao de causalidade é um processo dinamico, constante-
mente actualizado face a novos conhecimentos de seguranca, pelo que o nimero
de termos utilizados aumenta com a necessidade de continua reavaliacao™.

A terminologia utilizada para expressar causalidade ¢ qualitativa e quantitati-
vamente diferente entre algoritmos, com diferente significado entre observadores.
Tal dificulta a comunicagdo e limita a precisao duma analise comparativa.

Entre os algoritmos seleccionados, distinguimos 21 termos diferentes (tabela
7): algoritmos com 6 categorias de causalidade (Cornelli e Hsu-Stoll), 5 catego-
rias (Irey, Karch e Lasagna, Dangoumau, Blanc, Kitaguchi, Emanueli, Venulet e
OMS) e 4 categorias (Australiano, Kramer, Naranjo, Jones, Weber e Stephens.

234,254,255

Tém sido propostas correspondéncias entre os termos , mas nenhuma

incluiu até hoje todos os algoritmos descritos. Na pratica o nimero de termos

175

revela-se mais importante que os nomes atribuidos'”, recorrendo-se a equivalén-

cia ordinal dos termos™**, mais do que a equivaléncia verbal*.
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Os algoritmos que apresentam os resultados em valores numéricos foram
excluidos do estudo. Esta classificacao tem a desvantagem de exigir uma pre-
cisao maior do que a que se pode obter face a subjectividade e complexidade da

matéria e requer um julgamento para compreender o significado associado a

cada valor numérico?”.

Algoritmos

Terminologia Usada  Ast B Co D Em HS 1 Jo KL  Kr Ki N St \4 W
Causal +
Certa + +
Coinddente + +
Condidonal +
Definitivo + + + + + + + +
Desconheddo n
Duvidoso + + + +
Exduido +
Improvavel + + +
Lista Geral +
Muito Duvidoso +
Muito Provavel + + +
Nio Classificivel
Nio reladonado + + + + +
Negativo +
Possivel + + + + + +
Provavel + + + + + + + + + + + +
Quase Certo +
Quase Definitivo + +
Remoto + + n
Risc Definitivo +

Total (N)| 4 5 6 5 5 6 5 4 5 4 5 4 4 5 4

+
+
"
+
"
+

+ +

+ +

+ +

Tabela 7 - Terminologia utilizada na imputagao de causalidade pelos algoritmos decisionais
4.2. IMPUTACAO DE CAUSALIDADE PELOS ALGORITMOS DECISIONAIS

DESCRICAO DA AMOSTRA

As 500 notificagOes adversas continuamente recebidas pelo NFC no periodo
de 1 de Janeiro de 2001 a 11 de Marco de 2002 representam um padrao de noti-
ficagdo de cerca de 200 notificagdes/ano/milhdao de habitantes, origindrias de
0,9% dos profissionais de saude da sub-regido centro. Estes dados estao de acor-
do com um padrao de notificacao descrito na literatura’.

De acordo com os critérios da O.M.S.* 29,4% das notificagdes foram consi-
deradas graves, o que estd de acordo com um perfil de notificacao descrito na li-
teratura’.

O estudo foi efectuado no total da amostra e em dois subgrupos cuja deteccao
e monitorizacdo € mais relevante em farmacovigilancia: as suspeitas de reacgoes

adversas graves e suspeitas de reaccoes adversas inesperadas.
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A caracterizacio das notificacdes adversas que integraram o estudo foi efec-
tuada de acordo com os diferentes campos de informagao que compdem 0 bole-
Os resultados sdo apresentados em frequéncias absolutas (N) e relativas (%),

em valores médios e o respectivo desvio padrao (+SD), valor maximo

tim de notificagdo nacional.

registados.
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A tabela descreve a amostra de doentes que integrou o estudo. VerificAmos
maior frequéncia de acontecimentos adversos nos doentes do sexo feminino
(70,2%) relativamente ao sexo masculino (29,8%). Para ambos os géneros a idade
média de ocorréncia dos acontecimentos adversos foi de cerca de 50 anos, com
um desvio padrao de cerca 20 anos (49,7+20,4 e 49,4+22,7). O peso, estatura e
indice de massa corporal (IMC) sao os esperados para individuos adultos.

Estes resultados mantém-se nos sub-grupos das 146 suspeitas de reacgOes
adversas graves e 89 suspeitas de reac¢Oes adversas inesperadas, com menor
discrepancia na distribuicdo de acontecimentos adversos pelos diferentes
géneros (58,9% sexo feminino vs. 41,1% sexo masculino nos casos graves e 64,0%

sexo feminino vs. 36,0% sexo masculino, nos casos inesperados).

A caracterizagdo da amostra de notificadores que integrou o estudo (tabelas
10, 11 e 12) foi feita de acordo com o tipo de profissional de satide, a sub-regiao

e a instituicao de saude de observacao do acontecimento adverso.

Notificador Total Notificagoes Total Notificagdes/Notificador
Sub-regido Médico Farmacéutico Enfermeiro N (%) Médico Farmacéutico Enfermeiro N (%)
Aveiro 18 9 1 28 (18,5%) 98 21 1 120 (24,0%) 43
Cast. Branco 6 6 0 12 (7,9%) 23 16 0 39 (7,8%) 33
Coimbra 37 13 0 55 (36,4%) 141 44 0 185 (37,0%) 34
Guarda 3 6 0 9 (6,1%) 11 28 0 39 (7,8%) 43
Leiria 14 9 0 23 (15,2%) 22 14 0 36 (7,2%) 1,6
Viseu 17 5 2 24 (15,9%) 58 21 2 81 (16,2%) 3,4
_ _ Média £ SD
Total N (%) 95 (62,9%) 53 (35,1%) 3 (2,0%) 151 353 (70,6%) 144 (28,8%) 3 (0,6%) 500
3,4£1,0
Local de Observagio
Hospital 27 5 0 32 (21,0%) 52 7 0 59 (11,8%) 18
C. Saide 68 0 3 71 (46,7%) 300 0 3 303 (60,6%) 43
Farmacia de Oficina 0 48 0 48 (31,6%) 0 137 0 137 (27,4%) 29
Consultério Privado 1 0 0 1.(0,7%) 1 0 0 1(0,2%) 1
- Média = SD
Total N (%) 96 (63,1%) 53 (34,9%) 3 (2,0%) 152 353 (70,6%) 144 (28,8%) 3 (0,6%) 500
2,5%1,4

As 500 Notificagdes adversas estudadas sao originarias de 118 institui¢des de satide: 15 hospitais, 59 centros de satde,
43 farmacias de oficina e 1 consultério privado.

Tabela 10 - Descri¢do da amostra de notificadores que integrou o estudo



Notificador Total Notificagoes Total  Notificagdes/Notificador
Sub-regido Meédico Farmacéutico Enfermeiro N (%) Médico  Farmacéutico Enfermeiro N (%)
Aveiro 10 2 1 13 (16,9%) 24 3 1 28 (19,2%) 2,2
Cast. Branco 3 4 0 7.(9.1%) 5 9 0 14 (9,6%) 2
Coimbra 26 5 0 31 (40,2%) 65 6 0 71 (48,6%) 23
Guarda 3 3 0 6 (7,8%) 4 3 0 7 (4,8%) 1,2
Leiria 7 2 0 9 (11,7%) 8 3 0 11 (7,5%) 12
Viseu 3 2 1 11 (14,3%) 3 6 1 15 (10,3%) 14
B Média + SD
Total N (%) 57(74,0%)  18(234%)  2(2,6%) 77 114 (78,1%) 30 (20,5%) 2 (1,4%) 146
1,740,5
Local de Observagio
Hospital 23 3 0 26 (33,3%) 37 4 0 41 (28,1%) 1,6
C. Satide 34 0 2 36 (46,2%) 77 0 2 79 (54,1%) 2,1
Farmacia de Oficina 0 15 0 15 (19,2%) 0 26 0 26 (17,8%) 1,7
Consultorio Privado 1 0 0 1 (1,3%) - - - - -
- Média + SD
Total N (%) 58(74,3%)  18(23,1%)  2(2,6%) 78 114 (78,1%) 30 (203%) 2 (1,4%) 146

1,8403

Tabela 11 - Descrigao da amostra de notificadores, nos casos de suspeitas de reacgdes adversas
graves (de acordo com o NFC)

Notificador Total Notificagdes Total  Notificagdes/Notificador
Sub-regido Médico Farmacéutico Enfermeiro N (%) Médico  Farmacéutico Enfermeiro N (%)
Aveiro 8 3 - 11 (19,6%) 18 5 - 23 (25,8%) 2,1
Cast. Branco 2 3 - 5 (8,9%) 2 3 - 5 (5,6%) 1
Coimbra 15 5 - 20 (35,7%) 32 7 39 (43,8%) 2
Guarda 2 3 - 5 (8,9%) 2 4 6 (6,8%) 12
Leiria 3 2 - 5 (8,9%) 3 2 5 (5,6%) 1
Viseu 6 4 - 10 (18,0%) 6 5 11 (12,4%) 1,1
Média + SD
Total N (%) 36 (64,3%) 20 (35,7%) - 56 63 (70,8%) 26 (29,2%) - 89
1,440,5
Local de Observagio
Hospital 11 1 - 12 (21,4%) 12 1 - 13 (14,6%) 1,1
C. Saude 25 0 - 25 (44,7%) 51 0 51 (57,3%) 2
Farmacia de Oficina 0 19 - 19 (33,9%) 0 25 25 (28,1%) 1,3
Consultorio Privado - - 0 (0%) - - -
Média + SD
Total N (%) 36 (64,3%) 20 (35,7%) - 56 63 (70,8%) 26 (29,2%) - 89

1,540,5

Tabela 12 - Descri¢do da amostra de notificadores, nos casos de suspeitas de reac¢oes adversas

inesperadas
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As 500 notificagOes adversas foram comunicadas por 151 notificadores, dos
quais 95 (62,9%) médicos, 53 (35,1%) farmacéuticos e 3 (2,0%) enfermeiros. A
maioria dos acontecimentos adversos foi observada por médicos de centros de
saude (n=68) e farmacéuticos de oficina (n=48). Um profissional de satide cuja
notificagao decorreu da sua actividade em consultdrio particular, foi contabiliza-
do como novo notificador.

O distrito de Coimbra apresentou o maior naumero de notificadores (36,4%),
meédicos e farmacéuticos, e também o maior numero de notificagdes (37,0%). A
média de notificagdes por notificador foi igualmente elevada para os distritos de
Aveiro e Coimbra (4,3 notificagdes por notificador), com o total da sub-regiao
centro a apresentar um valor médio de 3,4 +1,0 notifica¢gdes por notificador.

As suspeitas de reacgoes adversas graves foram notificadas por 77 profissio-
nais de satde da regiao centro, dos quais 57 (74,0%) médicos, 18 (23,1%) farma-
céuticos e 2 (2,6%) enfermeiros. Os acontecimentos adversos graves foram pre-
dominantemente observados por médicos de centros de satide (n=34) e hospitais
(n=23).

Neste sub-grupo, o distrito de Coimbra continuou a apresentar o maior
namero de notificadores (40,2%) e de notificacOes (48,6%), em média 2,3 notifi-
cagoes por notificador. No total da sub-regiao o estudo integrou em média
1,7+0,5 notificagOes graves por notificador.

As suspeitas de reacgdes adversas inesperadas foram notificadas por 56
profissionais de saude da regiao centro, dos quais 36 (64,3%) médicos e 20
(35,7%) farmacéuticos, predominantemente observados por médicos de centros
de saude (n=25) e farmacéuticos de oficina (n=19).

Também neste sub-grupo, o distrito de Coimbra apresentou o maior niimero
de notificadores (35,7%) e de notificagoes (43,8%), em média 2,0 notificagdes por
notificador. No total da sub-regidao o estudo integrou em média 1,4+0,5 notifi-

cagOes inesperadas por notificador.

A amostra de suspeitas de reaccoes adversas estudada incluiu um amplo
espectro de acontecimentos clinicos, classificados segundo a terminologia
WHOART (tabela 13).



Total de RAMs RAMs Graves RAMs Inesperadas

(N=500) (N=146) (N=89)
Orgiios e Sistemas Manifestages Adversas n (%)

Desordens da Pele e Anexos 198 (18,5) 77 (21,8) 0 (0,0)
Desordens do Sistema Musailo-esquelético 30 (2,8) 11 3,1) 6 (3,0)
Desordens de Colagénio 1 0,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Desordens do Sistema Nervoso Central e Periférico 101 9,4) 23 (6,5) 21 (10,7)
Desordens do Sistema Nervoso Auténomo 1 0,1) 0 (0,0) 1 0,5
Desordens Visuais 18 1,7) 4 (1,1) 5 (2,5
Desordens auditivas e vestibulares 1 0,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Outras desordens sensoriais 5 (0,5) 1 0,3) 1 0,5
Desordens Psiquiatricas 42 3,9 12 34 2 (1,0)
Desordens do Sistema Gastrointestinal 287 (26,8) 62 17,5 38 (19,3)
Desordens do Figado e Bilis 19 (1,8) 10 (2,8) 3 (1,5)
Desordens metabolicas e nutridonais 9 0,8) 5 (1,4) 2 (1,0)
Desordens End6erinas 2 0,2) 0 (0,0 0 (0,0)
Desordens Cardiovasaulares gerais 21 (2,0 14 (4,0) 5 (2,5)
Desordens Mio, Endo, Pericirdio e vélvulas 1 (0,1) 1 0,3) 0 0,0)
Desordens da frequénda e ritmo cardiaco 16 (1,5) 7 (2,0 5 (2,5
Desordens vasaulares (extra cardiacas) 26 2,4 4 1,1 2 (1,0)
Desordens do Sistema Respiratorio 46 (4,3) 15 (4,2) 8 (4,1)
Desordens dos glébulos vermelhos 4 0,4) 4 (1,1) 1 0,5)
Desordens dos glébulos brancs e sistema reticulo endotelial 4 0,4 1 0,3) 1 0,5)
Desordens plaquetarias, hemorrigicas ¢ de coagulagio 1 0,1) 1 0,3) 1 (0,5)
Desordens do Sistema Urinario 16 (1,5) 7 (2,0 9 (4,6)
Desordens do Sistema Reprodutor masculino 7 0,7 4 (1,1) 2 (1,0)
Desordens do Sistema Reprodutor feminino 20 (1,9 8 (2,3) 7 (3,6)
Desordens gerais 170 (15,9) 68 (19,2 35 17,8
Desordens no loal de aplicagio 24 2,2) 13 3,7) 7 (3,6)
Meanismo de Resisténda 2 0,2 2 0,6 2 (1,0)

Total N (%) 1072 100% | 354  100% 197 100%

Tabela 13 - Descricao das suspeitas de reacgdes adversas que integraram o estudo.
Classificagdo das manifesta¢des adversas segundo a World Health Organization Adverse
Reaction Terminology

Cada notificacdo descreveu em média 2 manifestagdes clinicas, frequente-
mente desordens do sistema gastrointestinal (26,8%), desordens da pele e ane-
xo0s (18,5%), desordens gerais (15,9%) e do sistema nervoso central e periférico
(9,4%). As notificagoes graves compreenderam sobretudo desordens da pele e
anexos (21,8%), desordens gerais (19,2%) e desordens do sistema gastrointesti-
nal (17,5). As notificacdes inesperadas, constituiram sobretudo desordens gas-
trointestinais (19,3%), desordens gerais (17,8%) e desordens do sistema nervoso
central e periférico (10,7%).

Segundo os critérios da O.M.S., 29,2% (n=146) das notifica¢gdes foram consi-
deradas graves pelo NFC (sub-grupo estudado). Os notificadores consideraram
graves, 29,4% (n= 147) das notificacdes; em 55,8% dos casos a gravidade esteve
relacionada com situagdes de incapacidade significativa ou permanente
("outra") (n=82) e em 29,3% dos casos esteve relacionada com situa¢des que moti-

varam ou prolongaram uma hospitalizagao (n=43) (tabela 14).
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Total de RAMs/RAMs Graves| RAMs Inesperadas

Gravidade Notificador NFC Notificador NFC

N (%) N (%) N (%) N (%)
Mortte 1(0,7) - - -
P6s em perigo a vida 15 (10,2) - 2(2,2) -
Motivou ou prolongou hospitalizagio 43 (29,3) - 11 (12,4) -
Anomalias congénitas - - - -
Outra 82 (55,8) - 16 (18,0) -
Medicamente impotrtante 6 (4,1) - 1(1,1) -

Total N (%) 147 (29,4%) 146 (29,2%) 30 (6,0%) 29 (5,8%)

Tabela 14 - Gravidade das suspeitas de reac¢des adversas (critérios da O.M.S.), de acordo com
o notificador e de acordo com o Nucleo de Farmacovigilancia do Centro (NFC)

O NEC considerou 5,8% (n=29) das notificagOes, graves e inesperadas (consti-
tuindo 33% dos casos inesperados). Os notificadores consideraram graves e
inesperadas, 6,0% (n=30) das notificagoes; devido a incapacidade significativa ou
permanente ("outra") (n=16; 18,0%) e devido a situa¢des que motivaram ou pro-
longaram uma hospitalizacao (n=11; 12,4%).

Quando assinalado mais do que um critério, foi considerado o de maior

gravidade, de acordo com a hierarquia apresentada.

Evolugio Total de RAMs RAMs Graves RAM:s Inesperadas
N (%) N (%) N (%)
Cura 441 (88,2) 122 (83,6) 80 (89,9)
Cura com sequelas 7 1,4 3 2,0 0 (0,0
Persiste sem recuperagio 13 (2,0) 4 2,7 3 (3,4)
Em recuperagio 14 298 9 6,2) 6 6,7)
Morte com possivel relagio com a RAM 1 0,2 1 0,7) 0 (0,0
Morte sem trelagio com a RAM - - - - - -
Desconhecida 24 4.8 7 4,7 2 2,2)
Total N (%) 500 (100%) 146 (100%) 89 (100%)

Tabela 15 - Evolugao das suspeitas de reac¢des adversas

De acordo com a informagao assinalada pelo notificador ou completada em
follow up, as manifesta¢oes adversas evoluiram para cura em 441 (88,2%) casos,
registando-se cura com sequelas em 7 (1,4%) casos. A manifestacdao adversa per-
sistiu sem recuperacao em 13 (2,6%) casos, encontrando-se em recupera¢ao em
14 (2,8%) dos casos (tabela 15). Foi assinalado um caso de morte com possivel
relacdo com a manifestacao adversa, desconhecendo-se a evolucao da manifes-

tacao em 24 (4,8%) dos casos.



As suspeitas de reac¢des adversas graves ou inesperadas evoluiram para

cura, respectivamente, em 122 (83,6%) e 80 (89,9%) casos, registando-se cura com

sequelas em 3 (2,1%) casos graves. A manifestacao adversa persistiu sem recu-

peragao, respectivamente, em 4 (2,7%) e 3 (3,4%) casos, encontrando-se em recu-

peracao em 9 (6,2%) e 6 (6,7%) dos casos. Foi assinalado um caso grave de morte

com possivel relacdo com a manifestacao adversa, desconhecendo-se a evolugao

da manifestagao em 7 (4,7%) casos graves.

Classificagio ATC Total de RAMs RAMs Graves RAMs Inesperadas
(N=500) (N=146) (N=89)
1° Nivel
2° Nivel N (%) N (%) N (%)

A Sistema digestivo 27 (5,3) 4 (2,6) 5 (5,6)
A02 gjtit;i?: farmacos para tratamento de tlcera péptica e 14 e 5 a3 3 3.4
A03  Antiespasmddicos e agentes anticolinérgicos e propulsivos 3 (0,6) 2 (1,3) 0 (0,0)
A04  Antieméticos e anti-natseas 1 0,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
A06  Laxantes 1 0,2) 0 0,0 0 0,0
A08  Preparacdes anti-obesidade, excl. produtos dietéticos 1 0,2) 0 0,0 0 0,0
A10  Farmacos usados na diabetes 2 0,4 0 0,0 0 0,0
Al12  Suplementos minerais 5 (1,0) 0 (0,0) 2 2,2
B Sangue e 6rgiaos hematopoiéticos 8 (1,6) 2 @13) 3 3,4
B01  Antitrombéticos 5 1,0 2 1,3) 3 (3.4
B03  Antianémicos 3 ©0,6) 0 0,0 0 0,0)
C Sistema Cardiovascular 111 (21,8) 13 8,8) 14 (15,8)
C01  Terapia cardiovascular 2 (0,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
C02  Antihipertensores 1 0,2) 1 0,7) 0 0,0)
C03  Diuréticos 9 1,8) 1 0,7) 3 (3.4)
C04  Vasodilatadores periféricos 5 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
C05  Vasoprotectores 7 (1,4) 0 (0,0) 1 1,1)
C07  Bloqueadores beta 10 1,9 1 ©,7) 0 (0,0)
C08  Bloqueadores dos canais de cilcio 10 1,9 1 ©,7) 3 (3,4
C09  Agentes de actuagdo no sistema renina-angiotensina 37 (7,3) 6 (4,0) 3 (3.4
C10  Antihiperlipidémicos 30 (5,9) 3 2,0) 4 4.,5)
D Medicamentos dermatolégicos 5 (1,0) 0 (0,0) 2 2,2)
D01 Antifangicos para uso dermatolégico 4 0,8) 0 (0,0) 1 1,1)
D03  Preparagdes para tratamento de feridas e tlceras 1 0,2) 0 (0,0) 1 1,1)
G Sistema genito-urinario e hormonas sexuais 22 “4,4) 5 3,3) 5 (5,6)
GO01  Anti-sépticos e anti-infecciosos de uso ginecolégico 3 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0
G02  Outros produtos ginecolégicos 1 0,2) 0 (0,0) 0 (0,0
G03  Hormonas sexuais e moduladotes do sistema genital 12 2,4 4 (2,6) 4 (4,5)
G04  Agentes uroldgicos 6 1,2) 1 ©,7) 1 1,1)
J Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 101 (19,9) 44 (29,4) 1n (12,4)
Jo1 Antibacterianos de uso sistémico 76 15,0 31 (20,7) 7 (7,9)
J02  Antifiingicos de uso sistémico 1 02 0 0,0 0 0,0
Jos Antiviricos de usos sistémico 2 (0,4) 1 ©,7) 1 (1,1)
Jo7 Vacinas 22 (4.3 12 (8,0) 3 (3.4
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L Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 8 (1,6) 7 (4,6) 1 11)

L01  Agentes antineoplasicos 4 (0,8) 4 (2,6) 0 (0,0)
102  Terapia endécrina 1 0,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
L03  Agentes imunomoduladores 1 0,2) 1 ©,7) 1 1,1)
L04  Agentes imunossupressores 2 0,4) 2 (1,3) 0 (0,0
M Sistema musculo-esquelético 113 (22,3) 44 (29,4) 22 (24,7)
MO01  Anti-inflamatérios e anti-reumaticos 93 (18,3) 38 (25,4 16 18,0
MO02  Produtos topicos para dor das articulagdes e misculos 4 0,8) 1 0,7) 1 1,1)
MO03  Relaxantes musculares 6 1,2) 1 0,7) 0 (0,0)
MO04  Preparagbes anti-gota 2 0,4) 2 (1,3) 1 (1,1)
MO05  Firmacos pata tratamento de doengas Gsseas 6 1,2) 2 (1,3) 3 (3,4)
M09 Z:Er:lzéiimacos para desordens do sistema musculo- 5 04 0 00 1 an
N Sistema Nervoso 80 (15,7) 22 (14,6) 15 (16,9)
NO02  Analgésicos 18 (3,5) 9 (6,0) 1 (1,1)
NO03  Antiepilépticos 3 0,6) 2 1,3) 0 0,0)
NO4  Antiparkinsénicos 1 ©0,2) 1 ©0,7) 1 a0
NO05  Psicolépticos 21 4.1) 5 (3,3) 6 6,8)
NO06  Psicoanalépticos 34 6,7) 5 (3,3 6 6,8)
NO7  Outros farmacos do sistema nervoso 3 0,6) 0 (0,0 1 (1,1)
P Produtos antiparasitarios, insecticidas e repelentes 1 0,2) 0 (0,0) 1 1,1)
P02  Antihelminticos 1 0,2) 0 (0,0) 1 (1,1)
R Sistema respiratério 20 4,0) 8 (5,3) 5 (5,6)
R03  Antiasmaticos 8 (1,6) 3 2,0) 1 1,1
RO5  PreparagGes para tosse e constipagao 8 (1,6) 4 (2,6) 1 (1,1)
R06  Antihistaminicos de uso sistémico 4 0,8) 1 0,7) 3 [€X))
S Orgios dos sentidos 2 (0,4) 0 (0,0) 1 1,1)
S01 Agentes oftalmoldgicos 2 0,4) 0 (0,0) 1 (1,1)
Total N (%) 507 (100%) 150 (100%) 89 (100%)

Tabela 16 - Descri¢do da amostra de medicamentos suspeitos que integrou o estudo.
Classificagao anatémica, terapéutica e quimica (ATC) dos medicamentos suspeitos

Os medicamentos suspeitos identificados em cada uma das notificagOes
adversas foram classificados segundo o sistema ATC, em fungao da indicagao
terapéutica principal do principio activo (tabela 16).

A amostra reportou 507 medicamentos suspeitos, 3 casos com dois medica-
mentos suspeitos e 2 casos com 3 medicamentos suspeitos, correspondendo a
suspeitas de interac¢ao em terapéutica antihipertensiva, antiasmatica, associa-
cao de AINEs e terapéutica de erradicacao do helicobacter pylori.

A ocorréncia de acontecimentos adversos foi mais frequente com medicamen-
tos que actuam no sistema musculo-esquelético (22,3%), no sistema cardiovascu-
lar (21,8%), com os anti-infecciosos de uso sistémico (19,9%) e com medicamen-

tos que actuam no sistema nervoso (15,7%).



O sub-grupo de suspeitas de reac¢des adversas graves reportou 150 medica-
mentos suspeitos, 3 casos com dois medicamentos suspeitos e 1 casos com 3
medicamentos suspeitos. A ocorréncia de acontecimentos adversos foi mais fre-
quente com medicamentos que actuam no sistema musculo-esquelético (29,4%)
e com os anti-infecciosos de uso sistémico (29,4%).

O sub-grupo de suspeitas de reacgOes adversas inesperadas reportou 89
medicamentos suspeitos, sobretudo medicamentos que actuam no sistema mus-
culo-esquelético (24,7%), medicamentos que actuam no sistema nervoso (16,9%)

e medicamentos que actuam no sistema cardiovascular (15,8%).

Total de RAMs RAMs Graves RAMs Inesperadas
Via de administragio
N (%) N (%) N (%)
Dérmica 7 (1,4) 0 (0,0) 1 (1,1)
Intramuscular 30 (5,9) 16 (11,0) 7 (7,9)
Intravenosa 11 2,2 10 (6,8) 3 (3.4
Nasal 4 0,8) 1 0,7) 2 2,2)
Ocular 2 0,4) 0 (0,0) 1 (1,1)
Oral 444 (87,06) 117 (80,1) 73 (82,0)
Respiratoria 3 (0,0) 1 0,7) 0 (0,0)
Transdérmica 3 (0,0) 0 (0,0) 0 0,0)
Vaginal 3 (0,0) 1 0,7) 2 2,2)
Total N (%) 507 (100%) 146 (100%) 89 (100%)
Primeira Utilizagdo
399 (78,7%) 114 (76,0%) 77 (86,5%)
N (Y0)

Tabela 17 - Via de administragao dos medicamentos suspeitos

Em 87,6% dos casos os medicamentos suspeitos foram administrados por via
oral (tabela 17), estando a via intramuscular também associada a elevada ocor-
réncia de acontecimentos adversos (5,9%), sobretudo justificada pela vacinagao.

No subgrupo das suspeitas de reac¢oes adversas graves os medicamentos
suspeitos foram administrados por via oral em 80,1% dos casos, com maior
prevaléncia de casos de utilizacdo da via intramuscular (11,0%) e intravenosa

(6,8%). As suspeitas de reacgOes adversas inesperadas apresentaram uma dis-
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tribuicao idéntica a amostra total em termos da via de administracao do medica-
mento suspeito (82,0% via oral e 7,9% via intramuscular).

Em 399 (78,7%) casos os medicamentos suspeitos encontravam-se em
primeira utilizacao, 114 (76,0%) dos casos graves e 77 (86,5%) dos casos inespe-
rados. A novidade da utilizagao foi considerada em relagao ao nome comercial

do medicamento (informacado confirmada em follow up).

Outros medicamentos Outras Patologias
Total de
RAMs N Média N Média £
(N=500) (%) SD Max. Min. () SD Max. Min.
372 178
sim o 25+ 1,6 11 1 356 1,8+ 1,0 5 1
120 204
Nio (24,0) _ _ _ (40.8) _ _ _
8 118
Sem Inf. (1,6) ] ] ] (23,6) ) ] ]
RAMs
Graves
(N=146)
107 43
Sim 735 25+ 18 11 1 295 21+ 13 5 1
37 66
Nio (253) ) ) ) 452 _ _ _
2 37
Sem Inf. () _ _ _ (253) _ _ _
RAMs
Inesperadas
(N=89)
61 27
sim ©85) 24414 6 1 (303 21412 5 1
27 40
Nio (30,3) ) ) ) (44.9) ) ) )
1 22
Sem Inf, 8 ] ] ] (24,7) ) ] ]

Tabela 18 - Descricao da amostra de outros medicamentos (administrados nos 3 meses anteri-
ores ao inicio da suspeita de reac¢do adversa) e patologias concomitantes que integrou o estudo
Em 372 (74,4%) suspeitas de reacgdes adversas registou-se a presenca de me-
dicagdo concomitante nos ultimos 3 meses, em média 2,5+1,6 medicamentos por
notificacao, com um valor maximo de 11 medicamentos concomitantes (tabela 18).
Foram identificadas patologias concomitantes em 178 (35,6%) casos, em média
1,841,0 patologias por notificagdo, com um valor maximo de 5 patologias concomi-

tantes. Estes valores sao limitados pela falta de informacao em 23,6% dos casos.
Em 107 (73,3%) suspeitas de reacgOes adversas graves e 61 (68,6%) suspeitas
de reacgOes adversas inesperadas registou-se a presenga de medica¢ao concomi-
tante nos ultimos 3 meses; em média 2,5+1,8 e 2,4+1,4 medicamentos por notifi-
cagao e um maximo de 11 e 6 medicamentos concomitantes, respectivamente.



Foram identificadas patologias concomitantes em 43 (29,5%) casos graves e 27
(30,3%) casos inesperados, em média 2,1+1,3 e 2,1+1,2 patologias por notificagao
e um maximo de 5 patologias concomitantes, respectivamente.

Estes valores sdao igualmente limitados pela falta de informacao em 25,3% e

24,7% dos casos, respectivamente.

Total de RAMs RAMs Graves RAMs Inesperadas
Suspeita de Notificador NFC Notificador NFC Notificador NFC
Interaccdo N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Sim 30 (6,0 5(1,0) 13 (8,9) 42,7) 9 (10,1) 0 (0,0)
Nio 286 (57,2) 495 (99,9) 87(59,0) 142 (97,3) 46 (51,7) 89 (100%)
Sem Inf. 184 (36,8) - 46 (31,5) - 34 (38,2) -
Total N
(%) 500 (100%) 500 (100%) | 146 (100%) 146 (100%) | 89 (100%) 89 (100%)

Tabela 19 - Caracterizagao das suspeitas de interac¢ao, de acordo com o notificador e de acor-
do com o Nucleo de Farmacovigilancia do Centro (NFC)

Em 6,0% dos casos (8,9% dos casos graves e 10,1% dos casos inesperados) o
notificador comunicou a suspeita de uma interacgao; apenas identificada pelo
NFC em 1,0% dos casos, nenhum deles grave ou inesperado. O notificador nao
registou qualquer informacao neste campo do boletim de notificacdo em mais de
30% dos casos (tabela 19).

Total de RAMs RAMs Graves RAMs Inesperadas
Causalidade
N (%) N (%) N (%)

Definitiva (Certa) 56 11,2) 23 (15,8) 11 (12,4
Provavel 170 (34,0) 60 1,1 28 (31,5
Possivel 89 17,8) 20 (13,7) 16 (18,0)

Improvavel 7 (14 3 [eX)) 3 (3.4
Nio imputada 178 (35,6) 40 (27.4) 31 (34.,8)
Total N (%) 500 (100%0) 146 (100%0) 89 (100%0)

Tabela 20 - Descrigao do parecer clinico do notificador quanto a relagao causal entre o medica-
mento suspeito e as suspeitas de reac¢des adversas

Considerando a amostra total e os sub-grupos de notificagoes adversas graves
e inesperadas, respectivamente, o notificador classificou a relagao causal entre a
suspeita de reacgao adversa notificada e a exposigao ao medicamento suspeito
identificado, em "definitiva/certa" (11,2%; 15,8%; 12,4%), "provavel" (34,0%;
41,1%; 31,5%), "possivel" (17,8%; 13,7%;18,0%) e "improvavel" (1,4%; 2,1%; 3,4%);
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O parecer clinico causal nao foi comunicado, respectivamente, em 35,6%; 27,4%
e 34,8% dos casos. Sendo imputada mais do que uma categoria, foi considerada

a categoria de causalidade superior (tabela 20).

Total de RAMs | RAMs Graves | RAMs Inesperadas

Comentarios N (%) N (%) N (%)
Nio 438 (87,0) 125 (85,06) 71 (79,8)
Sim 62 (12,4 36 (14,4 18 (20,2)
Tipo de Informagio N N N
Exame auxiliar de diagnéstico 15 9 5
Antecedente Patolégico 11 2 3
Segunda suspensio positiva 1 5 3
Readministragio de alternativa etiolégica 10 2 -
Manifestagio a cada Dose 8 - 4
Nova RAM com farmaco que substitui o medicamento suspeito 3 2 2
Histéria de alergias 2 1 -
Suspensio de alternativa etiologica 2 - -
Antecedente analogo sem administragio do farmaco 1 - 1
Alternativa etiolégic sem reacgdo antetior 1 - 1
Possivel sobredosagem 1 1 -
Mortte sem relacito com a RAM 1 - -

Tabela 21 - Descri¢ao dos comentarios no Boletim de Notificagao (B.N)

O campo do boletim de notificagao reservado a comentarios foi utilizado em
12,4% das notificagoes recebidas, correspondendo a 14,4% dos casos graves e

20,0% dos casos inesperados (tabela 21).

O tipo de informacao assinalada, em quaisquer dos grupos, esteve relaciona-
do com a comunicagao do resultado de um exame auxiliar de diagndstico, um
antecedente patologico, a regressao da manifestagao adversa com dupla suspen-
sao, o resultado da readministracao de uma alternativa etiologica e o aparecimen-

to da manifestacao adversa a cada dose do medicamento suspeito administrado.

A amostra de notificagdes adversas foi ainda caracterizada de acordo com a

necessidade de follow up para confirmar dados, completar dados em falta ou



obter informacgao adicional para imputagao. A andlise comparativa entre a infor-
macao questionada em follow up e a informagao questionada na estrutura do
boletim de notificagao, é um indicador da qualidade das notificagoes (tabela 22).

Em 379 (75,8%) notificagdes adversas foi necessario follow up, em 290 (58,0%)

dos casos relativo a informagao questionada no boletim nacional.

TOTAL DE RAM’S RAM’S GRAVES RAM’S INESPERADAS
Informagio questionada no B.N. Informagdo questionada no B.N. Informagdo questionada no B.N.
N idad
de Sim Nio Sim Nio Sim Nio
Sfollow up Total N (%) Total N (%) Total N (%)
N (%) N (%) N (%) N (%0) N (%) N (%)

Sim 290 (58,0) 89 17,8) | 379 (75,8) 95 (65,1) 23 (15,8) | 118 (80,8 53 (59,6) 18 (20,2) 7 (79,8)

Nio 111 (22,2) 10 (2,0) 121 (24.2) 25 a7,1) 3 2,1) 28 (19,2) 16 (18,0) 2 22 18 (20,2)
Total N (%) 401  (80,20%) 99  (19,80%)| 500 (100%)f 120 (8220 26  (17,8) | 146 (100%)| 69 (77,5 20 (225 | 89  (100%)

Follow up necessario para confirmar dados, completar dados em falta ou obter informacio adicional para
imputagio.

Tabela 22 - Descri¢do da amostra de notificagdes adversas que necessitou follow up. Qualidade
das notificagdes, caracterizada de acordo com a necessidade de follow up e com a estrutura do
boletim de notificacdo

Nos sub-grupos considerados, procedeu-se ao follow up de 118 (80,8%) notifi-
cacoes graves e 71 (79,8%) notificagdes inesperadas, relativo a informagao questio-

nada no boletim nacional em 95 (65,1%) e 53 (59,6%) dos casos, respectivamente.

Considerando-se compilada a informacao passivel de obter, o dossier duma
notificacdo adversa é encerrado, constituindo a base informativa da imputacao

de causalidade.

As tabelas 23 e 24 descrevem a informacao que serviu de base a avaliacao de

causalidade das suspeitas de reacgdes adversas estudadas.

Imputaram-se 411 (82,2%) notificagOes esperadas ou descritas na bibliografia
estabelecida para consulta, 494 (98,8%) casos apresentando sequéncia temporal
com a administragdo do farmaco suspeito, suspenso em 478 (95,6%) casos, com
regressao da manifestacao em 457 (91,4%) casos. O farmaco suspeito readmin-
istrou-se em 41 (8,2%) casos, com reaparecimento da manifestacdo adversa em

39 (7,8%) casos. Identificaram-se alternativas etiologicas em 147 (29,4%) notifi-
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cagoes. Em 29 (5,8%) notificacOes a manifestacao adversa foi localizada; sendo
analoga a um acontecimento anterior no mesmo doente, pelo mesmo farmaco

(n=22; 4,4%) ou por outro farmaco (n=23; 4,6%).

TOTALDERAMs  p 0 da/ Sequéncia Regressio da Reaparecimento ;oo ivas Reacgdo Reacgdo

=500y “eperads, Suspensdo Readministragio rcad;?:;mgao etiologicas  Reacsio Local m:;:i;;:;m Ou::,:,_f::;:m
Sim 411 (82,2%) | 494 (98,8%) | 478 (95,6%) | 457 (91,4%) 41 (8,2%) 39 (7,8%) 147 (29,4%) 29 (5,8%) 22 (4,4%) 23 (4,6%)
Nio 89 (17,8%) | 3(0,6%) | 22 (44%) 13 2,6%) 459 (91,8%) 460 (92,0%) 271 (54,2%) | 471 (94.2%) 57 (11,4%) 32 (6,4%)
S/Inf. - 3(0,6%) - 30 (6,0%) - 1(02%) 82 (16,4%) - 421 (84,2%) 445 (89,0%)
RAMs GRAVES
(N= 146)
Sim 117 (80,1%) | 145 (99,3%) [ 142 (97,3%) | 130 (89,0%) 12 (8,2%) 12 (8,2%) 44 (30,1%) 9 (6,2%) 5 (3,4%) 8 (5,5%)
Nio 20 (199%) | 107%) | 4@7%) 42,7%) 134 (91,8%) 134 (91,8%) 62 (42,5%) 137 (93,8%) 23 (15,8%) 18 (12,3%)
S/Inf. - - - 12 (8,2%) - - 20 (13,7%) - 118 (80,8%) 120 (82,2%)
(n=89)
Sim - 86 (96,6%) | 86 (96,6%) | 80 (89,9%) 8 (9,0%) 8 (9,0%) 26 (29,2%) 5 (5,6%) 2 (2,2%) 11 (12,4%)
Nio 89 (100%) | 222%) | 3(34%) 4 (4,5%) 81 (91,0%) 81 (91,0%) 46 (51,7%) 84 (94,4%) 19 (21,3%) 3 (3,4%)
S/Inf. - 1(1,1%) - 5 (5,6%) - - 17 (19,1%) - 68 (76,4%) 75 (84,3%)

Tabela 23 - Caracterizacao das suspeitas de reac¢des adversas de acordo com a informagao que
serviu de base a imputacao

No sub-grupo das suspeitas de reac¢oes adversas graves, imputaram-se 117
(80,1%) notificagoes esperadas ou descritas na bibliografia estabelecida para
consulta, 145 (99,3%) casos apresentando sequéncia temporal com a adminis-
tracdo do farmaco suspeito, suspenso em 142 (97,3%) casos, com regressao da
manifestagao em 130 (89,0%) casos. O farmaco suspeito readministrou-se em 12
(8,2%) casos, com reaparecimento da manifestacao adversa em todos os casos.
Identificaram-se alternativas etioldgicas em 44 (30,1%) notificagdes. Em 9 (6,2%)
notifica¢cdes a manifestacao adversa foi localizada; sendo andloga a um acontec-
imento anterior no mesmo doente, pelo mesmo farmaco (n=5; 3,4%) ou por outro
farmaco (n=8; 5,5%).

Das suspeitas de reac¢oes adversas inesperadas, 86 (96,6%) casos apresen-
taram sequéncia temporal com a administragao do farmaco suspeito, suspenso
em 86 (96,6%) casos, com regressao da manifestacao em 80 (89,9%) casos. O far-
maco suspeito readministrou-se em 8 (9,0%) casos, com reaparecimento da man-
ifestacdo adversa em todos os casos. Identificaram-se alternativas etioldgicas em
26 (29,2%) notificacoes. Em 5 (5,6%) notificacbes a manifestacao adversa foi
localizada; sendo andloga a um acontecimento anterior no mesmo doente, pelo

mesmo fadrmaco (n=2; 2,2%) ou por outro farmaco (n=11; 12,4%).



Caracteristicas da suspensio* Total de RAMs RAMs Graves RAM:s Inesperadas
N (%) N (%) N (%)
Tratamento especifico da reac¢io 121 (24,0 76 (52,1) 21 (23,6)
Suspensio de farmacos concomitantes 52 (10,4) 20 (13,7) 5 (5,6)
Substituicio do medicamento suspeito 39 (7,8) 8 (5,5 8 (8,8)
Evolucio desconhecida 30 (6,0) 12 (8,2) 4 4.4
Auséncia de suspensio 17 (3.4 2 (1,4 2 2,2)
Alteragio da dose didria 5 (1,0) 2 (1,4 0 (0,0)
Total N (%) 500 (100%) 146 (100%) 89 (100%)

* Uma suspeita de reac¢io adversa pode combinar diversas caracteristicas assinaladas.

Tabela 24 - Caracteristicas da suspensao do medicamento suspeito

Na amostra total, a suspensao do farmaco suspeito foi acompanhada de trata-
mento corrector em 121 (24,0%) casos e foram simultaneamente suspensos os
farmacos concomitantes e/ou substituido o medicamento suspeito, respectiva-
mente, em 52 (10,4%) e 39 (7,8%) casos. Desconhece-se a evolugao da manifes-
tacdo em 30 (6,0%) das notificacdes. Nao foi efectuada suspensao em 17 (3,4%)
notificagdes, tendo ocorrido alteragao da dose diaria em 5 (1,0%) casos.

Recorreu-se ao tratamento especifico de 76 (52,1%) das manifestagoes adver-
sas graves, tendo sido suspensos os farmacos concomitantes e/ou substituido o
medicamento suspeito, respectivamente, em 20 (13,7%) e 8 (5,5%) casos.
Desconhece-se a evolucao da manifestacao em 12 (8,2%) notificacoes. Nao foi
efectuada suspensdo em 2 (1,4%) notificagdes, tendo ocorrido alteracao da dose
diaria em 2 (1,4%) casos.

Recorreu-se ao tratamento especifico de 21 (23,6%) das manifestagoes adver-
sas inesperadas, tendo sido suspensos os farmacos concomitantes e/ou substitui-
do o medicamento suspeito, respectivamente, em 5 (5,6%) e 8 (8,8%) casos.
Desconhece-se a evolucao da manifestacao em 4 (4,4%) notificacdes e nao foi

efectuada suspensao em 2 (2,2%) casos.

IMPUTACAO DE CAUSALIDADE

As notificagOes estudadas foram caracterizadas de acordo com os 5 critérios
maiores de imputacdo dos algoritmos decisionais e a existéncia ou nao de
reaccao local, considerada forte evidéncia causal. A estratificacao das diferentes

combinagdes dos critérios imputados é apresentada nas tabelas 25,26 e 27.
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Observamos uma grande variedade de combinac¢des das eventualidades dos
critérios imputados.

Na amostra total e nos sub-grupos de notificagdes graves ou inesperadas,
foram mais frequentes, respectivamente, 101 (20,2%), 31 (21,2%) e 21 (23,6%)
casos apresentando simultaneamente sequéncia temporal com a administracao
(n=494; n=145; n=86), suspensao do farmaco suspeito (n=478; n=143; n=86),
regressao da manifestagcao adversa com a suspensao (n=457; n=130; n=80), ausén-
cia de alternativas etioldgicas (n=271; n=83; n=46) e descricao bibliografica (na
amostra total e casos graves; n=411 e n=117) ou auséncia de descri¢ao bibliogra-

fica (casos inesperados; n=89).

Os resultados da avaliacao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utiliza-
¢ao dos diferentes algoritmos, no total da amostra e nos sub-grupos de suspeitas de

reac¢Oes adversas graves ou inesperadas, sao descritos nas tabelas 28, 29 e 30.

OMS (IG) Ast B Co D EmHS I Jo KL Ki Kr N | St V |W
Nio Classificavel 34 1 0 2| 3 6 6 9 | 1 1
Condicional 27 | 22 1 3 3 42 (15 188
Improvavel 10 64 [ 1114057127} 9 82| 9 4
Possivel 142 [233] 7 | 27 |114] 82 | 94 |223] 62| 1 [182]206]232] 57 |125]136
Provavel 175 [206]|336] 87 |236]316|307]262]364]307]270[241|266)|208]225]113
Certo 112 | 39 ) 38 {374|105] 38 | 63| 0 |38 30|38 (19 ] 0 [220]142{ 38

Total (N) |500{457 500|497] 496 |500]500| 467|429 |500]470(500] 500 [497]475

Tabela 28 - Avalia¢do de causalidade obtida pela Introspeccao Global (OMS) e resultante da
utilizagao dos diferentes algoritmos. Resultados no total da amostra

OMS (IG) Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St V| |W
Nio Classificavel 2 4 0 11 0 1 3| o 1
Condicional 6| 4 1 1 1 311 7 66
Improvavel 3 22| 5 f4j14) 8|t 271 3 2
Possivel 38 (942 )5 [26]23]31]165[13] 0 |53[52]62] 18] 44| 37
Provavel 54136194121 (7096 190] 79 1109|8978 |75 83| 64| 641 20
Certo 43 [ 12|12 |114[ 25|12 |16 0 [ 12|10 12| 4 | 0 | 57| 35| 12

Total (N) [146]134(146]146| 146 | 146|146 135| 129| 146 | 134 146] 146| 146 135

Tabela 29 - Avaliagao de causalidade obtida pela Introspec¢ao Global (OMS) e resultante da
utilizagdo dos diferentes algoritmos. Resultados no sub-grupo de suspeitas de reac¢des adver-
sas graves
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OMS (IG) Ast B .Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St VW

Nio Classificavel 7 0 3
110 21 2 Ex 711 1]

Condicional 4 1 2
Improvavel 71 7 (62 1714134412781 5[{3]1/[12]3]61
Possivel 30 [33]0] 4 [25] 62 | 55|81|13] 0 |38]|51]41]|31[38[14
Provavel 20140 | 1] 11]35] 2 | 12| 1[60] 2 |37]30]|47]|34[31] 4
Certo 1919 |8[72]19] 8 | 4]0[8] 0]8]0]0]12[15]8

Total (N) [ 89[81|89|88| 88 [ 89 |89(83]| 87 [89]84]89(89|88(87

Tabela 30 - Avaliacdo de causalidade obtida pela Introspeccao Global (OMS) e resultante da
utilizagdo dos diferentes algoritmos. Resultados no sub-grupo de suspeitas de reac¢des adver-
sas inesperadas

De acordo com a introspeccao global, 112 (22%) acontecimentos adversos
foram classificados como "definitivo", 175 (35%) como "provavel", 142 (29%)
como "possivel" e 10 (2%) como "improvavel". A existéncia de informacao con-
traditoria ou a falta de informacgao, conduziu a classificacao de 27 (5%) casos
como "condicional" e 34 (7%) casos como "nao classificavel".

Nos sub-grupos de acontecimentos adversos graves ou inesperados os resul-
tados foram, respectivamente, 43 (29%) e 19 (21%) "definitivo", 54 (37%) e 20
(23%) "provavel”, 38 (26%) e 32 (36%) "possivel”, 3 (2%) e 7 (8%) "improvavel", 6
(4%) e 4 (4%) "condicional" e 2 (2%) e 7 (8%) "nao classificavel".

Os algoritmos decisionais apresentaram diferentes resultados, no total da

amostra e nos sub-grupos considerados.

Algoritmos Casos imputados Informagéo nio imputada
n (%)

KL 429 (85,8%) AE+ e NRe; SuD; STD
B 457 (91,4%) SuDj; NSu; STD
Jo 467 (93,4%) AED; SuD; STD
Kr 470 (94,0%) SuD
W 475 (95,0%) DB e NAE e SuD
Em 496 (99,2%) AED; STD

DeV 497 (99,4%) STD

Outros 500 (100%)

Legenda:
Existéncia de Alternativa Etiol 6gica (AE+); Alternativa Etiol 6gica Desconhecida (AED); Alternativa
Etiol 6gica Excluida (NAE); Descricéo Bibliogréfica (DB); Auséncia de Suspensdo do medicamento suspeito
(NSu); Suspensdo com evolugdo Desconhecida (SuD); Sequéncia Tempora Desconhecida (STD); Auséncia
de Readministragéo do medicamento suspeito (NRe)

Tabela 31 - Capacidade de imputacao dos diferentes algoritmos decisionais, para o tipo de
informagao disponivel



Em alguns casos a utilizacao dos algoritmos decisionais ndo foi possivel devido ao
tipo de informacao disponivel, definindo a sua capacidade de imputagao (tabela 31).

O algoritmo de Karch e Lasagna apresentou menor capacidade de imputagao
(85,8%), seguido dos algoritmos de Blanc (91,4%), de Jones (93,4%), de Kramer
(94,0%), de Weber (95,0%), de Emanueli (99,2%), de Dangoumau e de Venulet (99,4%).

A impossibilidade de utilizagao dos algoritmos referidos verificou-se sobretu-
do em situagoes de desconhecimento do resultado da suspensao do medicamen-
to suspeito, desconhecimento da existéncia de alternativas etiologicas e sequén-
cia temporal desconhecida. O algoritmo de Karch e Lasagna, confirmada a
existéncia de alternativas etioldgicas, faz depender a imputacao do resultado da

readministracdo do medicamento suspeito, raramente disponivel.

CONSISTENCIA DA IMPUTACAO ALGORITMICA
A consisténcia da imputacao algoritmica foi analisada entre observadores e para o

mesmo observador, de acordo com as caracteristicas das notificagoes (tabelas 32 e 33)..

Notificacoes Ast D Em Kr Ki Total
(n=20)
Inconsisténcia assinalada 3 5 0 5 5 12
()
Inconsisténcia assinalada
Aumento
1 nivel 3 4 2 9
2 niveis
Diminui¢ao
1 nivel 1 2 3
2 niveis

Tabela 32 - Inconsisténcia na imputacéo algoritmica, de acordo com o observador. Resultados
quantitativos (n) e qualitativos (variagao da imputacao do investigador relativamente a do
médico especialista em medicina interna)

Total de Notificagdes (n=500) Ast B Co D Em HS I Jo KL Kr Ki N St V W Total

Inconsisténcia assinalada(n) 0 3 8 5 0 1 00 3 2 2 2 2 0 3| 31
Inconsisténcia assinalada

Aumento
1 nivel 1 2 2 21 21 10
2 niveis 1 1 2

Diminuigio
1 nivel 7 4 1 1 1] 14
2 niveis 2 1 2 5

Tabela 33 - Inconsisténcia na imputacéo algoritmica, de acordo com as caracteristicas das sus-
peitas de reac¢des adversas. Resultados quantitativos (n) e qualitativos (variagdo da imputacao
do investigador relativamente a reavaliagdo dos casos)
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Os resultados da aplicagao duplamente cega de 5 algoritmos decisionais a
uma amostra aleatoria de 20 notificagdes, pelo investigador e por um médico
especialista em medicina interna, concordaram em 88% dos casos. Dos
restantel2 resultados em que foi assinalada inconsisténcia (12%), verificou-se
um aumento de um nivel de causalidade na imputagao do investigador relativa-
mente a do médico especialista em medicina interna em 9 resultados e uma
diminui¢do de um nivel de causalidade em 3 resultados. Nao se registou incon-
sisténcia na imputacao pelo algoritmo de Emanueli.

Na andlise estratificada da avaliacdo de causalidade do investigador, de acor-
do com as caracteristicas das notificagdes, em 31 casos os resultados diferiram da
maioria em mais de um nivel de causalidade. Dos 31 resultados em que foi assi-
nalada inconsisténcia (0,4%), verificou-se um aumento na imputacao do investi-
gador relativamente a reavaliacdo dos casos, em 12 resultados (10 casos de
aumento de um nivel de causalidade e 2 casos de aumento de dois niveis de
causalidade) e uma diminui¢ao na imputacdo em 19 resultados (14 casos de
diminui¢dao de um nivel de causalidade e 5 casos de diminuicao de dois niveis
de causalidade). Registou-se inconsisténcia na imputagao pelos algoritmos de
Blanc, Cornelli, Dangoumau, Hsu-Stoll, Karch e Lasagna, Kramer, Kitaguchi,
Naranjo Stephens e Weber; que foi inferior com o algoritmo de Hsu Stoll e supe-
rior com o algoritmo de Cornelli.

A Inconsisténcia nao parece estar associada a um tipo particular de algoritmo.

VALIDADE DA IMPUTACAO ALGORITMICA

A concordancia entre a imputacdo dos diferentes algoritmos e entre a
imputacao dos algoritmos e da introspeccao global, foi avaliada de acordo com
uma correspondeéncia entre os termos utilizados pelos algoritmos seleccionados

e os termos utilizados pela introspeccdao global, desenvolvida para o estudo
(tabela 34).

OoMs Ast Co B D Em Hs 1 Jo KL Ki Kr N St v w
Nao Clasificivel Niio Nio Nio Nio Niio
0 Classificavel . .
Reladonado| Duvidoso | Exduido [Reladonado| Reladonado| Negativo 1 Jo|Desmnheddo I
. Lista | Muio i )
Condicional : Remoto Remoto Improvével[Duvidoso| Duvidosol Improvavel
Geral | Duvidoso
i - Duvidoso] Possivel ~ foindd Condidonal| Remoto Improvavel
Improvavel Possivel Possivel
Possivel  [Possivel| Provivel | Possivel | Possivel | Provivel | Provivel | Possivel |Possivel| Possivel | Possivel | Possivel | Possivel | Possivel | Possivel | Possivel
. . Quase i ) uase Muito i i ] ) ) i i ) )
Provavel  [Provivel| %! Provivel | Provivel | 2185 ! Provivel [Provavel| Provavel | Provavel | Provavel | Provavel | Provavel [ Provavel | Provavel
Definitivo Definitivo| Provavel
N Riso Muito N Muito N _ - Quase ‘ o
Certo Certo e Certo " | Definitivo | Definitivo | Causal © | Definitivo | Definitivo | Definitivo [Definitive| 2 Definitivo | Definitivo
Definitivo Provivel Provive] Certo

Tabela 34 - Correspondéncia entre os termos utilizados na imputac¢ao de causalidade



O acordo de resultados € apresentado nas tabelas 35, 36, 37 e 38.

Nenhum algoritmo apresentou 100% de acordo com a I.G.. O acordo médio
entre a imputagao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utiliza¢ao dos
diferentes algoritmos foi de 43% (n=214), maior com o algoritmo de Kitaguchi
(n=254; 51%) e menor com o algoritmo de Cornelli (n=143; 29%). Este acordo va-
riou com os niveis de causalidade: 35% (n=39) para "definitivo"; 63% (n=110)
para "provavel'; 40% (n=57) para "possivel' e 14% (n=10) para os niveis
"improvavel, condicional e ndo classificavel", considerados equivalentes na cor-
respondéncia de termos desenvolvida. O acordo foi superior para os niveis

"provavel" e "possivel”, também os mais frequentemente imputados.

Total de RAMs
(n= 500) Meédia
OMS (IG) Ast B Co D Em HS 1 Jo KL Ki Kr N St v w N (%)
- - 10
17 1 1 20 3 13 3 19 7 3 1 10 4 23
14%
95 4 18 55 64 52 104 26 0 87 87 103 29 63 68 4;%
rovavel 175 95 142 18 96 141 132 122 153 135 130 144 116 75 98 57 6131'3
o
g
31 30 106 55 30 36 0 30 24 30 15 0 91 72 30 3;:/0
Total N(%) 238 193 143 226 238 227 239 212 178 254 219 220 205 237 178 214
48% 39% 29% 45% 48% 45% 48% 42% 36% 51% 44% 44% 1% 47% 36% 43%
RAMs Graves
(n=146)
3
4 6 1 3 1 1 2 1 6 2 3 1 4 3 5 27%
o
34 2 7 13 17 16 30 5 0 26 22 28 1 22 17 4;/
o
54 13 43 5 29 45 43 35 44 41 37 31 31 31 31 8 5;,1,/
o
11 11 41 19 11 14 0 11 10 11 4 0 34 25 11 7';3/
33%
Total (%) 62 62 54 64 74 74 67 61 57 76 60 60 80 81 41 65
42% 42% 37% 4% 51% 51% 46% 42% 39% 52% 41% 41% 55% 55% 28% 4%
RAMs
Inesperadas
(n=89)
6 14 1 6 2 4 6 2 16 5 2 1 8 3 13 3;,/
o
N 15
17 0 3 12 31 28 31 2 0 18 19 19 17 18 8 50%
o
14 0 1 8 1 2 0 17 0 13 10 14 12 11 3 35;,/
o
7 6 18 8 6 3 0 6 0 6 0 0 9 1 6 216%
Total (%) 44 20 23 34 40 37 37 27 16 42 31 34 46 43 30 34
49% 22% 26% 38% 45% 42% 42% 30% 18% 47% 35% 38% 52% 48% 34% 38%

Tabela 35 - Acordo na avaliagdo de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utilizagdo dos
diferentes algoritmos; na amostra total, no caso de suspeitas de reac¢des adversas graves e
inesperadas. Resultados totais e por niveis de causalidade

Nos sub-gupos de acontecimentos adversos graves ou inesperados, o acordo
médio foi de 44% (n=65) e 48% (n=34). Para os casos graves o acordo médio foi
maior com o algoritmo de Kitaguchi (n=76; 52%) e menor com o algoritmo de
Weber (n=41; 28%). Para os casos inesperados o acordo médio foi maior com o
algoritmo de Stephens (n=46; 52%) e menor com o algoritmo de Karch e Lasagna

(n=16; 18%).
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Este acordo variou com os niveis de causalidade, respectivamente: 33% (n=14)
e 21% (n=6) para "definitivo"; 57% (n=31) e 35% (n=7) para "provavel"; 45%
(n=17) e 50% (n=15) para "possivel" e 27% (n=3) e 33% (n=6) para os niveis
"improvavel, condicional e nao classificavel". Ambos os sub-grupos apresen-
taram um acordo médio superior para os niveis "provavel" e "possivel".

Nenhum algoritmo apresentou 100% de acordo com a I.G. para nenhum nivel

de causalidade, na amostra total ou nos sub-grupos considerados.

Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St vV W
Ast
B 42
Co 17 22
D 52 48 29
Em 54 68 24 53
HS 53 67 27 50 81
I 66 49 10 49 69 65
Jo 57 69 24 54 79 71 55
KL 40 80 17 43 64 60 46 65
Ki 73 53 16 57 71 62 73 69 51
Kr 65 46 12 51 61 54 72 57 44 76
N 66 39 9 50 57 52 77 58 38 77 80
St 26 40 56 47 43 50 24 43 34 35 27 24
v 48 45 39 51 48 55 44 49 37 52 44 43 54
A\ 50 41 15 35 38 34 44 37 38 54 44 41 19 32

Acordo médio na avaliacdo de causalidade de cada algoritmo com os restantes (%0).

Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St A\ W
51 51 23 48 58 56 53 56 47 59 52 51 37 46 37

Tabela 36 - Acordo na avaliacao de causalidade obtida pelos diferentes
algoritmos decisionais (%). Resultados na amostra total.

Nenhum par de algoritmos apresentou 100% de acordo entre si e nenhuma
reaccao adversa foi igualmente imputada por todos os algoritmos. O acordo foi
maior entre os algoritmos de Kramer e de Naranjo (80%) e entre os algoritmos
de Blanc e de Karch e Lasagna (80%), e foi menor entre os algoritmos de Cornelli
e Naranjo (9%).

O acordo médio de cada algoritmo com os restantes variou entre 23%
(Cornelli) e 59% (Kitaguchi). Os algoritmos de Emanueli e de Kitaguchi apresen-
taram maior acordo simultaneamente com a I.G. e com os restantes algoritmos e
os algoritmos de Cornelli, de Stephens e de Weber apresentaram menor acordo

simultaneamente com I.G. e com os restantes algoritmos.



Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N S V W
Ast
B 31
Co 17 21
D 48 50 23
Em 47 70 22 59
HS 47 70 27 55 86
I 57 50 12 53 70 71
Jo 41 79 23 55 77 74 55
KL 28 92 18 48 67 64 48 75
Ki 62 55 17 62 73 66 75 67 52
Kr 5 57 12 55 64 59 76 62 55 73
N 59 43 9 54 60 60 82 58 42 77 75
St 26 47 49 51 53 56 34 49 44 42 34 33
\% 45 45 35 53 52 56 54 49 39 57 47 51 57
w 43 43 15 32 29 27 36 35 40 47 45 34 20 27
Acordo médio na avalia¢io de causalidade de cada algoritmo com os restantes (%0).
Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St v w
43 54 21 50 59 58 55 57 51 59 56 53 43 47 34

Tabela 37 - Acordo na avaliagdo de causalidade obtida pelos diferentes algoritmos decisionais

(%). Resultados no sub-grupo de suspeitas de reacgdes adversas graves

Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St vV W
Ast
B 13
Co 18 10
D 64 16 25
Em 46 13 15 39
HS 49 8 11 39 81
I 42 6 6 36 84 80
Jo 65 19 20 55 29 26 15
KL 7 84 1 13 4 6 8 6
Ki 78 16 15 36 54 51 45 64 7
Kr 57 10 7 43 55 58 56 45 6 66
N 66 2 8 52 44 52 42 ol 2 75 73
St 67 15 20 57 42 43 4 48 15 66 56 01
A\ 69 13 25 57 47 47 37 51 6 64 55 53 56
w 35 74 12 36 28 24 22 25 70 33 21 20 31 27
Acordo médio na avaliacio de causalidade de cada algoritmo com os restantes (%0).
Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St A\ W
48 21 14 41 42 41 37 38 17 48 43 44 44 43 32

Tabela 38 - Acordo na avaliagao de causalidade obtida pelos diferentes algoritmos decisionais

(%). Resultados no sub-grupo de suspeitas de reac¢des adversas inesperadas
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Nos sub-gupos de acontecimentos adversos graves ou inesperados (tabelas 37
e 38), nenhum par de algoritmos apresentou 100% de acordo entre si e nenhuma
reaccao adversa foi igualmente imputada por todos os algoritmos. Nos casos
graves, o acordo foi maior entre os algoritmos de Irey e de Naranjo (82%) e foi
menor entre os algoritmos de Cornelli e de Naranjo (9%). Nos casos inesperados,
o acordo foi maior entre os algoritmos de Blanc e de Karch e Lasagna (84%) e foi
menor entre os algoritmos de Cornelli e de Karch e Lasagna (1%).

Nos casos graves, o acordo médio de cada algoritmo com os restantes variou
entre 21% (Cornelli) e 59% (Emanueli e Kitaguchi). Os algoritmos de Kitaguchi
e de Emanueli apresentaram maior acordo simultaneamente com a I.G. e com os
restantes algoritmos e os algoritmos de Cornelli e de Weber apresentaram
menor acordo simultaneamente com I.G. e com os restantes algoritmos.

Nos casos inesperados, o acordo médio de cada algoritmo com os restantes
variou entre 14% (Cornelli) e 48% (Australiano e Kitaguchi). Os algoritmos
Australiano e de Kitaguchi apresentaram maior acordo simultaneamente com a
I.G. e com os restantes algoritmos e os algoritmos de Blanc, de Cornelli e de
Karch e Lasagna apresentaram menor acordo simultaneamente com L.G. e com
os restantes algoritmos.

Quando consideramos a possibilidade de interferéncia no acordo observado
das chamadas "varidveis de confundimento", foram identificados trés grupos:
grupo A (notificagdes sem varidveis de confundimento, n=136); grupo B (notifi-
cagdes em que nao foi possivel coligir informagao definitiva sobre eventuais var-
idveis de confundimento, n=55) e grupo C (notificagdes com pelo menos uma
variavel de confundimento, n=309) (tabelas 39 e 40 e figura 8).

No grupo A, o acordo médio entre a imputacao de causalidade obtida pela
I.G. e resultante da utiliza¢do dos diferentes algoritmos foi de 51% (n=70), maior
com o algoritmo de Hsu Stoll (n=79; 58%) e menor com o algoritmo de Weber
(n=52; 38%). No grupo B, o acordo médio foi de 42% (n=23), maior com o algo-
ritmo de Emanueli (n=32; 55%) e menor com o algoritmo de Cornelli (n=9; 16%).

No grupo C o acordo médio foi de 39% (n=121) maior com o algoritmo de Irey
e de Kitaguchi (n=152; 49%) e menor com o algoritmo de Cornelli (n=74; 24%).

A maior diferen¢a no acordo com a I.G., devida a presenga de variaveis de
confundimento, verificou-se com o algoritmo de Karch e Lasagna (55% no grupo
A e 25% no grupo C). O algoritmo de Naranjo nao apresentou variagao no acor-
do com a I.G. (44%).



At B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St V W Meédia

()
Total de 238 193 143 226 238 227 239 212 178 254 219 220 205 237 178 214
Notifiagdes
(n=500) 48% 39% 29% 45% 48% 45% 48% 42% 36% 51% 44% 44% 41% 47% 36% 43%
Grupo A 7 75 60 70 77 79 62 75 75 76 72 60 62 78 52 70
(n=136) 56% 55% 44% 51% 57% 58% 46% 55% 55% 56% 53% 44% 46% 57% 38% 51%
Grupo B 23 26 9 25 32 24 27 28 26 26 23 24 15 18 17 23
(n=55) 42% 47% 16% 45% 58% 44% 49% 51% 47% 47% 42% 44% 27% 33% 31%  42%
Grupo C 139 92 74 131 129 124 150 109 77 152 124 136 128 141 109 121
(n=309) 45% 30% 24% 42% 42% 40% 49% 35% 25% 49% 40% 44% 41% 46% 35% 39%

Grupo A — ausénciade variaveis de confundimento; Grupo B — falta de informag&o de confundimento; Grupo C
— presenca de possiveis variaveis de confundimento.

Tabela 39 - Acordo na avaliagdo de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utilizagdo dos
algoritmos, na amostra total. Resultados totais e em diferentes grupos de possiveis variaveis de
confundimento

Média
Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kt N St V W (%
RAMs Graves 62 62 54 64 74 74 67 61 57 60 76 60 80 8 41 65

(n=146) 42% 42% 37% 44% 51% 51% 46% 42% 39% 41% 52% 41% 55% 55% 28% 44%
Grupo A 12 12 16 15 12 15 6 12 12 12 9 6 16 14 10 12
(n=23) 52% 52% 70% 65% 52% 65% 26% 52% 52% 52% 39% 26% 70% 61% 43% 52%
Grupo B 3 4 1 3 4 4 4 4 4 4 3 2 2 3 1 3
(n=0) 50% 67% 17% 50% 67% 67% 67% 67% 67% 67% 50% 33% 33% 50% 17% 50%
Grupo C 47 46 37 46 58 55 57 45 41 60 48 52 62 64 30 50
(n=117) 40% 39% 32% 39% 50% 47% 49% 38% 35% 51% 41% 44% 53% 55% 26% 43%

RAMs Inesperadas 44 20 23 34 40 37 37 27 16 31 42 34 46 43 30 34
(n=89) 49% 22% 26% 38% 45% 42% 42% 30% 18% 35% 47% 38% 52% 48% 34% 38%
Grupo A
(n=0) - - - - - - - - - - - - - -
Grupo B
(n=0) - - - - - - - - - - - - - -
Grupo C 44 20 23 34 40 37 37 27 16 31 42 34 46 43 30 34
(n=89) 49% 22% 26% 38% 45% 42% 42% 30% 18% 35% 47% 38% 52% 48% 34% 38%

Grupo A — auséncia de varidveis de confundimento; Grupo B — falta de informag&o de confundimento; Grupo C
— presenca de possiveis variaveis de confundimento.

Tabela 40 - Acordo na avaliagao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utilizagao dos
diferentes algoritmos, no caso de suspeitas de reac¢des adversas graves e inesperadas.
Resultados totais e em diferentes grupos de possiveis variaveis de confundimento

No subgrupo de suspeitas de reacgoes adversas graves, os resultados nos
diferentes grupos foram, respectivamente: acordo médio de 52% (n=12), maior
com os algoritmos de Cornelli e de Stephens (n=16; 70%) e menor com os algo-
ritmos de Irey e Naranjo (n=6; 26%); acordo médio de 50% (n=3), maior com os
algoritmos de Blanc, de Emanueli, de Hsu Stoll, de Irey, de Jones, de Karch e
Lasagna e de Kitaguchi (n=4; 67%) e menor com os algoritmos de Cornelli e de
Weber (n=1; 17%); e acordo médio de 43% (n=50), maior com o algoritmo de
Venulet (n=64; 55%) e menor com o algoritmo de Weber (n=30; 26%).
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Acordo entre algoritmos e IG (%)
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Figura 8 - Acordo entre a avaliagao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da aplicagao
dos algoritmos decisionais, de acordo com os diferentes grupos de possiveis variaveis de con-
fundimento.

A maior diferenca no acordo com a L.G., devida a presenca de varidveis de
confundimento, verificou-se com o algoritmo de Cornelli (70% no grupo A e 32%
no grupo C) e a menor diferenca foi observada com o algoritmo de Kitaguchi
(52% no grupo A e 51% no grupo C).

Na amostra total e nos casos graves, o acordo médio obtido na auséncia de
factores de confundimento foi superior ao acordo obtido no total de notificagoes
e nos grupos B e C.

Uma vez que a auséncia de descrigao bibliografica foi considerada uma pos-
sivel varidvel de confundimento, as suspeitas de reac¢oes adversas inesperadas
constituem o grupo C. O acordo médio foi de 38% (n=34), semelhante ao acordo
médio observado no grupo C da amostra total (39%); maior com o algoritmo de
Irey (n=44; 49%) e menor com o algoritmo de Karch e Lasagna (n=16; 18%).

A mesma analise foi feita de acordo com os diferentes niveis de causalidade
(tabelas 41 e 42, figura 9, 10, 11).

A frequéncia de imputagao dos diferentes niveis de causalidade, nos grupos de
confundimento considerados (grupo A, grupo B e grupo C) foi, respectivamente:
44%(1n=59), 7%(n=4) e 16%(n=49) para "definitivo"; 45%(n=61), 46%(n=25) e
29%(n=89) para "provavel"; 10%(n=14), 29%(n=16) e 36%(n=112) para "possivel" e
1%(n=2), 18%(n=10) e 19%(n=59) para "improvavel, condicional e nao classificavel".

O acordo médio entre a imputacao de causalidade obtida pela I.G. e resul-

tante da utilizacao dos diferentes algoritmos por niveis de causalidade e de



acordo com os referidos grupos de confundimento foi, respectivamente: 42%,
37% e 26% para "definitivo"; 72%, 68% e 53% para "provavel"; 5%, 25% e 47% para
"possivel" e 4%, 6% e 15% para "improvavel, condicional e nao classificavel".

Em todos os niveis de imputacao se verificou a presenga das varidveis de con-

fundimento consideradas.

OMS (IG) Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St V W Meédia
N(%)

Grupo A (n = 136)

Nio classificavel

Condicional 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,1 (4%)

Improvavel 2

Possivel 14 1 0 0 0 2 0 1 0 0 2 1 1 1 2 0 | 0,7 (5%)

Provavel 61 57 [ 57 | 1 [ 31 |57 | 53 6l |57 [57 5658159 | 4 |26 33 [45,0(72%)

Certo 59 18 |18 159 |39 |18 26| 0 [18[18 [ 18 |13 ] 0 | 57 | 50 | 18 |25,0 (42%)
76 [ 75160 [ 70 | 77T | 79|62 | 75 (7572|7660 | 62| 78|52 70

Total N(%)|56% [55% | 44% | 51% | 57% [ 58% | 46% | 55% | 55% | 53%6 [ 56% [ 44% | 46%0 | 57% | 38% 51%
Grupo B (n= 55)

Nio classificavel

Condicional 3 1 0 2 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0,6 (6%0)
Improvavel 10

Possivel 16 4 0 2 6 7 1 7 3 0 5 911310 0 3 4 (25%)
Provavel 25 1512413 |13 124122119 [24([24[20 1311 ] 11 )17 | 12 ]17,0(68%)
Certo 4 1 1 4 4 1 1 0 1 1 1 1 0 4 1 1 2 (37%)

23 [ 26 9 [ 25|32 |24 |27 |28 |26 |23 (2624|1518 17 23
Total N(%)|42% [47%16% | 45% | 58% [ 44% | 49% | 51% | 47% | 42% [ 47% | 44% ) 27% | 33% | 31% 42%

Grupo C (n = 309)

Nio classificavel

Condicional 14 116 | 1 181 3 7112 3 18| 7 3 1 110 4 |21 9(015%)
Improvavel 59

Possivel 112 90 [ 4 ] 16 [ 49 |55 |51 [96 |23 | 0 |80 [77 189 |28 |61 | 65 [520(47%)
Provavel 89 23 1 61 | 14 [ 52 | 60 [ 57 | 42 [ 72 | 54 | 54 | 43 | 46 | 60 | 55 [ 12 47,0 (53%)
Certo 49 12111431211 ] 9 0 |11 )5 |11 |1 0 | 30 | 21 | 11 13,0 (26%)

1391 92 | 74 131 [ 129 [ 124 [ 150 | 109 | 77 | 124 | 152 | 136 | 128 | 141 | 109 121
Total N(%)|45% [30% | 24% | 42% | 42% [ 40% | 49% | 35% | 25% | 40% [ 49% [ 44% | 41% | 46% | 35% 39%

Tabela 41 - Acordo na avaliagdo de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utilizagdo dos
algoritmos, de acordo com os diferentes niveis de causalidade. Resultados na amostra total e
em diferentes grupos de possiveis variaveis de confundimento
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Figura 9 - Acordo médio na avaliagao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utiliza-
¢ao dos algoritmos, de acordo com os diferentes niveis de causalidade. Resultados na amostra
total e em diferentes grupos de possiveis varidveis de confundimento.
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RAMs Graves

OMS (IG) Ast| B [Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St V| W Meédia
N(%)
Grupo A (n = 23)
Nio classificavel
Condicional B I B I -
Improvével 0
Possivel 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (0%)
Provavel 6 6 lololalolelolelolo6lolololtr]|a]s50%
Certo 16 6 |6 [t ololole6 6630 [16]B]os]76@%
12 [12 )16 [15 [ 1215 6 [12]12] 9 [12] 6 [16] 14 [ 10 12
Total N(%)|52%52%| 70% | 65% | 52%| 65% | 26% | 52% | 52% | 39% | 52% | 26% [ 70% | 61% [ 43% | 52%
Grupo B (n= 6)
Nio classificavel
Condicional BN I A B -
Improvavel 0
Possivel 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (0%)
Provavel 4 s5lalololalalalalalals[oalt[s5]1[305%
Certo 1 o ot [t JolololololoTololt[o]olozem
sla s ]alalalalals]alala]s]t 3
Total N(%)|50% | 67% | 17% | 50%| 67% | 67%| 67% | 67| 67% | 50% | 67% | 33% | 33% | 50% | 17% | 50%
Grupo C (n = 117)
Nio classificavel
Condicional ale v s v a1 e]2|3]|1|4]3]5]30%
Improvivel 11
Possivel 36 3427 [l lwe]30]5[ol2[22[as]11[22]17
Provavel 44 4 335 [23 353325 3431 [or 222530253
Certo 26 5 s Jaal 75 sTolsTalsrlolwrlnrls
47 | 46 | 37 |46 | 58 | 55 | 57 |45 | 41 [ 48 |60 [ 52 | 62 | 64 | 30
Total N(%%)|40% | 39% | 32% | 39% | 50% | 47%| 49% | 38% | 35% | 41% | 51% | 44% | 53% | 55% | 26%
RAM:s Inesperadas
Grupo A (n =0) - T -T-T-T-T-T-T-T-T-T-T-T-T-+- -
Grupo B (n= 0) - T -T-T-T-T-T-T-T-T-T-T-T1T-T1-+-
Grupo C (n = 89)
Nio classificavel
Condicional ol 1 fe|2falofl2l6]s|2]1]|s8]3[13]|603%
Improvivel 18
Possivel 32 7lof[sJls]ass]2]olw[w[w][i]iw]s
Provavel 20 14 0 1 8 1 2 0 17 0 13 10 14 12 11 3
Certo 19 7 6 18 8 6 3 0 6 0 6 0 0 9 11 6
44 [ 2025 [34Ja0 3737 [27 16 [42]31 [34[a6[45]30] 34
Total N(%)|49% | 22% | 26% | 38% | 5% | 42%| 42% | 30% | 18% [ 47% | 35% | 38% | 52% | 8% | 34% | 38%

Grupo A — ausénda de varidveis de confundimento; Grupo B — falta de informagio de confundimento; Grupo C— presenga de

de confundimento.

Tabela 42 - Acordo na avaliagdo de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utilizagdo dos
algoritmos, de acordo com os diferentes niveis de causalidade, no caso de suspeitas de
reacgOes adversas graves e inesperadas. Resultados na amostra total e em diferentes grupos de
possiveis varidveis de confundimento
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Figura 10 - Acordo médio na avaliagdo de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utiliza-
¢ao dos algoritmos, de acordo com os diferentes niveis de causalidade. Resultados no total de
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Figura 11 - Acordo médio na avaliagao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da utiliza-
¢ao dos algoritmos, de acordo com os diferentes niveis de causalidade. Resultados no total de
casos inesperados e em diferentes grupos de possiveis variaveis de confundimento

No subgrupo de suspeitas de reaccOes adversas graves, a frequéncia de
imputacao dos diferentes niveis de causalidade, nos grupos de confundimento foi,
respectivamente: 70%(n=16), 17%(n=1) e 22%(n=26) para "definitivo"; 26%(n=6),
66%(n=4) e 38%(n=44) para "provavel"; 4%(n=1), 17%(n=1) e 31%(n=36) para "possiv-
el" e 0%(n=0), 0%(n=0) e 9%(n=0) para "improvavel, condicional e nao classificavel".

O acordo médio entre a imputagao de causalidade obtida pela I.G. e resul-
tante da utilizacdo dos diferentes algoritmos por niveis de causalidade e de acor-
do com os referidos grupos de confundimento foi, respectivamente: 44%, 20% e
27% para "definitivo"; 83%, 25% e 55% para "provavel"; 0%, 0% e 47% para "pos-
sivel" e 0%, 0% e 27% para "improvavel, condicional e nao classificavel".

Em todos os niveis de imputacao se verificou a presenca das variaveis de con-
fundimento consideradas.

Uma vez que a auséncia de descrigao bibliografica foi considerada uma pos-
sivel varidvel de confundimento, as suspeitas de reac¢oes adversas inesperadas
constituem o grupo C. A frequéncia de imputagao por niveis de causalidade foi:
21%(n=19), para "definitivo"; 23%(n=20) para "provavel"; 36%(n=32) para "pos-
sivel" e 20%(n=18) para "improvavel, condicional e nao classificavel".

O acordo médio entre a imputagao de causalidade obtida pela I.G. e resul-

tante da utilizagao dos diferentes algoritmos por niveis de causalidade foi: 32%
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I" e 33% para

z

possive

1", 47% para "

r

provave

para "definitivo"; 35% para "

i

ave
As variaveis que exercem confundimento na imputacio de causalidade de

1, condicional e nao classifica

’

improvave

n

cada algoritmo decisional foram sucessivamente identificadas (tabela 43). Cada

1 foi identificada tendo em conta o grau de confundimento

’

variave

de

~

, d propor¢ao

(1,15<RR<0,85) e 0s respectivos intervalos de confianca (95% IC)

alteracdo do acordo com a L.G. devida ao confundimento (RA%) e o efeito no

.
r

acordo com a L.G. (aumento do acordo com a I.G. se RR<0,85 e RA%<0

diminui¢do do acordo com a L.G. se RR>1,15 e RA%>0).
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Foram estudadas 468 notificagdes. As variaveis de confundimento identifi-
cadas foram a existéncia de alternativas etiologicas (n=132; 28,2%), o tratamento
simultaneo com a suspensao (n=115; 24,6%), a auséncia de descri¢ao bibliografi-
ca (n=80; 17,1%), casos de alternativas etioldgicas nao claramente estabelecidas
(n=82; 15,2%), suspensao simultanea de medicamentos concomitantes (n=52;
11,1%), suspensdao com substituicio do medicamento suspeito (n=39; 8,3%),
readministracdo positiva (n=39; 8,3%), desconhecimento da evolugao com a sus-
pensao do medicamento suspeito (n=30; 6,4%), sequéncia temporal muito suges-
tiva (n=30; 6,4%), reacgao local (n=29; 6,2%) e auséncia de suspensao do medica-
mento suspeito (n=4; 0,9%).

O ntmero e o tipo de varidveis de confundimento variam para cada algorit-
mo, o grau e extensdao com que afectam o acordo com a L.G., também.

O risco relativo nao foi definido para as situagdes em que nao foi observado
nenhum caso de acordo com a I.G. (RR = Acordo Esperado / 0). Nestes casos foi
no entanto identificado confundimento por existir uma desproporcao entre o
acordo esperado (>0) e o acordo observado.

O maior grau de confundimento (RR=8,82 e RR=8,71; 95% I.C) verificou-se na
auséncia de descricao bibliografica com os algoritmos de Blanc e de Karch e Lasagna,
respectivamente. A fraccao etiologica de risco desta varidvel é também elevada
(RA%=88,7% e RA%=88,5%). A existéncia de uma alternativa etioldgica exerce con-
fundimento na imputacdo de causalidade pelos os algoritmos de Blanc, de Cornellj,
de Emanueli, de Hsu Stoll, de Jones, de Karch e Lasagna, de Stephens, de Venulet e de
Weber, com uma fraccao etiologica de risco da ordem dos 50%, relevante face a fre-
quéncia relativa desta variavel (28,2%). O tratamento simultaneo com a suspensao do
farmaco suspeito diminuindo o acordo com a L.G. para os algoritmos Australiano, de
Cornelli, de Dangoumau e de Weber. Uma readministragao positiva diminui o acor-
do com a I.G. para os algoritmos de Irey e de Naranjo. O desconhecimento da
evolugao da manifestagdo com a suspensao do farmaco suspeito exerce confundimen-
to na imputacao de causalidade por todos os algoritmos, com excepgao dos algorit-
mos de Cornelli, de Kitaguchi e de Stephens. Uma reacgao local exerce confundimen-
to na imputagao de causalidade por todos os algoritmos decisionais, diminuindo o
acordo com a I.G. para todos os algoritmos, com excepgao dos algoritmos de Cornelli,
de Dangoumau, de Stephens e de Venulet. A auséncia de suspensao do farmaco sus-
peito exerce confundimento na imputagdo de causalidade pelos algoritmos de
Cornelli e de Weber.
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A imputacao de causalidade pelo algoritmo de Kitaguchi € a que sofre inter-
feréncia de menor niumero de variaveis estudadas, apenas uma readministragao
positiva e reacgao local exercem confundimento no acordo com a IG.

Para cada algoritmo, a combinacao de duas ou trés das diferentes varidveis de
confundimento registada para algumas notificagdes; pode aumentar, diminuir

ou anular o confundimento exercido individualmente (Figuras 12 a 26).

Figura 12 a 26 - Comparacao do acordo esperado entre a I.G. a utilizagao dos diferentes algo-
ritmos, com o acordo observado nos casos de combinacao de duas ou trés das variaveis de
confundimento identificadas para cada algoritmo.
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Média

Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki K N S V_ W __ (%)
Total de Notificagdes
(n=468) 221 184 140 209 226 212 220 200 169 242 209 209 190 227 162 | 201
Acordo N (%) 47% 39% 30% 45% 48% 45% 47% 43% 36% 52% 45% 45% 41% 49% 35% | 43%
Acordo esperado naauséncia oo o400 3o 5304 5504 58% 55% 55% 55% 52%  55% 52% 35% 51% 35% | 50%
de interferéncia (%)
Variaveis de Confundimento 271 303 243 322 209 299 195 299 303 68 214 134 347 193 235 | 242
N (%) 58% 65% 52% 69% 45% 64% 42% 64% 65% 15% 46% 29% T4% 41% 50% | 52%
Variagio do acordo (%) 8% -15% 2% -8% 1% -13% 8% -12% -19% -010% -10% 7% 6% 2% -020%| -7%

Tabela 44 - Variacao no acordo na avaliagao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da uti-
lizagao dos diferentes algoritmos decisionais, por interferéncia das varidveis de confundimento
identificadas para cada algoritmo. Resultados no total da amostra

At B Co D Em HS I Jo KL Ki K N St V W Meédia
(%)
RAMs Graves (n=137) 57 57 52 61 71 71 6 58 52 73 54 56 8 76 37| 61
Acordo N(%) 42% 42% 38% 45% 52% 52% 45% 42% 38% 53% 39% 41% 58% 55% 27%| 45%
Acordo esperado na auséncia 57% 56% 40% 58% 68% 59% 53% 56% 55% 54% 49% 51% 38% 51% 35%| 52%
de interferéncia (%)
Varidveis de Confundimento 101 84 68 121 63 8 49 87 8 21 67 36 120 51 77| 74
N (%) 74% 61% 50% 88% 46% 64% 36% G64% 61% 15% 49% 26% 88% 37% 56%| 54%
Variagio do acordo (%) -15% -14% 2% -13% -16% 7% 8% -14% -17% -050% -10% -10% 17% 4% -8%| 7%
RAMs Inesperadas (n=80) 39 17 22 30 37 33 31 24 12 38 20 32 41 41 26| 30
Acordo N(%) 49% 21% 28% 38% 46% 41% 39% 30% 15% 48% 36% 40% 51% 51% 33%| 38%
Acordo esperado naauséncla o, 5400 3300 540, s5v 5% 53% 65% 55% 49% 53% d8% 35% 56% 37%| 51%
de interferéncia (%)
Variiveis de Confundimento 69 80 21 80 44 80 76 8 80 12 80 21 80 25 42| 58
N (%) 86% 100% 26% 100% 55% 100% 95% 100% 100% 15% 100% 26% 100% 31% 53%| 73%
Variagio do acordo (%) 7% -33% -5% -16% 9% -16% -14% -35% -39% -090% -17% -8% 16% -5% -4%| -13%

Tabela 45 - Varia¢do no acordo na avaliagao de causalidade obtida pela I.G. e resultante da uti-
lizacdo dos diferentes algoritmos decisionais, por interferéncia das variaveis de confundimento
identificadas para cada algoritmo. Resultados para as suspeitas de reac¢des graves e inesperadas



Para cada algoritmo, determinou-se 0 acordo com a avaliagao de causalidade
obtida pela I.G., ajustado para o confundimento identificado, no total da amostra
e nos sub-grupos de notificagdes graves ou inesperadas (tabelas 44 e 45).

O acordo médio entre a imputagao de causalidade obtida pela I.G. e resul-
tante da utilizagao dos diferentes algoritmos para as 468 notificagdes analisadas,
foi de 43% (n=201), maior com o algoritmo de Kitaguchi (n=242; 52%) e menor
com o algoritmo de Cornelli (n=140; 30%).

Este acordo diminuiu em média 7% com a interferéncia das varidveis de con-
fundimento identificadas para cada algoritmo (n=242; média 52%); esperando-se
um acordo médio de 50%, na auséncia de confundimento. O algoritmo de
Stephens foi o tilnico em que o acordo com a I.G. aumentou (6%) com a interfe-
réncia das varidveis de confundimento identificadas.

Nos sub-gupos de acontecimentos adversos graves ou inesperados, o acordo
médio para as 137 e 80 notificagOes, respectivamente analisadas, foi de 45%
(n=61) e 38% (n=30). Para os casos graves o acordo médio foi maior com o algo-
ritmo de Stephens e de Venulet (n=80; 58%) e menor com o algoritmo de Weber
(n=37; 27%). Para os casos inesperados o acordo médio foi maior com os algorit-
mos de Stephens e de Venulet (n=41; 51%) e menor com o algoritmo de Karch e
Lasagna (n=12; 15%).

Este acordo diminuiu em média 7% para os casos graves e 13% para os casos
inesperados com a interferéncia das varidveis de confundimento identificadas
para cada algoritmo (n=74; média 54% e n=58; média 73%); esperando-se um
acordo médio de 52% e 51%, na auséncia de confundimento.

Nos casos graves, o acordo entre a L.G. e os algoritmos de Cornelli, de
Stephens e de Venulet, aumentou 2%; 17% e 4% com a interferéncia das variaveis
de confundimento identificadas. Nos casos inesperados, o algoritmo de
Stephens foi o tinico em que o acordo com a I.G. aumentou (16%) com a inter-
feréncia das variaveis de confundimento identificadas.

Na amostra de notificagdes analisdmos ainda os principais critérios de causa-
lidade imputados pelos algoritmos decisionais, de acordo com os diferentes
niveis de causalidade (tabela 46).

Verificdmos que as varidveis de confundimento identificadas para cada algo-
ritmo (e diversas combinagodes) constituem eventualidades dos critérios avalia-
dos e estao associadas a diferentes niveis de imputagao, que justificam o con-

fundimento exercido no acordo com a 1.G.

119



SPEPI[ESNED dP SIDAIU SIJUIIJIP SO WOD OPIOdE AP ‘SfeuoIspap sountiode sofad sopeyndwr apepresned ap sorgyo sedpui] - 9f e[aqe].

wO.wmm:ﬂvJ./Hb 2t n wOﬂAWumaMu ..V'

(01120 OWSAW O SIAAMILA SUP ‘SUTOPLRU0) OB ‘saoeulquIcd sa)uataip as-Toiras wapod) ojunluoy wa sopyndun somany | 4

+ [WOT owoey
++1+ 1+ ++ vPATO7) 250
e AT +|+|+ + = + X ,U_u_,:mcma_ﬂm ORTISI(] OBN
+|+|+ ++|+ + |+ + +|+|+ AVPTMIY no NI wa
vogviSorjqig opduasa(g
+ ||+ FH] ] H ] al | A FR el T e i (G0 (] [ B G e = | e B ] = ﬂ««woa_u.zi UAOT 110 JTETUIOMTO) FISO[0}JE]
B e B B e B B S e s |+ ]+ ++ + [+ swIBocor umy ot stonnadesa ]
+ [+ H]H| ] ] ]+ S R R e e e e e B e e e e +|+ + |+ SOJUIUNDIPA]Y
+ ||| B BRI S R R e e e e B R R e e B B + ]+ e WITP oWIpuor)
+ G + ..u—bﬁ.—u:.._ﬁﬂﬁ_o.qﬁ_ Jorew wod —Nq&ﬁ_ompm u“.r.—p_.“:,.-h:ann
+ -+ nu_uc—uﬂmn_ | 1d JoUus W wod —.,u.w.w_ﬂﬂn.ﬂm :Pﬂ—.:ah«‘jﬂw
e TR e _u‘wm"gm:_du._A_m OUT ‘SUPD2USIP ‘susoprang
+ |+ [ + + ] ] + + ++| |+ ]+ +|+ + sajuasny
+ 1+ |+ + 5 + |+ + + +|+]+ + |+ +[+] X SEPIPES QBN
SIS 0] 01)3 SPANPUI| Y
+ + oJu=2 :_.‘—um:ﬁn——"..u.m_ ..u_”u —.,‘,G:.wm:).n
vy + + + 4= + X X o2 :ﬂmayﬂn n._~.|‘ux
ordensIurmpeayy
+ +| [+ + [+ |+ + +|+ + + ) + | = ovsuadsng ovN
n,n..:.ﬂﬂ._u S0P vp

) e 2 +| + + ag + + X EPRA TSP Ok
+ +14+ + + X JOR2TTC0 O Aﬁ:u_ﬂr—l —.,u.u.wm:_uuu O_mz.:hn_mﬁm
+ |+ + +| + +|+{+]+ + + - oEssarday orN
T B S S I R +| +| + +| + +|+] + +|+ + opssarday
ovsuadsng
X + + 110U
X X x -5 I =T [ranedwoouy
+ |+ ] ] ] ] ] ]+ + +|+ +|+|+] ]+ + |+ + - + panudwon
+ S +|+ = vansagng
viodma ] vouanbag

£ T 1 0| € Z || T T O 2 2 o e I ) N e
101§ nSE[ T[onuwe g nemnosue (] I[[PuI07) auepg ourrjensny sopeinemn epastLy

120




121

(juco) spepIfesned ap SIDATU SAUIIDIIP SO WOD OPIODE P ‘STeuoISDap souniodfe sojed sopeinduwr apepiesneds ap soupyn stedour] - 6§ e[3qeL

SOAIS :TV‘L SJU W NW SOOIy X

(0T O WS O SIAAUGLA SUP ‘SEITOHPERTU OVU ‘S3050T1 ([ TI0D $2JU02]TD 2S-T0IHIaA wapod) oyunluos wa soprnduwr somaynyy | 4

—wUS D.—Uu_..ium
mﬁbwﬁh@ﬂ_mwoa
x S S e e T D P el e X X WHLIBOICIg OIS (] OEN
+|+1+ + =+ & +l+|+|+]+ + |1 +1+ + |+ |+ + 14|+ + .v—ﬂﬁZﬂuﬁZ no HAU.M wa Oﬁwﬂ,m‘ua
voyrisorqig opd1iasa(g
+H+]+|+[+]+]+ +Hl+]+[ ]+ H ]+ +|+ ]+ +]+]+] ]+ +|+[+ vSo[ojrd LASTE IO 2 UL TIOITCO VIS 0] 034
+++]++]+]+ [+ + ] ]+ ]+ + |+ +]+1+]+]+ +|+]+ +|+]+ swigo[cov wmg oy stnnadeia ]
+|+|+ |+ ]+ + +H+ |+ + ]+ +] ]+ +Hl+ [+ +] ]+ + [+ +]+|+ SOIUS W PA]y
+|+|+ +H++H] ]+ ]+ R S e +HlH[H]H] ]+ + ++ ]+ +| + +|+ |+ WP OWIPUOT)
JOTE W WOD WIFO[OR T bANEUIA[Y
JOU2 I Wad —G.—U,p.u._oqum :bﬁﬁﬁ,ﬁhuﬁ%‘l
i T + e 7 X [2avardiapur ovu fsepnatuadsap ‘sesopran(]
+ + + +|+ + +|+ +|+ +|+]+]+ +|+ |+ + + SHUASTL
+ +|+ + +]+|+]+ + + - + +]x SUPIPX2 OBN]
SEITTO[01) SEARRUIR|Y
X I + =2 o oJuawLATEdUay Ap toUIsTy
e + + + + + + oyt wmatediay
opdensIuImWpeay
+ i + ]+ +[+ 5 ++[+]+ + + + ovsuadsng oEN
s T T P 2sop vp owuy
ey 4 + |+ - + | X EPRAUQOSP Ownoay

++]|+|+ Topanod opuauniur | | wosmbs ovsuadsug
+ + + + T + - + + X + + oUssABR ovN]
+ + +|+1+ +|+ ]+ +|+]+ 1+ + |+ +l+|+ [+ +]+]+ +|+|+ - +|+ |+ + orssaBay
opsuadsng
AL e i x [BEESI
X + + x % X ® [Panedurcouy
+]+|+]+ ++]+[+]+ +|+ =]+ ]+ |+ ]+ |+ +]+ |+ ]+ ]+ - [Panedwor)
vansasug
rerodma] vousnbag

S e [ 8 DI (4 I [0 € (4 10 i (4 T olelzlr|ore (4 Tjole|2|T (0

1aga x oluereny ondvry IaTrery i 1) sauof Aa1 SOpHincmE SonNL

orey



Esta analise nao foi efectuada para os algoritmos de Stephens e de Venulet,
porque a elevada hierarquia de eventualidades dos critérios imputados pos-
sibilita um numero de combinac¢des excessivamente elevado, limitando uma
andlise comparativa conclusiva.

Nao foi possivel identificar as varidveis que exercem confundimento na
imputagao de causalidade de cada algoritmo, associadas aos diferentes niveis de
imputacao; porque o reduzido tamanho de cada estrato, aumenta o nimero de
casos sem resultados num dos grupos comparados (acordo com a I.G. e desacor-
do com a L.G.).

Do mesmo modo, nao foi estudado o acordo com a avaliagao de causalidade obti-
da pela I.G,, ajustado para o confundimento identificado, por niveis de imputagao.

A validade da imputagao algoritmica foi ainda estudada em termos da sua
sensibilidade, especificidade e valores predictivos, por comparagdo com os
resultados da imputacdo de causalidade obtidos pela introspecgao global. O
grau de precisdo € expresso em intervalos de confianga (95% IC).

Analisou-se a variagao destes parametros de acordo com a presenca ou ausén-
cia das variaveis de confundimento identificadas para cada algoritmo decisio-
nal, no total da amostra e nos sub-grupos de notificagcdes graves e inesperadas

(tabelas 47, 48 e 49). O melhor resultado conjunto sensibilidade/valor predictivo

% Ast B Co D Em _ HS 1 Jo KL Ki Kr N st v W Média
998 808 100 959 997 100 100 951 731 998 956 100 99 100 573 | os
Se | (984-100) (76,6-844) (988-100) (933-97,5) (984-100) (988-100) (988-100) (925:969) (684-77.2) (984-100) (93,1-97.3) (988-100) (974-99.7) (988-100) (523-62,1
89,2 90,2 88 89,6 88 88 88,6 89,3 92,6 88,4 89,1 88 88,3 88,2 85,5
Total de 89%
Notificagdes Vpp | (859-91,8) (86,6-93,0) (84,7-90.8) (86,2-922) (84,6-90,7) (84,7-90,8) (853-91,3) (859-920) (89,1-95,1) (85,0-91,1) (858-91,8) (84,7-90,8) (84,9-91,0) (84,9-90,9) (80,7-89,3)
(n=468) 10,7 19,6 0 17,9 0 0 54 0 21,4 3.6 0 0 3,6 1,8 232 -
Sp | @4226) (137297) (0080 (93308 (0080 (0080 (14158 (0086 (17,6308 (06-134) (0087  (0080) (06134 (O,1-108  (196-323)
857 159 0 37 0 0 100 0 148 66,7 0 0 3355 100 75| s
VE (42,099.2) (13,1-29,7) * (20,1-57,5) * * (31,0-100) * (8,4-30,3) (12,5982 * * (60-759)  (5,5-100) (6,7-28,5)
N 197 165 225 146 259 169 273 169 165 400 254 334 121 275 233 226
)| 42%  35%  48%  31% 5%  36%  58%  36%  35%  85%  54%  7TI%  26% 5%  50% | 48%
100 99,4 100 96,1 100 100 100 100 99,4 99,7 100 100 100 100 59,2 979%
Se | (974-100) (96,0-100) (97,7-100) (92,1-98,1) (97,3-100) (97,1-100) (99,8-100) (97,1-100) (96,0-100) (98,1-100) (98,0-100) (984-100) (96,1-100) (98,0-100) (52,4-66,1
Auséncia de 912 97 902 916 895 965 904 964 975 866 937 883 975 869 853 | o
Confundimento | Vpp | (863-947) (927-989) (849-933) (857-94,1) (859-935) (92,1-985) (88,5-943) (92,1-985) (934-992) (828-89.8) (89,8962 (849-920) (924-994) (82,1-905) (783905
15 0 0 25 0 0 7.1 0 0 3.6 0 0 0 27 222 -
Sp | 03:204)  (0-537)  (00278) (98441) (00-266) (00-483) (02:266) (00483) (0.0-604) (0.6-136) _(00-241) (00-217) (00690 _(0,1-158) (7,340,
100 0 0 42,9 0 0 100 0 0 66,7 0 0 0 100 7,5 28%
Vpn| 65100 0945 * (188-70.4) * * (5,5-100) * (00945) (125-982) * * * (55100 (5,1-132)
N| 27t 303 243 322 209 299 195 299 305 68 204 134 34T 193 235 | 242
)| 58%  65%  52%  69%  45%  64%  42%  64%  65% 1%  46% 2%  T4%  41% _ 50% | 52%
9.6 69 100 957 100 100 100 92 563 100 897 100 986 100 553 | oom
Se | (973-100) (629-74,6) (97.8-100) (91,8:979) (97:4-100) (98,1-100) (97.2-100) (87,7-949) (500-62,5) (932-100) (839-93,6) (960-100) (96,3-99.6) (97.8-100) _(480-62,0)
Variaveis de 87,6 84,9 86 87,7 86,1 83,3 86,1 84,8 87,7 98,5 83 87,3 85 90,2 85,7 87%
Confundimento [Vpp | 828912) (79,1-893) (813-903) (835-922) (79,5-89,6) (784-87.2) (79,5900) (798-888) (79,5-90,0) (91,0-99.9) (76,7-879) (78591,0) (80,7-88,6) (84,8-938) (782-90,9)
8,3 21,6 0 12,5 0 0 3,6 0 235 0 0 0 3,8 0 24,1 -
Sp | @9-289) (162439) (00-130) (44316 (00-137) (00-89) (12235 (00212 (112335 (00-945) (00-219) (00-209) (07-141) (00209 (20,5-56,1)
5 162 0 30,8 0 0 100 0 15 0 0 0 333 0 [
Vpn | (365-99,1) (13,2-30,0) * (104-61,1) * * (19,8-100) * (7,6-19.9) * * * (6,0-75,9) * (5,7-18,7)
* Nao ¢é possivel determinar os intervalos de confianga porque todas as notificagdes adversas foram consideradas

"reac¢des adversas" pelo algoritmo.

Tabela 47 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos diferentes algoritmos deci-
sionais (95% Intervalos de Confianca). Resultados no total da amostra e de acordo com a
auséncia e presenca das varidveis de confundimento identificadas para cada algoritmo.
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positivo e especificidade/valor predictivo negativo foi estabelecido para os casos
em que se verifica simultaneamente uma sensibilidade e especificidade superi-
ores a média na amostra total e valores predictivos elevados.

Os algoritmos apresentaram elevada sensibilidade (média 93%; valor predictivo pos-
itivo de 89%) e pequena especificidade (média 7%; valor predictivo ne-gativo de 31%).

A sensibilidade foi superior a média com os algoritmos Australiano, Cornelli,
Dangoumau, Emanueli, Hsu Stoll, Irey, Jones, Kitaguchi, Kramer, Naranjo,
Stephens e Venulet (valores predictivos positivos superiores a 88,0%) e foi
menor com o algoritmo de Weber (57,3%; valor predictivo positivo de 85,5%). A
especificidade foi superior a média com os algoritmos Australiano, Blanc,
Dangoumau, Karch e Lasagna e Weber (valores predictivos negativos de 85,7%;
15,9%; 37,0%; 14,8% e 7,5%) e foi menor com os algoritmos de Cornelli,
Emanueli, Hsu Stoll, Jones, Kramer e Naranjo (0,0%; valor predictivo negativo
de 0,0%). O melhor resultado conjunto sensibilidade/valor predictivo positivo e
especificidade/valor predictivo negativo foi obtido com o algoritmo Australiano
(99,8% /89,2% e 10,7% / 85,7%) e de Dangoumau (95,9% / 89,6% e 17,9% / 37,0%).

Na auséncia de variaveis de confundimento, a sensibilidade média foi mais ele-
vada (97%; valor predictivo positivo de 92%); maior com os algoritmos
Australiano, Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Irey, Jones, Kramer, Naranjo, Stephens
e Venulet (100%; valores predictivos positivos de 91,2%; 90,2%; 89,5%; 96,5%;
90,4%; 96,4%; 93,7%; 88,3%; 97,5% e 86,9%) e menor com o algoritmo de Weber
(59,2%; valor predictivo positivo de 85,3%). A sensibilidade foi superior a média
no total da amostra, com todos os algoritmos, excepto o algoritmo de Weber.

A especificidade média diminuiu (5%; valor predictivo negativo de 28%); foi
maior com o algoritmo de Dangoumau (25,0%; valor predictivo negativo de
42,9%) e menor com os algoritmos de Blanc, Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Jones,
Karch e Lasagna, Kramer, Naranjo e Stephens (0,0%; valor predictivo negativo
de 0,0%). A especificidade foi superior a média no total da amostra, com os algo-
ritmos Australiano, Dangoumau, Irey e Weber. O melhor resultado conjunto
sensibilidade/valor predictivo positivo e especificidade/valor predictivo negati-
vo foi obtido com o algoritmo Australiano (100% / 91,2% e 15,0% / 100%) e de
Dangoumau (96,1% / 91,6% e 25,0% / 42,9%).

Na presenga das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo decisional, a sensibilidade média diminuiu (90%; valor predictivo positivo
de 87%); foi maior com os algoritmos de Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Irey,

Kitaguchi, Naranjo e Venulet (100%; valores predictivos positivos de 86,0%;
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86,1%; 83,3%; 86,1%; 98,5%; 87,3% e 90,2%) e menor com o algoritmo de Weber
(55,3%; valor predictivo positivo de 85,7%). A sensibilidade foi superior a média
no total da amostra, com todos os algoritmos, excepto os algoritmos de Blanc,
Jones, Karch e Lasagna, Kramer e Weber.

A especificidade média diminuiu (média 6%; valor predictivo negativo de
19%); foi maior com o algoritmo de Weber (24,1%; valor predictivo negativo de
7,5%) e menor com os algoritmos de Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Jones,
Kitaguchi, Kramer, Naranjo e Venulet (0,0%; valor predictivo negativo de 0,0%).
A especificidade foi superior a média no total da amostra, com os algoritmos
Australiano, Blanc, Dangoumau, Karch e Lasagna e Weber. O melhor resultado
conjunto sensibilidade/valor predictivo positivo e especificidade/valor predicti-
vo negativo foi obtido com o algoritmo Australiano (99,6% / 87,6% e 8,3% /
75,0%) e de Dangoumau (95,7% / 87,7% e 12,5% [ 30,8%).

%  Ast B Co D Em HS 1 Jo KL Ki Kr N St v W Média
100 77,5 100 93 100 100 100 93 713 100 93 100 97,7 100 L
Se | (964-100) (69.2-842) (964-100) (86896,6) (964-100) (964-100) (96,4-100) (868-966) (62,6-788) (964-100) (868-96,6) (96,4-100) (92.8-994) (96,4-100) (39,2-57,0)
94,2 96,2 94,2 94,5 94,2 94,2 94,2 94,5 95,8 94,2 94,5 94,2 94,7 94,2 925 | 9404
Notificagdes |Vpp|(884-973) (899-988) (884-973) (88,6-97,6) (884-97,3) (884-97.3) (884-97,3) (88,697.6) (89,1-987) (884-973) (88,6-97.6) (884-973) (89,1-97,7) (884-97,3) (87,7-97.2)
Graves (n=137) 0 37,5 0 12,5 0 0 0 0 37,5 0 0 0 12,5 0 25 8%
Sp | (00402) (174-826) (00-402) (07-533) (00-402) (00-402) (00-402) (07-533) (174-826) (00-402) (07-533) (00402) (07533) (00-402) (10274,1)
0 13 0 10 0 0 0 0 11,5 0 0 0 25 0 33 %
VE * (4,0-29,1) * (0,5-45,9) * * * (0,5-459)  (32-24,1) * (0,5-45,9) * (1,3-78,1) * (1,1-12,8)
N 36 53 69 16 74 59 88 50 54 116 84 101 17 92 60 65
)| 26%  39% 50% 12% 54%  43%  64%  36% _ 39%  85% 61%  74% 2%  61% 4% | 471%
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 615 | gr04
Se o ax (92,9-100) (88,3-100) (93,7-100) i (94,0-100) ** (95,7-100) ok (95,1-100) *k (943-100) (486-73,1)
Auséncia de 100 100 94,1 94,9 97,3 100 95 100 100 93,1 100 93,1 100 92 909 | 420,
Confundimento | Vpp i *x (849-98,1) (814-99,1) (89,7-99,5) ok (87,0-984) *x Hx (86,4-96,8) *r (85,8-96,9) i (83,6-964) (774-97,0)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o
Sp fid ol (00-604)  (0,0-80.2) (0,0-80.2) ol 0,0-60,4) Aok ok (0,0-402) ok (0,043,9) ok (0,0439)  (0,0-604)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o
vpn| = wor * * * o * . - * - * - * 00-166)
N | 101 84 68 121 63 87 49 87 83 21 67 36 120 51 77 74
)| 74% 61% 50% 88%  46%  64%  36%  64% 61% 15%  49%  26%  88%  37% 56% | 54%
100 63,3 100 90,2 100 100 100 88,6 532 100 85 100 97,3 100 344 | g7,
Se | (952-100) (51,6-73,6) (93,0-100) (888952) (92,1-100) (94.2-100) (91,6-100) (79.0-943) (41,7-694)  ** (729-92,5) (87,7-100) (91,7-99.3) (909-100) (232472
Variaveis de 92,3 92,6 94,2 94,3 90,5 90,8 93 90,9 91,3 100 88 97,2 93,9 98 957 | gg04
Confundimento|Vpp| 850-964) (81397,6) (85.1-98.1) (86.6-97.9) (79.896.1) (822957) (822-97.7) (81.6-960) (T8, (76,1-94,6) (83,8-99.9) (874973) (88,0-99.9) (76,0-99,8)
0 37,5 0 16,7 0 0 0 0 3 0 0 0 12,5 0 50 10%
Sp | (00402) (174-826) (0.0-604) (09-635) (00-483) (00-402) (00-604) (07-533) (17,4-82,6) ok (07-533) (00945 (07-533) (0,0-945) (219987
0 13 0 10 0 0 0 0 11,5 0 0 0 25 0 4,9 4
Vpn * (4,0-29,1) * (05-45,9) * * * (05459)  (32-24,1) o (0,5459) * (13-78,1) * (1,7-193)

* Nao ¢é possivel determinar os intervalos de confian¢a porque todas as notificagdes adversas foram consideradas
“reacgdes adversas” pelo algoritmo. ** Nao é possivel determinar os intervalos de confianga porque todas as notificagdes
adversas foram consideradas “reacgdes adversas” simultaneamente pela I.G. e pelo algoritmo.

Tabela 48 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos diferentes algoritmos deci-
sionais (95% Intervalos de Confianca), no caso de suspeitas de reac¢des adversas
graves.Resultados no total da amostra e de acordo com a auséncia e presenga das variaveis de
confundimento identificadas para cada algoritmo

Nos sub-gupos de acontecimentos adversos graves ou inesperados, os algo-
ritmos apresentaram elevada sensibilidade (média 92% e 82%; valor predictivo
positivo de 94% e 83%) e pequena especificidade (média 8% e 21%; valor predic-
tivo negativo de 4% e 36%).

Nos casos graves e inesperados, a determinagao destes parametros € limitada

pela pequena dimensao das amostras de notificagoes, ainda subdivididas de acor-



do com a auséncia e presenga das varidveis de confundimento identificadas para
cada algoritmo decisional. Com os algoritmos de Blanc, Dangoumau, Hsu Stoll,
Jones, Karch e Lasagna, Kramer e Stephens, os acontecimentos adversos inespera-
dos correspondem a casos de confundimento, nao sendo possivel determinar estes
parametros na auséncia de confundimento, o que influéncia os resultados médios.

Nos casos graves, a sensibilidade foi superior a média com os algoritmos
Australiano, Cornelli, Dangoumau, Emanueli, Hsu Stoll, Irey, Jones, Kitaguchi,
Kramer, Naranjo, Stephens e Venulet (valores predictivos positivos superiores a
94,2%) e foi menor com o algoritmo de Weber (57,3%; valor predictivo positivo
de 85,5%). A especificidade foi superior a média com os algoritmos de Blanc,
Dangoumau, Karch e Lasagna, Stephens e Weber (valores predictivos negativos
de 13,0%; 10,0%; 11,5%; 25,0% e 3,3%) e foi menor com os restantes algoritmos
(0,0%; valor predictivo negativo de 0,0%). O melhor resultado conjunto sensibi-
lidade/valor predictivo positivo e especificidade/valor predictivo negativo foi
obtido com o algoritmo de Dangoumau (93,0% / 94,5% e 12,5% / 10,0%) e de
Stephens (97,7% / 94,4% e 12,5% [/ 25,0%).

Na auséncia de variaveis de confundimento, a sensibilidade média foi mais ele-
vada (97%; valor predictivo positivo de 97%); superior a média no total da amostra,
com todos os algoritmos (100%; valores predictivos positivos superiores a 92,0%),
excepto com o algoritmo de Weber (61,5%; valor predictivo positivo de 90,9%).

A especificidade média diminuiu, sendo 0,0% e valor predictivo negativo de
0,0%, para todos os algoritmos.

Na presenca das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo decisional, a sensibilidade média diminuiu (87%; valor predictivo positivo
de 94%); foi maior com os algoritmos Australiano, Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll,
Irey, Kitaguchi, Naranjo e Venulet (100%; valores predictivos positivos de 92,3%;
94,2%; 90,5%; 90,8%; 93,0%; 100%; 97,2% e 98,0%); e menor com o algoritmo de
Weber (34,4%; valor predictivo positivo de 95,7%). A sensibilidade foi superior a
média no total da amostra, com todos os algoritmos, excepto os algoritmos de
Blanc, Dangoumau, Jones, Karch e Lasagna, Kramer e Weber.

A especificidade média aumentou (10%; valor predictivo negativo de 4%); foi
maior com o algoritmo de Weber (50,0%; valor predictivo negativo de 4,9%) e
menor com os algoritmos Australiano, Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Irey, Jones,
Kitaguchi, Kramer, Naranjo e Venulet (0,0%; valor predictivo negativo de 0,0%).

A especificidade foi superior a média no total da amostra, com os algoritmos de
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Blanc, Dangoumau, Karch e Lasagna, Stephens e Weber. O melhor resultado con-
junto sensibilidade/valor predictivo positivo e especificidade/valor predictivo
negativo foi obtido com o algoritmo de Stephens (97,3% /93,9% e 12,5% / 25,0%).

% Ast B Co D Em HS 1 Jo KL Ki Kr N St N4 W Meédia
100 11,8 100 97,1 100 100 100 95,6 1,5 100 95,6 100 95,6 100 324 | g0,
Se (933100 (56-224) (933-100) (88,899.5) (93.3-100) (933-100) (933-100) (86,8-989) (0,1-90) (933-100) (86,8-989) (933-100) (86,8-989) (933-100) (21,8-44.9)
I 86,1 88,9 85 86,8 85 85 86,1 85,5 50 86,1 85,5 85 86,7 86,1 84,6
Notificagdes 83%
Inesperadas Vpp | 760-925) (507994) 749917) (7167932 (749-917) (749-9L7) (760-925) (752-922) (27-973) (760-925) (752:922) (49917) (764-93,1) (760-925) (64,3-950)
(1=80) 8,3 83,3 0 16,7 0 0 8,3 0 91,7 8,3 0 0 16,7 8,3 66,7 21%
Sp_| (04402 (59899.6) (00-30,) (29-49,1) (0.0-30,) (0.0-30,) (04-402) (00402) (59899.6) (04-402) (04-402) (00-30,) (2.949.1) (04-402) (354-88,7)
100 14,7 0 50 0 0 100 0 14,1 100 0 0 40 100 14,8 36%
Vpn | 65100 (84265 * 9,2-908) * * (5,5-100) * (7,6-243)  (5,5-100) * * (73-830)  (55-100) (7,1-27,7)
11 0 59 0 36 0 4 0 0 68 0 59 0 55 38 22
N (%)]| 14% 0% 74% 0% 45% 0% 5% 0% 0% 85% 0% 74% 0% 69% 47% 27%
100 100 100 100 100 100 33 | o304
Se | (67.9-100) - (904-100) - (840-100) - 100 - - (92,0-100) - (908-100) - (88,6-100) (164-553)
Auséncia de 100 82,1 78,8 83,6 85,7 80,9 100 89%
Confundimento | Vpp | (67.9-100) - 69.2:90,7) - (60,6-90,4) - 100 - - (72,1-91,1) - (732-932) - (66,3-90,4) (59,8-100)
100 0 0 8,3 0 10 100 27%
Sp_| 5.5-100) - (00345 - (0,0-439) - 0 - - (04-402) - (00402 - (0,5:459) _(19.8-100)
100 0 0 100 0 100 11,1 6%
Vpn | 65100 _ * _ * _ 0 _ _ (5,5-100) _ * _ (5,5-100)  (1,9-36,1)
69 80 21 80 44 80 76 80 80 12 80 21 80 25 42 58
N (%)]| 86% 100% 26% 100% 55% 100% 95% 100% 100% 15% 100% 26% 100% 31% 53% 73%
100 11,8 100 97,1 100 100 100 95,6 1,5 100 95,6 100 95,6 100 318 | g0,
Se ] (921-100) (56-224) (815-100) (84,0-99.2) (89.6-100) (93,3-100) (91,6-100) (86,8-989) (0,1-90) Hx 86,8-989) (800-100) (86,8-989) (859-100) (19,1-47,7)
Variaveis de 83,8 88,9 91,7 86,8 89,4 85 82,8 85,5 50 100 85,5 83,3 86,7 93,8 778 | gsus
Confundimento | Vpp |(725913) (507-994) (71,5-985) (73,1-938) (76,1-96) (749-917) (709-90.7) (752922) (27973 bl 752.922) (618-945) (764-93,1) (778989) (519-92,6)
0 83,3 0 16,7 0 0 8,3 0 91,7 0 0 0 16,7 0 60 18%
Sp_ | (00321) (598996 (00-802) (07-533) (0.0-537) (00-30.) (04-402) (00402 (59899.6)  ** (00402) (00-604) (2949,1) (00-802) (27.4-863)
0 11,8 0 50 0 0 100 0 14,1 0 0 0 40 0 16,7 16%
Vpn * (8,4-26,5) * (1,8-87,5) * * (5,5-100) * (7.6-243) i * * (7,3-83,0) * (7,0-335)

* Nao é possivel determinar os intervalos de confianca porque todas as notificacdes adversas foram consideradas
“reacgdes adversas” pelo algoritmo. ** Nao é possivel determinar os intervalos de confianga porque todas as notifi-
cagdes adversas foram consideradas “reacgdes adversas” simultaneamente pela I.G. e pelo algoritmo.

Tabela 49 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos diferentes algoritmos deci-
sionais (95% Intervalos de Confianga), no caso de suspeitas de reac¢des adversas inesperadas.
Resultados no total da amostra e de acordo com a auséncia e presenca das variaveis de con-
fundimento identificadas para cada algoritmo

Nos casos inesperados, a sensibilidade foi superior a média com todos os
algoritmos (valores predictivos positivos superiores a 85,0%), excepto com os
algoritmos de Blanc, Karch e Lasagna e Weber. A especificidade foi superior a
média com os algoritmos de Blanc, Karch e Lasagna e Weber (valores predictivos
negativos de 14,7%; 14,1% e 14,8%); e foi menor com os algoritmos de Cornelli,
Emanueli, Hsu Stoll, Jones, Kramer e Naranjo (0,0%; valor predictivo negativo
de 0,0%). Nenhum algoritmo apresentou um bom resultado conjunto sensibili-
dade/valor predictivo positivo e especificidade/valor predictivo negativo.

Na auséncia de variaveis de confundimento, a sensibilidade média foi mais ele-
vada (93%; valor predictivo positivo de 89%); superior a média no total da amostra,
com todos os algoritmos (100%; valores predictivos positivos superiores a 78,8%),
excepto com o algoritmo de Weber (33,3%; valor predictivo positivo de 100%).

A especificidade média aumentou (27%; valor predictivo negativo de 36%);
foi maior com o algoritmo Australiano e Weber (100%; valores predictivos ne-

gativos de 100% e 11,1%) e menor com os algoritmos de Cornelli, Emanueli, Irey



e Naranjo (0,0%; valor predictivo negativo de 0,0%). A especificidade foi superi-
or a média no total da amostra, com os algoritmos Australiano e Weber. O me-
lhor resultado conjunto sensibilidade/valor predictivo positivo e especifici-
dade/valor predictivo negativo foi obtido com o algoritmo Australiano (100% /
100% e 100% / 100%).

Na presenca das varidveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo decisional, a sensibilidade média diminuiu (82%; valor predictivo positivo
de 85%); foi maior com os algoritmos Australiano, Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll,
Irey, Kitaguchi, Naranjo e Venulet (100%; valores predictivos positivos de 83,8%;
91,7%; 89,4%; 85,0%; 82,8%; 100%; 83,3% e 93,8%) e menor com o algoritmo de
Karch e Lasagna (1,5%; valor predictivo positivo de 50,0%). A sensibilidade foi
superior a média no total da amostra, com todos os algoritmos, excepto os algo-
ritmos de Blanc, Karch e Lasagna e Weber.

A especificidade média diminuiu (média 18%; valor predictivo negativo de
16%); foi maior com o algoritmo de Karch e Lasagna (91,7%; valor predictivo
negativo de 14,1%) e menor com os algoritmos Australiano, Cornelli, Emanueli,
Hsu Stoll, Jones, Kitaguchi, Kramer, Naranjo e Venulet (0,0%; valor predictivo
negativo de 0,0%). A especificidade foi superior a média no total da amostra,
com os algoritmos de Blanc, Karch e Lasagna e Weber. Nenhum algoritmo apre-
sentou um bom resultado conjunto sensibilidade/valor predictivo positivo e

especificidade/valor predictivo negativo.

Uma vez verificado que as varidveis de confundimento identificadas para
cada algoritmo constituem eventualidades dos critérios imputados, associadas a
diferentes niveis de imputacao; determinou-se de seguida a sensibilidade,
especificidade e valores predictivos de cada nivel de imputagao, de acordo com
a presenca e auséncia das varidveis das confundimento identificadas para cada
algoritmo decisional. A analise foi feita para a amostra total e para os sub-gru-
pos de suspeitas de reacgOes adversas graves ou inesperadas.

Na apresentacao de resultados, os niveis de causalidade foram numerados de
0 ("definitivo") a 3 ("nao classificavel, condicional e improvavel"). (tabelas 50 a 58).

A sensibilidade, especificidade e valores predictivos de cada nivel de imputacao
apresentaram uma grande variedade entre os diferentes algoritmos decisionais.

Para alguns algoritmos nao foi possivel a determinacdo destes parametros

para alguns niveis de imputagao, pelo facto de a estratificacdo diminuir o tama-
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nho de cada estrato, ndo existindo resultados para determinacao destas medi-
das. Este facto pode ter influenciado a média de resultados.

Na amostra total, apenas para os algoritmos Australiano, Dangoumau e
Weber foi possivel calcular os parametros para todos os niveis de causalidade.
Nos casos graves, tal apenas se verificou com os algoritmos de Dangoumau e

Weber e nos casos inesperados apenas com o algoritmo de Weber.

Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St V W Média

Se |0] 95 92 786 248 92 146 - 92 73 92 46 - 498 335 92 21%
) [1] 471 71,1 148 505 675 663 592 792 658 60,0 558 Gl4 40,5 466 243 54%
2l 432 05 66 206 231 192 408 66 - 30,6 352 386 87 199 238 23%
302 141 - 41 - - 00 - 167 02 - - 10 00 388 8%
VPP | 0]100,0 100,0 91,0 981 100,0 952 - 100,0 100,0 100,0 100,0 - 949 96,5 100,0 98%
) [1] 956 89,3 782 889 894 901 942 90,6 91,9 943 970 962 83,5 869 926 91%
2[ 813 667 794 825 805 775 812 67,5 - 764 780 77,6 783 796 754 T1%
30143 841 - 630 - - 00 - 852 333 - - 667 00 925 49%
Es |[0] 00 00 571 36 00 54 - 00 00 00 00 - 196 89 00 7%
@) [1] 161 625 304 464 589 536 268 607 429 268 125 179 589 518 143 39%
20732 1,8 12,5 321 41,1 411 679 232 - 69,6 732 821 17,9 37,5 57,1 45%
30107 196 - 179 - - 54 - 214 36 - - 36 18 232 12%
veN[O] 00 00 90 19 00 48 - 00 00 00 00 - 51 35 00 2%
@) [1] 44 107 218 11,1 106 99 58 94 81 57 30 38 165 131 74 9%
2/ 187 333 206 17,5 19,5 22,5 184 325 - 236 22,0 224 21,7 204 246 23%
30857 159 - 370 - - 1000 - 148 667 - - 333 1000 7,5 51%

Tabela 50 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade.Resultados no total da amostra

Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kr N St \ W Média

Se [0] 39 - 842 223 38 135 - - - - 76 - 856 332 58 2%
) |1l 642 994 19 550 821 847 713 982 994 643 718 640 119 441 372 64%
2[31,8 - 40 188 137 1,8 287 18 - 354 206 360 25 227 164 17%
300 06 - 40 - - 00 - 06 03 - - - 00 357 5%
vPP|0[100,0 - 919 978 1000 91,7 - - - - 1000 - 982 97,5 100,0 98%
) |1/ 966 970 828 888 91,9 979 951 970 975 941 983 964 1000 86,1 93,9 88%
2[81,4 - 727 884 800 750 81,6 750 - 758 790 781 750 761 680 72%
3000 1000 - 5714 - - 00 - 1000333 - - - 00 937 48%
Es [0 00 - 652 38 00 333 - - - - 00 - 667 54 00 19%
@) [1] 222 100,0 21,7 53,8 68,0 50,0 34,6 833 80,0 255 188 189 00 459 192 43%
2l 722 - 130 192 320 167 61,5 167 - 709 813 8L1 333 459 61,5 47%
3056 00 - 231 - - 38 - 00 36 - - - 27 192 %
veN[o] 00 - 81 22 00 83 - - - - 00 - 19 25 00 3%
@) (1] 34 30 172 112 81 21 49 30 25 59 17 36 00 139 61 6%
2[186 - 273 11,6 200 250 281 250 - 242 210 219 250 239 320 23%
3[1000 00 - 429 - - 1000 - 00 6,7 - - - 1000 63 52%

Tabela 51 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade. Resultados na auséncia de varidveis de
confundimento
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Ast B Co D Em HS 1 Jo KL Ki Kr N St V W Média

Se |0] 137 151 733 271 163 153 - 153 119 567 06 - 354 339 127 25%
) 1] 339 532 17,6 462 483 542 412 671 444 373 339 548 520 50,0 11,2 43%
2[ 51,9 08 90 224 354 305 588 96 - 60 552 452 112 161 312 27%
3lo4 2206 - 43 - - 00 - 270 - .14 - 420 14%
VPP | 0[100,0 100,0 90,1 98,3 100,0 97,4 - 100,0 100,0 100,0 100,0 - 92,0 952 100,0 98%
) |1/ 940 81,7 755 890 843 833 91,9 852 848 962 937 955 823 879 88,5 88%
2 812 667 826 783 80,8 77,6 81,5 667 - 100,0 77,4 76,5 78,6 875 80,0 80%
3{167 838 - 92 - - 00 - 850 - - - 667 - 915 59%
Es |0 00 00 51,5 33 00 20 - 00 00 00 00 - 170158 00 7%
) [1] 132 588 634 400 51,6 540 200 580 39,2 100,0 10,0 158 62,3 63,2 10,0 42%
2[ 737 20 121 433 484 440 733 240 - 00 700 842 170 21,1 533  40%
3{132 216 - 133 - - 67 - 235 - - - 38 - 267 16%
vPN[0o] 00 00 99 17 00 26 - 00 00 00 00 - 80 48 00 2%
) [1] 60 183 245 110 157 167 81 148 152 38 63 45 177 121 11,5 12%
2[ 188 333 174 21,7 192 224 185 333 - 00 226 235 214 12,5 200 20%
3833 162 - 17 - - 1000 - 150 - - - 333 - 85 3%

Tabela 52 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade. Resultados na presenca de varidveis de
confundimento

A imputacao pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "definiti-
vo", esteve associada a um valor predictivo positivo médio de 98% (sensibili-
dade média de 21%) e um valor predictivo negativo médio de 2% (especificidade
média de 7%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
91,0%. Os valores predictivos negativos variaram entre 0,0% (Australiano, Blanc,
Emanueli, Jones, Karch e Lasagna, Kitaguchi, Kramer e Weber) e 9,0% (Cornelli).
Estes parametros nao foram determinados para os algoritmos de Irey e Naranjo
(ndo imputam este nivel de causalidade).

Na auséncia das varidveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 98% (a sensibilidade média aumentou para 29%). Todos os algorit-
mos apresentaram valores predictivos positivos superiores a 91,7%. O valor pre-
dictivo negativo médio foi de 3% (a especificidade média aumentou para 19%);
maior com os algoritmos de Hsu Stoll e Cornelli (8,3% e 8,1%) e menor com os
algoritmos Australiano, Emanueli, Kramer e Weber (0,0%). Os parametros nao
foram determinados para os algoritmos de Blanc, Irey, Jones, Karch e Lasagna,
Kitaguchi e Naranjo.

Na presenca das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 98% (a sensibilidade média aumen-
tou para 25%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos

superiores a 90,1%. O valor predictivo negativo médio foi de 2% (a especifici-
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dade média manteve-se 7%); maior com os algoritmos de Cornelli e Stephens
(9,9% e 8,0%) e menor com os algoritmos Australiano, Blanc, Emanueli, Jones,
Karch e Lasagna, Kitaguchi, Kramer e Weber (0,0%). Os parametros nao foram
determinados para os algoritmos de Irey e Naranjo.

A imputagao pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "prova-
vel", esteve associada a um valor predictivo positivo médio de 91% (sensibili-
dade média de 54%) e um valor predictivo negativo médio de 9% (especificidade
média de 39%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
78,2%. Os valores predictivos negativos variaram entre 3,0% (Kramer) e 21,8%
(Cornelli). Estes parametros foram determinados para todos os algoritmos.

Na auséncia das variaveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 88% (a sensibilidade média aumentou para 64%). Todos os algorit-
mos apresentaram valores predictivos positivos superiores a 82,8%. O valor pre-
dictivo negativo médio foi de 6% (a especificidade média aumentou para 43%);
maior com os algoritmos de Cornelli e Venulet (17,2% e 13,9%) e menor com os
algoritmos de Kramer e Stephens (1,7% e 0,0%). Os parametros foram determi-
nados para todos os algoritmos.

Na presenga das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 88% (a sensibilidade média
diminuiu para 43%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos po-
sitivos superiores a 75,5%. O valor predictivo negativo médio foi de 12% (a
especificidade média aumentou para 42%); maior com os algoritmos de Cornelli
e Stephens (24,5% e 17,7%) e menor com os algoritmos Australiano, Kitaguchi,
Kramer e Naranjo (6,0%; 3,8%; 6,3% e 4,5%). Os parametros foram determinados

para todos os algoritmos.

A imputacao pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "possivel”,
esteve associada a um valor predictivo positivo médio de 77% (sensibilidade
média de 23%) e um valor predictivo negativo médio de 23% (especificidade
média de 45%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
75,4%. Os valores predictivos negativos variaram entre 33,3% (Blanc) e 17,5%
(Dangoumau). Estes parametros nao foram determinados para o algoritmo de

Karch e Lasagna.



Na auséncia das varidveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 72% (a sensibilidade média diminuiu para 17%). Todos os algorit-
mos apresentaram valores predictivos positivos superiores a 68,0%. O valor pre-
dictivo negativo médio foi de 23% (a especificidade média aumentou para 47%);
maior com os algoritmos de Irey e Weber (28,1% e 32,0%) e menor com os algo-
ritmos Australiano e Dangoumau (18,6% e 11,6%). Os parametros ndo foram
determinados para os algoritmos de Blanc e Karch e Lasagna.

Na presencga das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 80% (a sensibilidade média aumen-
tou para 27%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos
superiores a 66,7%. O valor predictivo negativo médio foi de 20% (a especifici-
dade média diminuiu para 40%); maior com o algoritmo de Blanc e Jones
(33,3%) e menor com os algoritmos Australiano, Cornelli, Irey, Kitaguchi e
Venulet (18,8%; 17,4%; 18,5%; 0,0% e 12,5%). Os parametros nao foram determi-

nados para o algoritmo de Karch e Lasagna.

A imputagao pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "nao clas-
sificavel, condicional e improvavel", esteve associada a um valor predictivo posi-
tivo médio de 49% (sensibilidade média de 8%) e um valor predictivo negativo
de 51% (especificidade média de 12%).

Os valores predictivos positivos variaram entre 92,5% (Weber) e 0,0% (Irey e
Venulet). Os valores predictivos negativos foram superiores com os algoritmos
de Irey e Venulet (100%), Australiano (85,7%) e Kitaguchi (66,7%); e inferiores
com Weber (7,5%). Estes parametros nao foram determinados para os algorit-
mos de Cornelli, Emanueli, Jones, Kramer e Naranjo.

Na auséncia das varidveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 48% (a sensibilidade média diminuiu para 5%); maior com o algo-
ritmo de Weber (93,7%) e menor com os algoritmos Australiano, Irey e Venulet
(0,0%). O valor predictivo negativo médio foi de 52% (a especificidade média
diminuiu para 7%); maior com o algoritmo Australiano, Irey e Venulet (100%) e
Kitaguchi (66,7%); e menor com os algoritmos de Blanc, Karch e Lasagna e
Weber (0,0%; 0,0% e 6,3%). Os parametros nao foram determinados para os algo-
ritmos de Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Jones, Kramer, Naranjo e Stephens.

Na presenca das varidveis de confundimento identificadas para cada algorit-

mo, o valor predictivo positivo médio foi de 59% (a sensibilidade média aumen-
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tou para 14%); maior com o algoritmo de Weber (91,5%) e menor com o algorit-
mo de Irey (0,0%). O valor predictivo negativo médio foi de 37% (a especifici-
dade média aumentou para 16%); maior com o algoritmo Australiano e Irey
(83,3% e 100%) e menor com os algoritmos de Dangoumau e Weber (1,7% e
8,5%). Os parametros nao foram determinados para os algoritmos de Cornelli,

Emanueli, Hsu Stoll, Jones, Kitaguchi, Kramer, Naranjo e Venulet.

A mesma analise foi feita para as suspeitas de reac¢Oes adversas graves e ines-
peradas. Comparativamente ao total da amostra, a pequena dimensao destes
sub-grupos limitou ainda mais o tamanho de cada estrato; nao existindo, nal-
guns casos, resultados para determinagao da sensibilidade, especificidade e va-

lores predictivos. Este facto pode ter influenciado a média de resultados.

Ast B Co D Em HS 1 Jo KL Ki Kr N St V W Meédia

Se [0] 93 93 791 178 93 124 - 93 78 93 31 - 411 256 93 19%
) |1l 264 674 140 512 690 643 589 783 63,6 574 566 61,2 450 457 147 52%
2l 643 08 70 240 217 233 411 54 - 333 333 388 11,6 287 240 26%
300 155 - 70 - - .- 118 - } 23 - 457 15%
VPP [0[100,0 100,0 953 958 100,0 100,0 - 100,0 100,0 100,0 100,0 - 964 94,3 100,0 99%
@) |1/ 971 956 90,0 943 957 954 987 953 953 987 100,0 97,5 93,5 952 100,0 96%
2[ 933 100,0 90,0 939 87,5 882 883 778 - 860 860 89,3 938 925 86,1 89%
3l 00 870 - 900 - . - 885 - - 750 - 967 3%
Es |0] 00 00 625125 00 00 - 00 00 00 00 - 250250 00 10%
@) [1] 125 50,0 250 500 50,0 50,0 125 625 50,0 125 00 250 50,0 37,5 00 33%
20750 00 125 250 500 50,0 855 250 - 87,5 87,5 750 12,5 37,5 62,5 49%
3000 375 - 125 - - - - 315 - - - 125 - 250 21%
veN|O] 00 00 47 42 00 00 - 00 00 00 00 - 36 57 00 1%
@) (1] 29 44 100 57 43 46 13 47 47 13 00 25 65 48 00 4%
2l 67 00 100 61 125 11,8 117 222 - 140 140 107 63 7,5 139 1%
3[1000 130 - 100 - - - - 115 - - . 250 - 33 2%

Tabela 53 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade. Resultados no total de RAMs graves

Para os casos graves, a imputagao pelos algoritmos decisionais, do nivel de
causalidade "definitivo", esteve associado a um valor predictivo positivo médio
de 99% (sensibilidade média de 19%); e um valor predictivo negativo médio de
1% (especificidade média de 10%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
94,3%. Os valores predictivos negativos variaram entre 0,0% (Australiano, Blanc,
Emanueli, Hsu Stoll, Jones, Karch e Lasagna, Kitaguchi, Kramer e Weber) e 5,7%
(Venulet). Estes parametros nao foram determinados para os algoritmos de Irey

e Naranjo.



At B Co D Em HS I Jo KL Ki Kre N St V W Meédia
se |0]121 - 738 133 28 80 - - - . 57 - 882 228 86 26%
) |1l 51,5 962 200 400 833 920 69,9 100,0 944 620 771 60,6 118 481 172 62%
2364 - 62 333 139 - 301 - _ 380 17,1 394 - 291 293 27%
3l 00 - - 133 - - S 362 1%
vep|0[1000 - 941 1000 100,0 1000 - - - - 1000 - 100,0 90,0 100,0 98%
() |1]100,0 1000 92,9 857 100,0 100,0 98,3 100,0 100,0 98,5 100,0 983 100,0 950 100,0 98%
2]857 - 1000 1000 833 - 862 - ~ 854 100,0 860 - 885 89,5 90%
3l 00 - - 1000 - - 1000 67%
Es [0/ 00 - 750 00 00 00 - - - - 00 - 00 286 00 12%
) [1] 00 00 250 1000 00 00 200 00 00 125 00 143 00 286 00 13%
21667 - 00 00 1000 - 80,0 - _ 875 00 87 - 429 1000 56%
3333 - - 00 - - . .00 1%
ven[o[ 00 - 59 00 00 00 - - ~ - 00 - 00 100 00 2%
) (1] 00 00 71 143 00 00 17 00 00 15 00 17 00 55 00 2%
21143 - 00 00 167 - 138 - - 146 00 140 - 115 105 10%
3]1000 - - 00 - - ... 00 33%

Tabela 54 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade. Resultados na auséncia de varidveis de

confundimento

Ast B Co D Em HS I Jo KL Ki Kt N S V W Média

se |0] 83 158 844 184 17,5 152 - 152 133 571 - S 339 300 99 27%
) (1] 177 474 78 526 50,9 468 391 646 41,3 333 322 629 500 420 127 40%
2| 740 13 7.8 228 31,6 380 609 89 - 95 525 371 134 280 197 29%

3] - 263 - 61 - - } - 307 - - - 27 - 535 24%
VPP [0]100,0 100,0 964 955 100,0 100,0 - 100,0 100,0 100,0 - - 950 100,0 100,0 99%
) (1] 944 90,0 833 952 87,9 902 100,0 91,1 88,6 100,0 100,0 957 933 955 1000 94%
2] 94,7 100,0 833 929 90,0 882 903 77,8 - 100,0 81,6 100,0 93,8 100,0 824 91%

3] - 870 - 875 - l l _ 885 - } - 750 - 950 87%

Es |0] 00 00 500143 00 00 - 00 00 00 - - 250 00 00 7%
@) 1] 200 500 250 429 667 500 00 625 50,0 00 00 1000 50,0 100,0 0,0 41%
2[00 00 250 286 333 500 1000 250 - 00 875 00 125 00 50,0 35%

3| - 375 - 143 - - - - 375 - - - 125 - 333 2%
veN|of 00 00 36 45 00 00 - 00 00 00 - - 50 00 00 1%
@) 1] 56 100 167 48 121 98 00 89 114 00 00 43 67 45 00 6%
2[53 00 167 71 100 11,8 97 222 - 00 184 00 63 00 176 9%

3 - 130 - 125 - - - - 115 - - - 250 - 50 13%

Tabela 55 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade. Resultados na presenca de variaveis de

Na auséncia das varidveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 98% (a sensibilidade média aumentou para 26%). Todos os algorit-
mos apresentaram valores predictivos positivos superiores a 90,0%. O valor pre-
dictivo negativo médio foi de 2% (a especificidade média aumentou para 12%);
maior com os algoritmos de Cornelli e Venulet (5,9% e 10,0%) e menor com os
algoritmos Australiano, Emanueli, Hsu Stoll, Kramer, Stephens e Weber (0,0%).

Estes parametros nao foram determinados para os algoritmos de Blanc, Jones,

conundimento

Irey, Karch e Lasagna, Kitaguchi e Naranjo.
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Na presenga das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 99% (a sensibilidade média aumen-
tou para 27%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos
superiores a 95,0%. O valor predictivo negativo médio foi de 1% (a especifici-
dade média diminuiu para 7%); maior com os algoritmos de Cornelli,
Dangoumau e Stephens (3,6%; 4,5% e 5,0%) e menor com os algoritmos
Australiano, Blanc, Emanueli, Hsu Stoll, Jones, Karch e Lasagna, Kitaguchi,
Venulet e Weber (0,0%). Estes parametros ndo foram determinados para os algo-

ritmos de Irey, Kramer e Naranjo.

A imputagao pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "prova-
vel", esteve associada a um valor predictivo positivo médio de 96% (sensibili-
dade média de 52%) e um valor predictivo negativo médio de 4% (especificidade
meédia de 33%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
90,0%. Os valores predictivos negativos variaram entre 0,0% (Kramer e Weber) e
10,0% (Cornelli). Estes parametros foram determinados para todos os algoritmos.

Na auséncia das variaveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 98% (a sensibilidade média aumentou para 62%). Todos os algorit-
mos apresentaram valores predictivos positivos superiores a 92,9%. O valor pre-
dictivo negativo médio foi de 2% (a especificidade média diminuiu para 13%);
maior com os algoritmos de Cornelli e Dangoumau (7,1% e 14,3%) e menor com
os algoritmos Australiano, Blanc, Emanueli, Hsu Stoll, Jones, Karch e Lasagna,
Kramer, Stephens e Weber (0,0%). Estes parametros foram determinados para
todos os algoritmos.

Na presenga das varidveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 94% (a sensibilidade média diminuiu
para 40%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos supe-
riores a 83,3%. O valor predictivo negativo médio foi de 6% (a especificidade
média aumentou para 41%); maior com os algoritmos de Cornelli e Emanueli
(16,7% e 12,1%) e menor com os algoritmos de Irey, Kramer, Kitaguchi e Weber

(0,0%). Estes parametros foram determinados para todos os algoritmos.

A imputacao pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "possivel”,

esteve associada a um valor predictivo positivo médio de 89% (sensibilidade



média de 26%) e um valor predictivo negativo médio de 11% (especificidade
média de 49%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
86,0%. Os valores predictivos negativos variaram entre 0,0% (Blanc) e 14,0%
(Kitaguchi e Kramer). Estes parametros nao foram determinados para o algorit-
mo de Karch e Lasagna.

Na auséncia das varidveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 90% (a sensibilidade média aumentou para 27%). Todos os algorit-
mos apresentaram valores predictivos positivos superiores a 83,3%. O valor pre-
dictivo negativo médio foi de 10% (a especificidade média aumentou para 56%);
maior com os algoritmos de Emanueli e Kitaguchi (16,7% e 14,6%) e menor com
os algoritmos de Cornelli, Dangoumau e Kramer (0,0%). Estes parametros nao
foram determinados para os algoritmos de Blanc, Hsu Stoll, Jones, Karch e
Lasagna e Stephens.

Na presencga das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 91% (a sensibilidade média aumen-
tou para 29%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos
superiores a 77,8%. O valor predictivo negativo médio foi de 9% (a especifici-
dade média diminuiu para 35%); maior com os algoritmos de Cornelli, Jones,
Kramer e Weber (16,7%; 22,2%; 18,4% e 17,6%) e menor com os algoritmos de
Blanc, Kitaguchi, Naranjo e Venulet (0,0%). Estes parametros foram determina-

dos para o algoritmo de Karch e Lasagna.

A imputagao, pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "nao clas-
sificavel, condicional e improvavel", esteve associada a um valor predictivo po-
sitivo médio de 73% (sensibilidade média de 15%) e um valor predictivo negati-
vo médio de 27% (especificidade média de 21%).

Os valores predictivos positivos variaram entre 96,7% (Weber) e 0,0%
(Australiano). Os valores predictivos negativos variaram entre 100%
(Australiano) e 3,3% (Weber). Estes parametros nao foram determinados para os
algoritmos de Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Irey, Jones, Kitaguchi, Kramer,
Naranjo e Venulet.

Na auséncia das varidveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 67% (a sensibilidade média aumentou para 17%); maior com os

algoritmos de Dangoumau e Weber (100%) e menor com o algoritmo
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Australiano (0,0%). O valor predictivo negativo médio foi de 33% (a especifici-
dade média diminuiu para 11%); maior com o algoritmo Australiano (100%) e
menor com os algoritmos de Dangoumau e Weber (0,0%). Estes parametros nao
foram determinados para o algoritmo de Blanc, Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll,
Irey, Jones, Karch e Lasagna, Kitaguchi, Kramer, Naranjo, Stephens e Venulet.
Na presenca das varidveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 87% (a sensibilidade média aumen-
tou para 24%); maior com o algoritmo de Weber (95,0%) e menor com o algorit-
mo de Stephens (75,0%). O valor predictivo negativo médio foi de 13% (a especi-
ficidade média aumentou para 27%); maior com o algoritmo de Stephens
(25,0%) e menor com o algoritmo de Weber (5,0%). Estes parametros nao foram
determinados para os algoritmos Australiano, Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll,

Irey, Jones, Kitaguchi, Kramer, Naranjo e Venulet.

Ast B Co D Em HS 1 Jo KL Ki Kr N St V W Média

Se [0] 130 11,8 838 250 11,8 44 - 118 1,5 11,8 - - 162 206 118 19%
@) 10529 00 118 441 15 176 00 809 - 500 397 632 456 426 59  33%
2[338 - 44 279 868 77,9 1000 29 - 382 559 - 338 368 147 42%
300 88 - 290 - - 00 - 985 00 - - 44 00, 67,6 29%
VPP |0[100,0 100,0 86,4 835 100,0 750 - 100,0 50,0 100,0 - 91,5 917 933 100,0 90%
@) 10923 00 800 857 50,0 100 00 917 - 91,9 90,0 758 91,2 87,9 100,0 75%
2[ 742 - 750 864 843 828 872 250 - 765 826 - 793 80,6 714 75%
300 81 - 500 - - 00 - 859 00 - 60,0 0,0, 852 41%
Es |0] 00 00 750167 00 83 - 00 83 00 - - 83 83 00 10%
@) [1] 250 80 167417 83 00 83 417 - 250 250 333 250 333 00 21%
20667 - 83 250 91,7 91,7 833 500 - 667 667 667 50,0 50,0 33,3 58%
3083 83 - 167 - - 83 - 917 83 - - 167 83 667 34%
veN|0] 00 00 136 105 00 250 - 00 500 00 - - 83 67 00 10%
@) [1] 77 1000 200 143 500 00 1000 83 - 81 100 85 88 121 00 25%
20258 - 250 136 157 172 128 750 - 235 174 242 20,7 194 286 25%
3[1000 149 - 500 - - 1000 - 1411000 - - 40,0 100,0 148 59%

Tabela 56 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade. Resultados no total de RAMs inesperadas

Para os casos inesperados, a imputacao pelos algoritmos decisionais, do nivel
de causalidade "definitivo", esteve associada a um valor predictivo positivo
médio de 90% (sensibilidade média de 19%) e um valor predictivo negativo
médio de 10% (especificidade média de 10%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
75,0%, excepto Karch e Lasagna (50,0%). Os valores predictivos negativos varia-
ram entre 0,0% (Australiano, Blanc, Emanueli, Jones, Kitaguchi e Weber) e 50,0%
(Karch e Lasagna). Estes parametros nao foram determinados para os algorit-

mos de Irey, Kramer e Naranjo.



Ast B Co D Em HS I JoKL Ki Kr N St V W Média

Se |0[444 - 771 - 286 - - - - 00 - - - 250 188 32%
e 1] - 167 - 00 - 00 - - 571 - 660 - 318 31  25%
20556 - 63 - 714 - 1000 - - 429 - 340 - 432 219 4%
o0 - - - 00 - - - 00 563 14%
vPP|0[1000 - 822 - 1000 - - - - 00 - - - 917 1000 7%
@ 1] - 800 - 00 - 00 - - 914 - 917 - 778 1000 63%
20833 - 750 - 741 - 1000 - - 750 - 739 - 792 70,0 79%
o0 - - - 00 - - - 00 87 21%
Es |[0J00 - 727 - 00 - - - - 00 - - - 91 00 14%
@y [1] - - 182 - 125 - 100 - - 250 - 333 - 364 00 32%
20500 - 91 - 875 - 00 - - 667 - 667 - 455 50,0 47%
3500 - - - - - - _ 83 - - - 91 500 2%
venN[0[ 00 - 178 - 00 - - - - 00 - - - 83 00 4%
@) [1] - - 200 - 1000 - 1000 - - 86 - 83 - 222 00 3%
20167 - 250 - 259 - 00 - - 250 - 261 - 208 30,0 21%
301000 - - - - -~ _ 1000 - 250 - 100,0 143 79%

Tabela 57 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade. Resultados na auséncia de varidveis de
confundimento

Ast B Co D Em HS 1 Jo KL Ki Kr N St V W Média

Se 0] 85 11,8 100,0 250 - 44 - 118 15 667 - - 162 125 56 24%
@ |1l61,0 00 - 441 25 176 1000 809 - 167 397 556 456 625 83 41%
2[ 305 - - 279 975 779 00 29 - 167 559 444 338 250 83 35%
3] - 838 - 29 } } - 985 - - - 44 - T18 53%
VPP [0[100,0 100,0 952 895 - 759 - 1000 500 1000 - - 917 100,0 100,0 91%
@) 11923 00 - 857 100,0 1000 867 91,7 - 100,0 90,0 90,9 91.2 100,0 100,0 87%
2l 20 - - 864 907 828 00 250 - 1000 826 80,0 79,3 857 750 72%
3l - 851 - 500 - } } - 859 - - - 600 - 848 7%
Es |0] 00 00 1000 167 - 83 - 00 83 00 - - 83 00 00 13%
@) [1]300 83 - 417 00 00 909 41,7 - 00 250333250 00 00 23%
2[ 700 - - 2501000 91,7 91 500 - 00 667 66,7 50,0 1000 16,7 54%
3l - 833 - 167 - l B - 917 - - - 167 - 833 58%
veN|o] 00 00 48 105 - 250 - 00 500 00 - - 83 00 00 9%
@) (1] 77 1000 - 143 00 00 133 83 - 00 100 91 88 00 00 13%
2[ 280 - - 136 93 172 1000 750 - 00 174 20,0 20,7 143 250 28%
3 - 149 - 500 - l B o141 - - - 400 - 152 27%

Tabela 58 - Sensibilidade, especificidade e valores predictivos dos algoritmos decisionais, de
acordo com as diferentes categorias de causalidade. Resultados na presenca de varidveis de
confundimento

Na auséncia das varidveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 79% (a sensibilidade média aumentou para 32%). Todos os algorit-
mos apresentaram valores predictivos positivos superiores a 82,2%; excepto
Kitaguchi (0,0%). O valor predictivo negativo médio foi de 4% (a especificidade
média aumentou para 14%); maior com o algoritmo de Cornelli (17,8%) e menor
com os algoritmos Australiano, Emanueli, Kitaguchi e Weber (0,0%). Estes
parametros ndo foram determinados para os algoritmos de Blanc, Dangoumau,

Hsu Stoll, Irey, Jones, Karch e Lasagna, Kramer, Naranjo e Stephens.
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Na presenga das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 91% (a sensibilidade média aumen-
tou para 24%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos
superiores a 75,0%; excepto Karch e Lasagna (50,0%). O valor predictivo negati-
vo médio foi de 9% (a especificidade média aumentou para 13%); maior com o
algoritmo de Karch e Lasagna (50,0%) e menor com os algoritmos Australiano,
Blanc, Jones, Kitaguchi, Venulet e Weber (0,0%). Estes parametros nao foram

determinados para os algoritmos de Irey, Emanueli, Kramer e Naranjo.

A imputagao pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "prova-
vel", esteve associada a um valor predictivo positivo médio de 75% (sensibili-
dade média de 33%), e um valor predictivo negativo médio de 25% (especifici-
dade média de 21%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
50,0%, excepto Blanc e Karch e Lasagna (0,0%). Os valores predictivos negativos
variaram entre 0,0% (Hsu Stoll e Weber) e 100% (Blanc e Karch e Lasagna). Estes
parametros nao foram determinados para o algoritmo de Karch e Lasagna.

Na auséncia das variaveis de confundimento, o valor predictivo positivo
meédio foi de 63% (a sensibilidade diminuiu para 25%). Todos os algoritmos
apresentaram valores predictivos positivos superiores a 80,0%; excepto
Emanueli e Irey (0,0%). O valor predictivo negativo de 37% (a especificidade
média aumentou para 32%); maior com o algoritmo de Emanueli e Irey (100%)
e menor com o algoritmo Weber (0,0%). Estes parametros nao foram determina-
dos para os algoritmos Australiano, Blanc, Dangoumau, Hsu Stoll, Jones, Karch
e Lasagna, Kramer e Stephens.

Na presencga das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo médio foi de 87% (a sensibilidade média aumen-
tou para 41%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos
superiores a 85,7%; excepto Blanc (0,0%). O valor predictivo negativo médio foi
de 13% (a especificidade média aumentou para 23%); maior com o algoritmo de
Blanc (100%) e menor com os algoritmos de Emanueli, Hsu Stoll, Kitaguchi,
Venulet e Weber (0,0%). Estes parametros ndo foram determinados para os algo-
ritmos de Cornelli e Karch e Lasagna.

A imputacao pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "possivel”,

esteve associada a valor predictivo positivo médio de 75% (um sensibilidade



média de 42%) e um valor predictivo negativo médio de 25% (especificidade
média 58%).

Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superiores a
71,4%; excepto Jones (25,0%). Os valores predictivos negativos variaram entre
0,0% (Hsu Stoll e Weber) e 100% (Blanc e Karch e Lasagna). Estes parametros
nao foram determinados para os algoritmos de Blanc e Karch e Lasagna.

Na auséncia das variaveis de confundimento, o valor predictivo positivo médio
foi de 79% (a sensibilidade média aumentou para 47%). Todos os algoritmos apre-
sentaram valores predictivos positivos superiores a 70,0%. O valor predictivo ne-
gativo médio foi de 10% (a especificidade média diminuiu para 47%); maior com
os algoritmos de Emanueli e Weber (25,9% e 30,0%) e menor com o algoritmo Irey
(0,0%). Estes parametros nao foram determinados para os algoritmos de Blanc,
Dangoumau, Hsu Stoll, Jones, Karch e Lasagna, Kramer e Stephens.

Na presencga das variaveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo de 72,0% (a sensibilidade média diminuiu para
35%). Todos os algoritmos apresentaram valores predictivos positivos superi-
ores a 72,0%; excepto Irey e Jones (0,0% e 25,0%). O valor predictivo negativo
médio foi de 28% (a especificidade média diminuiu para 54%); maior com o
algoritmo de Irey e Jones (100% e 75,0%) e menor com o algoritmo de Kitaguchi
e Emanueli (0,0% e 9,3%). Estes parametros ndo foram determinados para os
algoritmos de Blanc, Cornelli e Karch e Lasagna.

A imputacao, pelos algoritmos decisionais, do nivel de causalidade "nao clas-
sificavel, condicional e improvavel", esteve associada a um valor predictivo po-
sitivo médio de 41% (sensibilidade média de 29%) e um valor predictivo negati-
vo médio de 59% (especificidade média 34%).

Os valores predictivos positivos variaram entre 95,9% (Karch e Lasagna) e
0,0% (Australiano, Irey, Kitaguchi e Venulet). Os valores predictivos negativos
variaram entre 100% (Australiano, Irey, Kitaguchi e Venulet) e 14,1% (Karch e
Lasagna). Estes parametros ndo foram determinados para o algoritmo de
Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Jones, Kramer e Naranjo.

Na auséncia das varidveis de confundimento, o valor predictivo positivo
médio foi de 21% (a sensibilidade média diminuiu para 14%); maior com o algo-
ritmo de Weber (85,7%) e menor com o algoritmo Australiano, Kitaguchi e
Venulet (0,0%). O valor predictivo negativo médio foi de 79% (a especificidade

média diminuiu para 29%); maior com os algoritmos Australiano, Kitaguchi e
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Venulet (100%) e menor com o algoritmo de Weber (14,3%). Estes parametros
nao foram determinados para os algoritmos de Blanc, Cornelli, Dangoumau,
Emanueli, Hsu Stoll, Irey, Jones, Karch e Lasagna, Kramer, Naranjo e Stephens.

Na presenca das varidveis de confundimento identificadas para cada algorit-
mo, o valor predictivo positivo de 73% (a sensibilidade média aumentou para
53%); maior com o algoritmo de Blanc e Karch e Lasagna (85,1% e 85,9%) e
menor com o algoritmo de Dangoumau (50,0%). O valor predictivo negativo
médio foi de 27% (a especificidade média aumentou para 58%); maior com o
algoritmo de Dangoumau (50,0%) e menor com os algoritmos de Blanc e Karch
e Lasagna (14,9% e 14,1%). Estes parametros nao foram determinados para os
algoritmos Australiano, Cornelli, Emanueli, Hsu Stoll, Irey, Jones, Kitaguchi,
Kramer, Naranjo e Venulet.

A acuidade dos diferentes algoritmos decisionais pode ser avaliada visual-
mente através de curvas ROC (figuras 27, 28 e 29). A acuidade de um teste é
tanto maior quanto mais a curva se aproxima do eixo esquerdo acompanhando
depois o eixo superior (correspondente a um bindmio sensibilidade/especifici-
dade superior a 80%) e é tanto menor quanto mais a curva se aproxima da dia-
gonal de 45%°.
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Figura 27 - Curvas ROC dos diferentes algoritmos decisionais, na amostra total.
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Na amostra total, na auséncia e na presenca de variaveis de confundimento
identificadas os algoritmos apresentaram diferentes curvas ROC e nenhum par
de algoritmos apresentou curvas ROC totalmente sobreponiveis. Para o ponto
de corte definido pela categoria "Provéavel" os algoritmos apresentaram uma
sensibilidade inferior a 70% (excepto o algoritmo de Kramer, com uma sensibi-
lidade de 80% na auséncia de varidveis de confundimento) e uma especificidade
entre 70% e 80%. Para o ponto de corte definido pela categoria "Possivel" os algo-
ritmos apresentaram uma sensibilidade superior a 80% acompanhada de uma
diminuicao da especificidade para valores inferiores a 20%.

A andlise comparativa dos diferentes grupos revela uma diminuicao geral da
acuidade dos algoritmos na presenca de varidveis de confundimento identifi-
cadas. A acuidade dos algoritmos foi melhor na auséncia de variaveis de con-
fundimento, destacando-se os algoritmos Australiano e de Kramer pelos me-
lhores tracados de curvas ROC. Na amostra total a acuidade foi melhor com os
algoritmos Australiano e de Kitaguchi e na presenca de varidveis de confundi-
mento nenhum algoritmo apresentou boa acuidade (as curvas ROC aproximam-

-se muito duma diagonal de 45°).



5. DISCUSSAO

A analise comparativa dos diferentes algoritmos decisionais revelou dis-
crepancias ao nivel dos critérios imputados, da interpretagao dos critérios, da
sua ponderagao, combinacdo e terminologia utilizada na categorizacao de
causalidade.

Distinguimos cinco critérios maiores de imputagao, comuns a maioria dos
algoritmos: a cronologia de aparecimento da manifestagao adversa, a regressao
com a suspensao do medicamento suspeito, o reaparecimento com a readminis-
tracdo, a descricao bibliografica e a avaliacao de alternativas etioldgicas. O
numero de critérios imputados, a sua definigao e as eventualidades previstas sao
diferentes entre os algoritmos decisionais (tabela 6).

O algoritmo de Naranjo avalia apenas a precedéncia da exposi¢ao farma-
cologica e nao a adequacao do intervalo temporal. A regressao do acontecimen-
to adverso com a suspensao do farmaco suspeito nao é avaliada pelo algoritmo
de Cornelli. O algoritmo de Irey nao especifica o papel de uma readministragao
positiva na avaliagao de causalidade. A descrigao bibliografica nao é considera-
da pelo algoritmo Australiano, Cornelli, Jones e Naranjo. Relativamente a avali-
acao da existéncia de alternativas etioldgicas, o algoritmo de Blanc avalia o papel
das doencas relacionadas, Jones e Emanueli consideram unicamente a condi¢ao
clinica na exclusao de alternativas etiologicas. Karch e Lasagna avalia apenas a
relacdo com a condigao clinica ou "outras terapéuticas (nao medicamentosas)",
Cornelli e Weber avaliam apenas a relagdo com a condigado clinica ou outros
medicamentos.

Com todos os algoritmos, a precedéncia temporal é fundamental para desen-
cadear a suspeita de causalidade. Com a maioria dos algoritmos, uma readmi-
nistragdo positiva é considerada forte evidéncia causal, embora eticamente
pouco prevalente.

Um critério de imputagao por si s6 ndo € suficiente para afirmagao de causalidade,

mas a associagao € tanto maior, quanto maior o niimero de critérios verificados.
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A interpretacao dos critérios é feita caso a caso, medicamento a medicamen-
to, e cada critério é avaliado de modo independente dos restantes. O desconhe-
cimento de determinada informacao condiciona a avaliagao dos critérios pelos
algoritmos de Blanc, Cornelli, Emanueli, Jones, Karch e Lasagna, Kramer e
Weber.

A ponderagao da evidéncia dos critérios é numérica ou implicita ao modo de
combinagdo dos mesmos. Esta ponderacio é fixa e arbitraria. E considerada o
principal factor de subjectividade da imputagao algoritmica, pois limita a ade-
quacao do impacto de cada sub questao a diversidade de manifestagdes adver-
CF: [

Esta falta de complementaridade informativa pode revelar um conhecimento
deficiente do valor de cada informacao no julgamento causal® e permite ques-
tionar a necessidade de adaptacao e actualizacao dos algoritmos ao contexto da
sua utilizacgao.

Quanto ao modo de combinagao dos critérios, distinguimos algoritmos que
apresentam uma analise estruturada, sobre a forma de questionarios, tabelas de
decisao ou chaves dicotomicas e algoritmos apenas constituidos por defini¢des
das diferentes categorias de causalidade.

A terminologia utilizada para expressar causalidade é qualitativa e quantita-
tivamente diferente entre algoritmos, com diferente significado entre obser-
vadores. Distinguimos 21 termos diferentes, distribuidos por 4,5 ou 6 categorias
de causalidade (tabela 7).

Nao foi identificado um padrao nos critérios imputados pelos algoritmos, na
sua interpretagao, na sua ponderacao, no modo de combinagdo e na terminolo-
gia de causalidade utilizada. Este facto ¢ indicador da falta de um método que
responda satisfatoriamente ao problema da imputacao de causalidade de
reaccOes adversas a medicamentos, confirmando a necessidade de uma analise
comparativa das varias propostas.

A amostra recolhida no periodo de 15 meses representa um padrao de 200
notificagdes/ano/milhado de habitantes, origindrias de 0,9% dos profissionais de
satde da sub-regiao centro. Estes dados estao de acordo com o padrdo de noti-
ficagao descrito na literatura®. A pequena percentagem de notificadores é digna
de registo.

O NFC considerou 29,4% das notificagdes graves e 17,8% inesperadas. O estu-

do foi efectuado na amostra total e nestes dois sub-grupos.



Verificou-se maior prevaléncia de acontecimentos adversos em doentes do sexo
feminino (grupo de risco conhecido), com idade média de cerca de 50 anos, peso e
estatura normais para individuos adultos. Estes resultados mantiveram--se nos
sub-grupos de suspeitas de reac¢es adversas graves ou inesperadas (tabelas 8 e 9).

As notificagoes foram comunicadas sobretudo por médicos de centros de
saude e farmacéuticos de oficina, maioritariamente pertencentes ao distrito de
Coimbra. Estes resultados mantiveram-se nos sub-grupos, mas as suspeitas de
reacgOes adversas graves foram predominantemente observadas por médicos de
centros de satide e hospitais (tabelas 10, 11 e 12).

Cada notificacao comunicou em média 2 manifesta¢oes clinicas, sendo mais
frequentes as desordens do sistema gastrointestinal, desordens da pele e ane-
xos, desordens gerais e do sistema nervoso central e periférico (tabelal3). Estes
resultados estao de acordo com o descrito na literatura® 77757,

A gravidade das manifestacoes adversas esteve sobretudo relacionada com
situagoes de incapacidade permanente ou significativa e situagdes que moti-
varam ou prolongaram uma hospitalizacao (tabela 14). Em mais de 80% dos
casos, mesmo graves ou inesperados, as manifesta¢cdes evoluiram para cura. Foi
assinalado um caso grave de morte com possivel relagio com a manifestagao
adversa (tabelal5).

Foram mais frequentemente identificados como suspeitos, medicamentos
com actuagdo no sistema musculo-esquelético, no sistema cardiovascular e no
sistema nervoso e anti-infecciosos de uso sistémico (tabelal6). Estes resultados
estao de acordo com o descrito na literatura 77575,

Em mais de 80% dos casos, os medicamentos suspeitos foram administrados
por via oral, estando a via intramuscular também associada a elevada ocorrén-
cia de acontecimentos adversos, sobretudo justificada em vacinagao. As sus-
peitas de reacgdes adversas graves estiveram também associadas a elevada uti-
lizagdo de medicamentos por via intravenosa. Os medicamentos suspeitos
encontravam-se em primeira utilizagao em 78,7% do total de casos; em 76,0%
dos casos graves e 86,5% dos casos inesperados (tabela 17).

Registou-se a presenca de medicagao concomitante nos ultimos 3 meses, em
cerca de 70% dos casos, mesmo graves ou inesperados; em média cerca de
2,5+1,6 medicamentos por notificagdo, com um maximo de 11 medicamentos
concomitantes (tabela 18). Estes resultados confirmam o risco acrescido de

doenga iatrogénica com a crescente exposigao farmacoldgica™*.
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Foram identificadas patologias concomitantes em cerca de 30% dos casos,
mesmo graves ou inesperados; em média cerca de 1,8+1,0 patologias por notifi-
cacao, com um maximo de 5 patologias concomitantes. Estes valores sao limita-
dos pela falta de informag¢ao em mais de 20% dos casos (tabela 18).

O NFC suspeitou de uma interac¢ao apenas em 1,0% dos casos, nenhum
grave ou inesperado (tabela 19).

A relagao causal entre a suspeita de reaccao adversa notificada e a exposigao
ao medicamento suspeito identificado, foi predominantemente classificada pelo
notificador como "provavel", mesmo nos casos graves ou inesperados. Apenas
em 1,4% a 3,4% (casos inesperados) das notificagoes, a relagao causal foi clas-
sificada como "improvavel"; o que esta de acordo com o facto de a notificacdo
espontanea ser um processo sensivel, motivado por uma prévia suspeita de
causalidade*”***. Em mais de 20% dos casos o parecer clinico causal do notifi-
cador nao foi comunicado (tabela 20).

O campo do boletim de notificagdo reservado a comentarios foi utilizado em
apenas 12,4% das notificagoes recebidas; 14,4% dos casos graves e 20,0% dos
casos inesperados. A informagao assinalada, em quaisquer dos grupos, esteve
sobretudo relacionada com a comunicacao do resultado de um exame auxiliar
de diagnostico, um antecedente patoldgico, a comunica¢ao da regressao da ma-
nifestacdo adversa com dupla suspensao, o resultado da readministracao de
uma alternativa etioldgica e o aparecimento da manifestacao adversa a cada
dose do medicamento suspeito administrado (tabela 21). Adicionalmente, em
mais de 70% dos casos (cerca de 80% de casos graves ou inesperados), foi
necessario proceder a follow up das notificagcdes; em cerca de 60% dos casos re-
lativo a informacgao questionada no boletim de notificagcao nacional (tabela 22).

Estes resultados sao indicadores de fraca qualidade das notificacdes rece-
bidas, e permitem questionar a adequacdo e a acessibilidade do Boletim de
Notificacdo Nacional e a sensibilidade dos Profissionais de Saude para a notifi-
cacao. Podem ser justificados pelo facto de as notificagoes estudadas marcarem
o inicio de actividade do NFC, traduzindo alguns casos de primeiro contacto
dos profissionais de saude da sub-regido centro com o processo de notificagao.

De acordo com a informacao coligida para cada notificagao, que constituiu a
base informativa para imputagao de causalidade, identificamos 82,2% de notifi-
cagOes esperadas ou descritas na bibliografia estabelecida para consulta; 98,8%

dos casos apresentando sequéncia temporal com a administra¢do do farmaco



suspeito, suspenso em 95,6% dos casos, com regressao da manifestacdo em
91,4% casos.

A suspensao do farmaco suspeito foi acompanhada de tratamento corrector
em 24,0% dos casos e foram simultaneamente suspensos os fdrmacos concomi-
tantes e/ou substituido o medicamento suspeito, respectivamente, em 10,4% e
7,8% dos casos. Desconhece-se a evolucao da manifestacao em 6,0% das notifi-
cagoes. Nao foi efectuada suspensao em 3,4% das notifica¢des, tendo ocorrido
alteracao da dose diaria em 1,0% dos casos.

O farmaco suspeito readministrou-se em 8,2% dos casos, com reaparecimen-
to da manifestacao adversa em 7,8% dos casos. Identificaram-se alternativas
etioldgicas em 29,4% das notificagdes. Em 5,8%, a manifestagao adversa foi loca-
lizada (tabelas 23 e 24).

No sub-grupo das suspeitas de reaccoes adversas graves destaca-se uma
maior frequéncia de tratamento especifico das manifestagoes adversas (52,1%),
relativamente a amostra total e ao sub-grupo de suspeitas de reac¢des adversas
inesperadas (tabelas 23 e 24).

Na amostra total e nos sub-grupos considerados, observdamos uma grande
variedade de combinacdes das eventualidades dos critérios imputados (tabelas
25, 26 e 27).

Assim, a andlise descritiva das 500 notificagdes que integraram o estudo e a
analise dos grupos de casos graves ou inesperados, de acordo com os diferentes
campos de informagao que compdem o boletim de notificagao nacional, revelou
que as suas caracteristicas sao semelhantes, registando-se nas manifestacoes
adversas graves uma maior frequéncia de suspensao do medicamento suspeito
acompanhada de tratamento corrector.

A avaliagdo de causalidade das suspeitas de reac¢Oes adversas pela intros-
peccao global, baseada na escala de imputagao da O.M.S., classificou 22% dos
acontecimentos adversos como "definitivo", 35% como "provavel", 29% como
"possivel" e apenas 14% como "improvavel, condicional ou ndo classificavel". O
sub-grupo de acontecimentos adversos graves foi predominantemente classifi-
cado como "definitivo" (29%) e "provavel" (37%) e o sub-grupo de acontecimen-
tos adversos inesperados foi predominantemente classificado como "provavel"
(23%), "possivel" (36%) e "improvavel, condicional e nao classificavel" (20%)
(tabelas 28, 29 e 30).

A utilizagao dos algoritmos de Karch e Lasagna, de Blanc, de Jones, de
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Kramer, de Weber, de Emanueli, de Dangoumau e de Venulet nao foi possivel
em alguns casos devido ao tipo de informacao disponivel, definindo a sua
capacidade de imputacdo (tabela 31). Esta incapacidade de imputacao esteve
sobretudo relacionada com a impossibilidade destes algoritmos avaliarem a
informacao disponivel através de um conjunto rigido de questdes e apreciarem
os critérios com respostas do tipo Sim/Nao, nao adaptaveis aos casos de desco-

nhecimento.

Quando a aplicagdo do mesmo algoritmo, a mesma informacgao, pelo mesmo
ou por diferentes utilizadores, é conduzida na mesma direcgao, a imputacado
considera-se consistente'”. A utilizagao dos algoritmos decisionais na imputagao
de causalidade de reaccoes adversas a medicamentos reclama menor variabili-
dade intra e inter observadores, relativamente ao método introspectivo®***%**,
No entanto, um vez que é sempre necessario um julgamento clinico nas varias
etapas de decisao, a aplicagao dos algoritmos continua associada a uma variabi-
lidade residual intra e inter-obervador™*""*"*”,

A aplicacao duplamente cega de 5 algoritmos a uma amostra aleatéria de 20
notificagdes, por 2 observadores, foi reprodutivel em 88% dos resultados, com
uma variagao de apenas um nivel de causalidade. De acordo com as caracteris-
ticas das 500 notifica¢des estudadas, a aplicacao dos 15 algoritmos decisionais
pelo mesmo observador, foi consistente em 99,6% dos resultados, com uma
variagao maioritdria de um nivel de causalidade. A inconsisténcia foi superior
com o algoritmo de Cornelli, embora tal nao justifique o pequeno acordo com a
IG verificado para este algoritmo (tabelas 32 e 33).

Assim, a imputacao de causalidade das 500 notificagdes que integraram o
estudo, decorrente da utilizagao de 15 algoritmos decisionais, por um investi-
gador independente, apresentou elevada consisténcia para todos os algoritmos.
A comparagao dos resultados da imputacdo de causalidade na amostra total e
nos subgrupos considerados, com caracteristicas semelhantes, ¢ também indi-
cadora de elevada consisténcia na imputacao.

A consisténcia € fundamental para uma avaliagdo correcta, mas nao sufi-
ciente. O acordo de resultados nao significa que a avaliagao seja valida, porque

o(s) avaliador(es) pode(m) cometer sistematicamente os mesmos erros™'.



Na auséncia de uma referéncia externa universalmente aceite para validagao
dos resultados ("gold standard"), a validade da imputagao algoritmica foi ana-
lisada por comparagao com a avaliagao de causalidade obtida pela introspecgao
global, considerada o padrao de referéncia. A sua validade interna baseia-se na
pequena probabilidade de o consenso de especialistas produzir resultados dife-
rentes em condi¢oes semelhantes. A sua validade externa permanece por estu-
dar**. Esta estimativa da verdade esta sujeita a criticas, nomeadamente pelo
facto de o julgamento introspectivo sofrer viéses intrinsecos, ndo controlaveis,
que limitam a sua consisténcia e reprodutibilidade, condicionando o seu valor
informativo'®. E, no entanto, indispensavel, ndo se conhecendo alternativa igual-
mente eficaz de validar a imputagao de causalidade'.

A precisdao da comparacao de resultados é também limitada pelo facto de os
termos utilizados para categorizar causalidade serem qualitativa e quantitativa-
mente diferentes e 0 mesmo termo nao possuir o mesmo significado entre méto-
dos. A comparagao de resultados é baseada numa correspondéncia entre os ter-
mos utilizados pelos algoritmos seleccionados e os termos utilizados pela intros-
peccao global, desenvolvida para o estudo (tabela 34).

O acordo médio entre a imputacdo de causalidade obtida pela IG e resultante
da utilizacao dos diferentes algoritmos foi de 43%. Este acordo variou com os
niveis de causalidade. Nenhum algoritmo apresentou 100% de acordo com a IG,
para nenhum nivel de causalidade (tabela 35).

O acordo com a IG foi superior para os niveis "provavel" e "possivel", também
os mais frequentemente imputados pela IG. Os niveis de causalidade de
exclusao de uma RAM ("improvavel, condicional e nao classificavel") foram os
menos frequentemente imputados pela IG e com menor acordo entre a IG e os
algoritmos decisionais (tabela 35).

Os resultados médios foram semelhantes nos sub-grupos de suspeitas de
reaccOes adversas graves ou inesperadas, embora para os casos graves tenham
sido predominantemente imputados pela IG os niveis "definitivo" e "provavel"
(tabela 35).

Para cada algoritmo, o acordo com a imputacao de causalidade resultante da
IG foi diferente na amostra total e nos sub-grupos considerados. Nos casos ines-
perados, os algoritmos de Blanc e de Karch e Lasagna apresentaram a maior
varia¢do no acordo com a IG (diminuicao de 17% e 18%, respectivamente), rela-

tivamente ao acordo verificado na amostra total (tabela 35).
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Houve igualmente uma falta de acordo geral entre os diferentes algoritmos.
Nenhum par de algoritmos apresentou 100% de acordo entre si e nenhuma
reaccao adversa foi igualmente imputada por todos os algoritmos (tabelas 36, 37
e 38).

O acordo entre os algoritmos foi diferente na amostra total e nos sub-grupos
considerados. O acordo médio variou entre cerca de 20% e 59%, na amostra total
e nos casos graves; e variou entre 14% e 48% nos casos inesperados. Nos casos
inesperados, os algoritmos de Blanc e de Karch e Lasagna apresentaram igual-
mente a maior variacdo no acordo médio com os restantes algoritmos
(diminuicao de 30%), relativamente ao acordo verificado na amostra total
(tabelas 36, 37 e 38).

Nao foi identificado um padrao nos resultados produzidos pelos diferentes

algoritmos, o que evidencia a sua falta de equivaléncia.

Considerando a analise de acordo com a possivel interferéncia de varidveis de
confundimento, importa referir a existéncia de dois tipos de variaveis interfe-
rentes: as varidveis de confundimento (que produzem confundimento) e as va-
ridveis modificadoras de efeito (que produzem interac¢ao). "Enquanto as
primeiras traduzem um desajustamento na comparacao dos grupos, as segun-
das fazem parte do modelo causal, ou seja, sao também uma varidvel exposigao
que modifica a varidvel resposta, mesmo quando os grupos estao ajustados"”".

As variadveis interferentes podem ser simultaneamente de confundimento e
modificadoras de efeito. Uma limitagao da andlise prende-se com o facto de nao
ser possivel determinar se as variaveis além de confundimento, exercem inter-
acgao (varidveis que modificam simultaneamente a imputacao pela introspecgao
global). Uma vez que se convencionou a introspecc¢ao global como padrao de
referéncia, as variaveis serao consideradas de confundimento.

Verificdmos um acordo médio entre os algoritmos e a IG superior na ausén-
cia de confundimento (51%), relativamente ao acordo observado no total da
amostra (43%) e nos grupos B (39%) e C (42%). As variaveis de confundimento
diminuem o acordo com a IG, comprometendo o estabelecimento de causali-
dade pelos algoritmos decisionais (tabela 39). A variagao do acordo com a IG,
pela presenca de varidveis de confundimento, foi diferente para cada algoritmo,
0 que mais uma vez evidencia a falta de equivaléncia entre os diferentes algo-

ritmos.



Os resultados foram semelhantes no sub-grupo de suspeitas de reacgdes
adversas graves, apesar da elevada proporcao de varidveis de confundimento
em relacdo a amostra total, possivelmente resultantes de maior frequéncia de
institui¢cdo de tratamento corrector neste tipo de manifesta¢oes adversas. As sus-
peitas de reac¢Oes adversas inesperadas constituem o grupo C, pelo que o acor-
do médio com a IG foi inferior (38%). (tabela 40).

Na andlise por niveis de causalidade, verificdimos que na auséncia de varia-
veis de confundimento, os niveis de causalidade mais frequentemente imputa-
dos pela IG foram "definitivo" e "provavel", com maior acordo médio com os
algoritmos decisionais. Na amostra total e na presenga de variaveis de confundi-
mento (grupo C), foram mais frequentemente imputados pela IG os niveis
"provavel" e "possivel", com maior acordo médio com os algoritmos (tabela 41).

Os niveis de causalidade de exclusao de uma RAM ("improvavel, condicional
e nao classificavel") foram mais frequentemente imputados pela IG na presenca
de varidveis de confundimento; com maior acordo médio com os algoritmos
decisionais neste sub-grupo (tabela 41).

O confundimento afecta todos os niveis de causalidade. Uma vez as variaveis
de confundimento estao associadas a um aumento da frequéncia dos niveis infe-
riores de imputagao e sao responsaveis por uma diminui¢ao no acordo entre os
algoritmos e a IG, a sua presenca compromete a sensibilidade e especificidade
dos algoritmos decisionais.

Os resultados foram semelhantes no sub-grupo de suspeitas de reaccoes
adversas graves. As suspeitas de reacgoes adversas inesperadas constituem o
grupo C, pelo que foram mais frequentemente imputados os niveis inferiores de

causalidade, com maior acordo médio com a IG (tabela 42).

A estratificacdao das notificacoes de acordo com as combinagoes das eventua-
lidades dos 5 critérios maiores de imputagao e a existéncia ou nao de reacgao
local, permitiu identificar as varidveis que exercem confundimento na
imputacdo de causalidade de cada algoritmo decisional. As varidveis identifi-
cadas foram, por ordem decrescente da frequéncia relativa na amostra estuda-
da: a existéncia de alternativas etioldgicas, o tratamento simultaneo com a sus-
pensao, a auséncia de descricao bibliografica, casos de alternativas etioldgicas
nao claramente estabelecidas, suspensao simultanea de medicamentos concomi-

tantes, suspensao com substitui¢do do medicamento suspeito, readministragao
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positiva, desconhecimento da evolugao com a suspensao do medicamento sus-
peito, sequéncia temporal muito sugestiva, reac¢ao local e auséncia de suspen-
sao do medicamento suspeito (tabela 43). Para os algoritmos seleccionados, na
amostra estudada, foram identificadas em média 52% de notificacdes com va-
riaveis de confundimento (tabela 44).

O ntimero e o tipo de varidveis de confundimento variam para cada algorit-
mo e a extensao com que afectam o acordo com a IG também. As principais insu-
ficiéncias identificadas para cada algoritmo na andlise comparativa teorica efec-
tuada estao associadas ao maior grau de confundimento identificado.

Para cada algoritmo, a combinagao de duas ou trés das variaveis de confundi-
mento pode aumentar, diminuir ou anular o confundimento exercido indivi-
dualmente (figuras 12 a 26).

Assim, o confundimento na imputagao de causalidade de cada algoritmo re-
lativamente a IG, parece estar relacionado com uma diferenca no valor informa-
tivo da combinacao de varidveis (que constituem eventualidades dos critérios de
imputacdo), que cada uma das modalidades considera no diagnostico de uma
reaccao adversa (tabela 46).

A andlise ¢ limitada pela exclusao de 32 notificagdes adversas, corresponden-
do a estratos com menos de 4 casos e sem possibilidade de agrupamento, pela
dificuldade de determinacao de medidas de associa¢dao. Nao foi, por isso, estu-
dada a possibilidade de confundimento pela alteracao da dose didria, auséncia
de regressdao com a suspensao, sequéncia temporal desconhecida ou negativa e
readministracdo negativa. Do mesmo modo, os critérios menores de imputagao
como a existéncia de antecedente analogo, o resultado de um exame comple-
mentar, a existéncia de factores de risco, etc., nao foram considerados na estra-
tificacdo, ndo sendo igualmente estudada a possibilidade de exercerem con-
fundimento na imputagao de causalidade pelos algoritmos decisionais.

Com os algoritmos de Stephens e Venulet, a identificacao de varidveis de con-
fundimento é limitada pelo facto de estes algoritmos apresentarem um elevado
conjunto de possibilidades de resposta para os critérios maiores de imputacao e
para critérios considerados menores (inicio imediato, antecedente andlogo, fac-

tores de risco, etc.), nao consideradas na estratificacao.

O acordo entre a avaliagao de causalidade obtida pelos algoritmos e pela IG

diminuiu em média 7% com a interferéncia das variaveis de confundimento



identificadas para cada algoritmo, esperando-se um acordo médio maximo de
50% na auséncia de confundimento. O algoritmo de Stephens foi o tinico em que
o acordo com a IG aumentou com a interferéncia identificada (tabela 44).

Mesmo ajustado para o confundimento identificado, os algoritmos decisio-
nais nao revelam um acordo médio com a IG superior a 50% (acordo maximo
com o algoritmo de Hsu Stoll - 58%). Este facto evidencia um problema estrutu-
ral dos algoritmos também na avaliagdo das notificagdes adversas com carac-
teristicas consideradas padrao (sem confundimento identificado), que estara
relacionado com a selec¢ao, ponderacdao e/ou combinac¢dao das eventualidades
dos critérios de imputacao.

Os resultados foram semelhantes no sub-grupo de suspeitas de reacgoes
adversas graves. Para as suspeitas de reac¢oes adversas inesperadas, a proporgao
meédia de notificagdes com varidveis de confundimento identificadas foi superior
(73%) a proporcao média na amostra total (52%) e nos casos graves (54%), verifi-
cando-se maior diminui¢ao do acordo médio (13%) com a interferéncia das va-
ridveis de confundimento identificadas para cada algoritmo (tabela 45).

Nao foi possivel identificar as varidveis que exercem confundimento na
imputacdo de causalidade de cada algoritmo, associadas aos diferentes niveis de
imputacdo, uma vez que o reduzido tamanho de cada estrato aumenta o niumero
de casos sem resultados num dos grupos comparados (acordo com a IG e
desacordo com a IG). Do mesmo modo, nao foi estudado o acordo com a avali-
acao de causalidade obtida pela IG, ajustado para o confundimento identificado,

por niveis de imputagao.

A avaliagao de causalidade pelos algoritmos decisionais depende da sua sen-
sibilidade e especificidade, estabelecendo o seu valor diagndstico na imputagao
individual de reaccdes adversas a medicamentos. A sensibilidade, especificidade
e valores predictivos da imputacdo algoritmica foram determinados por com-
paragao com os resultados da imputagao de causalidade obtidos pela intros-
peccao global.

Os algoritmos apresentaram elevada sensibilidade (média 93%; valor predic-
tivo positivo de 89%) e pequena especificidade (média 7%, valor predictivo ne-
gativo de 31%). A elevada sensibilidade da imputacao algoritmica, apesar do
moderado acordo com a IG (média 43%), evidencia um menor poder de re-

solucao dos algoritmos entre niveis de causalidade proximos.
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Na auséncia de variaveis de confundimento, a sensibilidade média foi mais
elevada (97%; valor predictivo positivo de 92%) e a especificidade média
diminuiu ligeiramente (5%; valor predictivo negativo de 28%). Na presenca das
variaveis de confundimento identificadas para cada algoritmo decisional, a sen-
sibilidade média diminuiu (90%; valor predictivo positivo de 87%) e a especifi-
cidade média diminuiu ligeiramente (média 6%; valor predictivo negativo de
19%) (tabela 47).

Mesmo na presenga de varidveis de confundimento, os algoritmos decisio-
nais apresentam uma sensibilidade média da ordem dos 90%, mas a especifici-
dade média foi da ordem dos 6%.

O melhor resultado conjunto sensibilidade/valor predictivo positivo e especi-
ficidade/valor predictivo negativo (em que se verifica simultaneamente uma
sensibilidade e especificidade superiores a média na amostra total e valores pre-
dictivos elevados), foi obtido com o algoritmo Australiano e de Dangoumau,
independentemente da presenca de varidveis de confundimento.

Nos sub-gupos de acontecimentos adversos graves ou inesperados, a deter-
minacgao destes parametros é limitada pela pequena dimensao das amostras de
notificagoes (n=137 e n= 80), ainda subdivididas de acordo com a auséncia e pre-
senca das variaveis de confundimento identificadas para cada algoritmo. A pre-
cisdao da analise € menor nestes grupos (maiores I.C. 95%). Para os casos inespe-
rados, com alguns algoritmos nao foi possivel determinar alguns parametros na
auséncia ou presenca de confundimento, o que influencia os resultados médios
(tabelas 48 e 49).

Nos casos graves os resultados foram semelhantes ao total da amostra; a sen-
sibilidade média foi de 92% e a especificidade média foi de 8%. Na auséncia de
varidveis de confundimento nao houve exclusao de reac¢des adversas, os algo-
ritmos apresentaram uma especificidade média de 0%. Nos casos inesperados, a
maior proporgao de variaveis de confundimento identificadas para cada algori-
tmo (média 73%), relativamente a amostra total, é traduzida numa menor sensi-
bilidade dos algoritmos (média 83%) e maior especificidade (média 21%).

Em ambos os sub-grupos, nenhum algoritmo apresentou um bom resultado
conjunto sensibilidade/valor predictivo positivo e especificidade/valor predicti-

vo negativo, independentemente da presenca de varidveis de confundimento.



Todos os algoritmos, excepto Blanc, Karch e Lasagna e Weber, apresentaram
uma sensibilidade superior a 85,0% e valores predictivos positivos superiores a
78,8%, independentes da presenca de varidveis de confundimento, na amostra
total e nos casos graves ou inesperados.

Teoricamente, considera-se que a sensibilidade e especificidade de um teste
sao independentes da prevaléncia da condicao a diagnosticar, isto é, sao carac-

teristicas operacionais ou intrinsecas do teste**

. Na pratica, a sensibilidade e
especificidade do teste podem variar com as caracteristicas dos doentes, neste
caso, as caracteristicas dos acontecimentos adversos, porque o diagnostico dos
diferentes tipos de reacges adversas varia com a prevaléncia das suas carac-

teristicas.

Uma vez que as variaveis de confundimento identificadas para cada algori-
tmo constituem eventualidades dos critérios imputados e as diversas combi-
nagoes estao associadas a diferentes niveis de imputagao, determinou-se tam-
bém a sensibilidade, especificidade e valores predictivos de cada nivel de
imputagao.

A probabilidade de diagnosticar uma reacc¢ao adversa, dados os resultados de
um teste, é designada valor predictivo do teste. A andlise dos valores predictivos
dos diferentes niveis de imputagao € importante, na medida em que determina o
peso relativo da informacao considerada no diagndstico de uma reacgao adversa.

A sensibilidade, especificidade e valores predictivos de cada nivel de
imputacao apresentaram uma grande variedade entre os diferentes algoritmos
decisionais.

Para alguns algoritmos nao foi possivel a determinacgao destes parametros
para alguns niveis de imputacao, pelo facto de a estratificagdo diminuir o tama-
nho de cada estrato, ndo existindo resultados para determinacao destas medi-
das. Este facto pode ter influenciado a média de resultados.

Na amostra total, para as categorias de causalidade "definitivo, provavel e
possivel”, a imputagao pelos algoritmos decisionais esteve associada a um valor
predictivo positivo superior a 66,7%. O valor predictivo negativo da categoria
"nao classificavel, condicional e improvavel", foi superior a 66,7% com o algori-
tmo Australiano, Irey, Kitaguchi e Venulet (tabela 50)

Na auséncia de variaveis de confundimento para as categorias de causalidade

"definitivo, provavel e possivel’, a imputacdo pelos algoritmos decisionais
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esteve associada a um valor predictivo positivo superior a 68,0%. O valor predic-
tivo negativo da categoria "nao classificavel, condicional e improvavel", foi supe-
rior a 66,7% com o algoritmo Australiano, Irey, Kitaguchi e Venulet (tabela 51)

Na presenca de variaveis de confundimento para as categorias de causalidade
"definitivo, provavel e possivel’, a imputacdo pelos algoritmos decisionais
esteve associada a um valor predictivo positivo superior a 66,7%. O valor predic-
tivo negativo da categoria "nao classificavel, condicional e improvavel", foi supe-
rior a 83,3% com o algoritmo Australiano e Irey (tabela 53).

O melhor bindmio valor predictivo positivo/valor predictivo negativo, inde-
pendente da presenca de varidveis de confundimento, foi obtido com o algori-
tmo Australiano e Irey. Apenas para os algoritmos Australiano, Dangoumau e
Weber foi possivel calcular os parametros para todos os niveis de causalidade.
Tendo em conta que o melhor resultado conjunto sensibilidade/especificidade,
independente da presenca de varidveis de confundimento, foi obtido com o
algoritmo Australiano e Dangoumau, o algoritmo Australiano destaca-se por
apresentar os melhores resultados globais sensibilidade/especificidade/valores
predictivos na imputagao de causalidade de reac¢des adversas a medicamentos,

para a amostra total estudada.

Para as suspeitas de reac¢Oes adversas graves e inesperadas, a pequena dimen-
sao dos sub-grupos limitou ainda mais o tamanho de cada estrato; nao existindo,
nalguns casos, resultados para a determinagao da sensibilidade, especificidade e
valores predictivos. Este facto pode ter influenciado a média de resultados.

Na amostra total de manifestacoes graves, para as categorias de causalidade
"definitivo, provavel e possivel’, a imputacdo pelos algoritmos decisionais
esteve associada a um valor predictivo positivo superior a 86,0%. O valor predic-
tivo negativo da categoria "nao classificavel, condicional e improvavel", foi de
100% com o algoritmo Australiano (tabela 53).

Na auséncia de varidveis de confundimento, para as categorias de causali-
dade "definitivo, provavel e possivel", a imputagao pelos algoritmos decisionais
esteve associada a um valor predictivo positivo superior a 83,3%. O valor predic-
tivo negativo da categoria "nao classificavel, condicional e improvavel", foi de
100% com o algoritmo Australiano (tabela 54).

Na presenca de varidveis de confundimento, para as categorias de causali-

dade "definitivo, provavel e possivel", a imputacao pelos algoritmos decisionais



esteve associada a um valor predictivo positivo superior a 77,8%. O valor predic-
tivo negativo da categoria "nao classificavel, condicional e improvavel" foi de
25% com o algoritmo de Stephens, nao sendo determinado com o algoritmo
Australiano (tabela 55).

Nenhum algoritmo apresentou bom binémio valor predictivo positivo/valor
predictivo negativo, independentemente da presenca de variaveis de confundi-
mento. Apenas para os algoritmos de Dangoumau e Weber foi possivel calcular
os parametros para todos os niveis de causalidade. Tendo em conta que nenhum
algoritmo apresentou um bom resultado conjunto sensibilidade/especificidade,
nao se destaca nenhum algoritmo com bons resultados globais na imputacao de
causalidade de reaccoes adversas graves.

Na amostra total de manifestagdes inesperadas, verificou-se maior variagao
de resultados. O sub-grupo é menor e apresenta maior propor¢ao de confundi-
mento, pelo que a estratificacdo se traduz num maior nimero de casos sem
resultados para determinacao da sensibilidade, especificidade e valores predic-
tivos.

Para as categorias de causalidade "definitivo, provavel e possivel’, a
imputacao pelos algoritmos decisionais esteve associada a um valor predictivo
positivo superior a 71,4%, excepto com o algoritmo de Emanueli (valor predicti-
vo positivo de 50,0% para a categoria "provavel"), Blanc e Irey (valor predictivo
positivo de 0,0% para a categoria "provavel") e Jones (valor predictivo positivo
de 25,0% para a categoria "possivel"). O valor predictivo negativo da categoria
"nao classificavel, condicional e improvavel", foi de 100% com o algoritmo
Australiano, Irey, Kitaguchi e Venulet (tabela 56).

Na auséncia de variaveis de confundimento, para as categorias de causali-
dade "definitivo, provavel e possivel", a imputagao pelos algoritmos decisionais
esteve associada a um valor predictivo positivo superior a 70,0%; excepto com o
algoritmo de Emanueli e Irey (valor predictivo positivo de 0,0% para a categoria
"provavel") e Kitaguchi (valor predictivo positivo de 0,0% para a categoria "pos-
sivel"). O valor predictivo negativo da categoria "nao classificavel, condicional e
improvavel"; foi de 100%com o algoritmo Australiano, Kitaguchi e Venulet, nao
sendo determinado com o algoritmo de Irey (tabela 57).

Na presenca de varidveis de confundimento, para as categorias de causali-
dade "definitivo, provavel e possivel", a imputacao pelos algoritmos decisionais

esteve associada a um valor predictivo positivo superior a 72,0%; excepto com o
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algoritmo de Blanc (valor predictivo positivo de 0,0% para a categoria "prova-
vel"), Irey (valor predictivo positivo de 0,0% para a categoria "possivel") e Jones
(valor predictivo positivo 25,0% para a categoria "possivel"). O valor predictivo
negativo da categoria "ndo classificadvel, condicional e improvavel", foi de 50,0%
com o algoritmo de Dangoumau; nao sendo determinado com o algoritmo
Australiano, Irey, Kitaguchi e Venulet (tabela 58).

Nenhum algoritmo apresentou bom binémio valor predictivo positivo/valor
predictivo negativo, independentemente da presenca de variaveis de confundi-
mento. Apenas para o algoritmo de Weber foi possivel calcular os parametros
para todos os niveis de causalidade. Tendo em conta que nenhum algoritmo
apresentou um bom resultado conjunto sensibilidade/especificidade, nao se
destaca nenhum algoritmo com bons resultados na imputacao de causalidade de

reaccOes adversas inesperadas.

As curvas ROC que definem a acuidade dos algoritmos decisionais foram
diferentes entre algoritmos e de acordo com a auséncia ou a presenca de va-
ridveis de confundimento. Verificou-se uma diminuigao geral da acuidade dos
algoritmos na presenca de varidveis de confundimento identificadas.

Nenhum algoritmo apresentou boa acuidade na amostra total e independen-
temente da presenca de varidveis de confundimento. Mesmo variando os pon-
tos de corte estabelecidos para considerar uma notificagdo como reacc¢ao adver-
sa, os algoritmos nao apresentam boa acuidade, nao se destacando nenhum

algoritmo de referéncia.



6. CONCLUSOES

Estabeleceu-se como objectivo da presente investigacao, analisar comparati-
vamente os diversos algoritmos decisionais e caracterizar a imputacao de causa-
lidade decorrente da sua utilizagao, validando a sua utilidade no diagnostico de

reaccoes adversas a medicamentos.

A andlise tedrica comparativa dos diferentes algoritmos nao revelou um
padrdo nos critérios imputados, na sua interpretagao, na sua ponderagao, no
modo de combinacao e na terminologia de causalidade utilizada.

Este facto € indicador da falta de um método que responda satisfatoriamente
ao problema da imputagao de causalidade de reac¢oes adversas a medicamen-
tos, confirmando a necessidade de uma andlise comparativa das varias pro-
postas.

A falta de complementaridade informativa dos algoritmos analisados permite
questionar a necessidade da sua adaptagao e actualizagao ao contexto de utilizagao.

A andlise descritiva efectuada das notificagdes que integraram o estudo reve-
lou que as suas caracteristicas estao de acordo com as situa¢des descritas inter-
nacionalmente como as mais prevalentes em notificacdo espontanea.

A andlise descritiva efectuada da amostra total e a analise dos grupos esta-
belecidos de casos graves ou inesperados revelou que as suas caracteristicas sao
semelhantes, registando-se nas manifestagoes adversas graves uma maior fre-
quéncia de suspensao do medicamento suspeito acompanhada de tratamento
corrector.

A avalia¢ao da imputacao de causalidade das notificacdes decorrente da uti-
lizagao de 15 algoritmos decisionais por um investigador independente, apre-
sentou elevada consisténcia para todos os algoritmos.

A comparacao dos resultados da imputagao de causalidade na amostra total
e nos subgrupos considerados, com caracteristicas semelhantes, € também indi-

cadora de elevada consisténcia na imputacao.
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A avaliacao da imputacao de causalidade duplamente cega de uma amostra
aleatdria de 20 notificagdes, decorrente da utilizacdo de 5 algoritmos decisionais
pelo investigador e por um médico especialista em Medicina Interna, apresen-

tou elevada consisténcia.

A comparacao sistematica dos resultados da imputac¢ao de causalidade pelos
algoritmos decisionais com os obtidos pelo consenso de especialistas, revelou-se
um importante instrumento de valida¢do da imputagao algoritmica.

Nao se destaca nenhum algoritmo de referéncia, com boa acuidade e simul-
taneamente com elevado acordo com a IG, elevada sensibilidade, elevada especi-
ficidade e elevados valores predictivos, independentes da presenga de varidveis
de confundimento identificadas, para a amostra total estudada e para os casos
graves ou inesperados.

Os algoritmos decisionais e a introspecgao global nao podem ser usados de
forma substitutiva na imputagao de causalidade de reac¢des adversas a medica-
mentos, isto €, nao sao mutuamente exclusivos.

Os algoritmos decisionais nao constituem uma alternativa definitiva de
imputacao de causalidade de reac¢oes adversas a medicamentos.

Alguns algoritmos poderao revelar-se uteis no auxilio do julgamento intros-
pectivo, facilitando o consenso em casos de desacordo e como estratégia de
analise sistematica da notificacao (definindo a informacao mais relevante no
diagnostico de reacgoes adversas a medicamentos e consequentemente verifi-
cando a adequacao e a acessibilidade do boletim de notificagao e a sensibilidade
dos profissionais de satde a importancia da notificagao).

A eventual utilizagao de alguns algoritmos como parte inicial de um proces-
so de sinalizacdo, tirando partido da sua elevada sensibilidade, tera de ser com-
binada com outras metodologias epidemioldgicas”*”® para compensar a sua

pequena especificidade.
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GLOSSARIO

A.E.R.S. - Adverse Event Reporting System. Sistema de notificagdo de acontecimentos adversos da
MEDWatch.

ALN.E.s - Anti-inflamatérios Nao Esterdides.
A.LM - Autorizacao de Introdugao no Mercado.

AT.C - Anatomical Therapeutic and Chemical Classification System. Sistema de classificagdo
anatomico, terapéutico e quimico de medicamentos, desenvolvido pela O.M.S.

B.C.PN.N. - Bayesian Confidence Propagation Neural Network. Metodologia de deteccao de sinais
proposta pela O.M.S - UM.C.

C.D.E.R.- Center for Drug Evaluation and Research. Seccao da F.D.A. dedicada a
Farmacoepidemiologia e a Farmacovigilancia. Avalia as notificagdes recolhidas pela
MEDWatch através do A.ER.S.

C.LOM.S. - Council for International Organizations of Medical Sciences. Organizagao nao go-verna-
mental estabelecida em 1949 pela cooperacao da W.H.O. e da UNESCO (United Nations
Educational, Scientific and Cultural Organization), com representantes da comunidade médi-
ca e cientifica internacional. E responsavel pela recolha e difusdo de opinides sobre novos
desenvolvimentos em biologia e em medicina, explorando as suas implicagdes sociais, éti-
cas, morais, administrativas e legais. E constituido por seis grupos de trabalho: CIOMS I,
Ia,ITaV.

C.OS.T.AR.T. - Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms. Terminologia de classifi-
cacdo de reacgdes adversas anteriormente usada pela F.D.A. com traducdo para a
WHOART. Actualmente a FDA utiliza a MedDRA.

C.PM.P. - Comittee for Proprietary Medicinal Products. Comité Cientifico da E.M.E.A. responsavel
pela emissdao dos pareceres da Agéncia sobre questdes relacionadas com a avaliagao de
produtos farmacéuticos de usos humano.

C.S.M. - Committee for the Safety of Medicines. Sec¢ao da M.C.A. dedicada a Farmacovigilancia. A
notificacdo é gerada pelo C.5.M. da M.C.A.

E.M.E.A - European Medicines Evaluation Agency EMEA. Agéncia Europeia de Avaliacao de
Medicamentos. A Agéncia coordena os recursos cientificos existentes em cada Estado
Membro de modo a avaliar e monitorizar os produtos farmacéuticos para uso humano e
veterindrio em toda a Europa.

EUDRAVigilance - Sistema Europeu de processamento, armazenamento, avaliagdo e troca de
dados de notificagdes adversas individuais, relacionadas com produtos autorizados na
Uniao Europeia.

ED.A. - Food and Drug Administration. Agéncia do Medicamento Americana.

L.C.D. - International Classification of Diseases. Sistema de codificacdo das indicac¢oes terapéuticas
de farmacos, desenvolvido pela O.M.S.
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L.C.H. - International Conference on Harmonization. Projecto que surgiu de uma Conferéncia
Internacional para Harmonizagao dos requisitos técnicos de registro e monitorizagao de
produtos farmacéuticos de uso humano. Retne representantes das Autoridades
Regulamentares da Europa, Japao e Estados Unidos e especialistas da indtstria farmacéu-
tica das trés regides, para discussao de aspectos técnicos e cientificos de registo de produ-
tos farmacéuticos e elaboragao de guidelines para harmonizacao de procedimentos.

LE.C.A''s - Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina.
M.C.A. - Medicnes Control Agency. Agéncia do Medicamento no Reino Unido.

MedDRA - Medical Dictionary for Drug Regulatory Activities. Terminologia médica internacional
desenvolvida pelo grupo de trabalho ICH M1, com entradas da WHOART e da COS-
TRAT, inspirada na MEDDRA.

MEDDRA - Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs. Terminologia médica destinada a
comunicagao internacional em assuntos regulamentares de medicamentos, desenvolvida
pela M.C.A.

MEDWatch Program - acrénimo para Medical Products Reporting Program MEDWatch. Novo nome
adoptado pela F.D.A. em 1993 para o programa Americano de informagao de seguranca
farmacologica e notificagdo em Farmacovigilancia.

O.M.S - Organizagao Mundial de Satde.

PhV.W.P. - Pharmacovigilance Working Party. Grupo de trabalho do C.PM.P. responsavel pela
Farmacovigilancia.

QALY - Quality of Life Adjusted Year. Numero de anos de vida ajustados para a qualidade.
W.H.O. - World Health Organization. Organizagao Mundial de Satde (O.M.S.).

WHOART - World Health Organization Adverse Reaction Terminology. Terminologia para classifi-
cacao das reacgdes adversas desenvolvida pela O.M.S.

UM.C - Upsala Monitoring Centre. Nome adoptado em 1997 para o Centro de Monitorizacao
Internacional de Farmacos da O.M.S.



