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Monitoramento e Gestao de Efeitos
Adversos do TPT

1. Introducao:
Conceituacao de efeitos adversos
Classificacao: gravidade, causalidade, evitabilidade
2. Medidas de Frequéncia (EA):
Conforme TPT instituido
Fatores de Risco associados
3. Apresentacao e Manejo Clinico:
Sinais e sintomas relacionados
Classificacao de EA
SituacoOes Especiais: Comorbidades; Interacoes medicamentosas
Farmacovigilancia




Monitoramento e Gestao de Efeitos
Adversos do TPT

2. Gestao do caso conforme linha de cuidado:

2.1 Fase inicial: Pré-Tratamento
» Avaliacao clinica centrada na pessoa

» Estratificacao prévia de risco individual e gestao compartilhada
com a equipe

2.2 Fase Definidora do Esquema de Tratamento:
» Avaliacao de conduta centrada na pessoa
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Concelto de efeitos adversos ou reacao adversa
aos medicamentos

EA ou RAM

Ocorréncia indesejavel gue acontece com
um paciente durante ou apds o tratamento, e
gue pode causar-lhe dano.

E, portanto, um incidente nio intencional que
pode resultar em lesao ou dano ao paciente.




Classificacao basica dos efeitos adversos

1.Gravidade 2.Causalidade

3.Evitabilidade




Classificacao basica
1.Gravidade

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Leve Moderado Grave Risco a vida Obito

 EA causa um * O desconforto « Comprometimento e Risco a
desconforto, causado pelo significativo das vida/limitante
mas nao evento adverso atividades
interfere com é suficiente habituais do
as atividades para interferir paciente ou
habituais do com as mesmo
paciente; atividades Incapacitacao

habituais do total

paciente

\ J | )

MeaneS Ma%res




Quadro 1 - Algoritmo de Naranjo

Questdes Sim Nio Nio sabe Soma Scores
1. Existem notificacées conclusivas sobre esta
. ~ - +1 0 0
Classificacao ==
2. A reacdo apareceu apés a administracio do
7 . . 9 +2 1 0
basica dos EA ==
3. A reacdo melhorou quando o farmaco foi 1 0 0
. suspenso?
2.Causalidade ™
4. A reacio reapareceu quando da sua
_ - +2 -1 0
readministracio?
5. Existern causas alternativas (até mesmo
. -1 +2 0
outro farmaco)?
6. A reacio reaparece com a introducido de um
-1 +1 0
placebo?
?A concentracido plasmatica esta em nivel +1 0 0
toxico?
8. A reacdo aumentou com dose maior ou
3 +1 0 0
reduziu com dose menor?
Pontuacao: Peflmda =9 ou mais 9, O paciente ja experimentou semelhante
pontos. Provavel =5 a 8 pontos. reacdo anteriormente com medicamentos de +1 0 0
Possivel = 1 a 4 pontos. Duvidosa =0 mesmo farmaco?
OU Menos.
10. A reacio foi confirmada por qualquer
: : T +1 0 0
evidéncia objetiva?
_ Total -



Classificacao basica
3. Evitabilidade

-

Esperados (ou descritos) — descricao consta
nos documentos de registro do medicamento.

\

Inesperados (nao descritos) — descricao
NAQO consta dos documentos de registro do

\medicamento. Pode ser rara ou desconhecida.




i Erros de dispensacao Erros de administracao
Erros de prescricao

Fonte: Anacleto et al. (2010).

Os efeitos adversos podem ser oriundos de erros
Verificar!




Medidas de prevencao de erros de medicacao

+ Revisar continuamente a padronizacio de medicamentos

¢ Reduzir o numero de apresentactes de medicamentos

* Adotar protocolos e padronizar a comunicacao sobre os tratamentos

¢ Usar procedimentos de duas conferéncias dos medicamentos

¢ |mplantar barreiras que reduzam, dificultem ou eliminem a possibilidade da ocorréncia de erros
+ Centralizar os processos com elevado potencial de inducio de erros

+ Fornecer e melhorar o acesso a informacio por profissionais de saude e pacientes

o Utilizar sistemas informatizados e incorporar alertas automaticos

 Monitorar o desempenho das estratégias de prevencio de erros por meio de indicadores

Fonte: Programa Macional de Seguranca do Paciente (PNSP) (BRASIL, 2013a).




Figura 2 - Medicacao sem dano: Desafio Global da Seguranga do Paciente da OM<
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Efeitos adversos ao TPT
Frequéncia

Literatura

« Ensaios clinicos: condicoes
controladas

 Estudos de vida real

Vida real

« Documentacao deficiente dos EA
« Subnotificacao de EA

Bases de dados Brasil

* VigiMed ANVISA
* [L-TB CGTM




Frequéncia de efeitos adversos, graus 3 e 4 ao TPT

Regime Numero de Frequéncia Intervalo Referéncia
participantes EA graus 3 de (doi — identificador de
ou4 confianca objeto digital)
95%
%
6H ou 9H 13.532 2,71 1,3-5,2 10.1093/cid/ ciad246
1HP 1.488 16,0 NA 10.1056/
NEJM0al1806808
3HP 9.867 3,6/ 2,2-6,0 10.1002/pds.44233
4R 3.865 0,6/ 0,1-3,6 10.1093/cid/ ciad246
3-4HR 1.553 0,9 0,3-3,0 10.1093/cid/ ciad246

WHO, Operational handbook on TB, 2024.

WHO operational handbook on tuberculosis. Module 1: prevention - tuberculosis preventive treatment, second edition. 2024.




Percentual do encerramento de tratamento preventivo da tuberculose por
esquema terapéutico. Brasil, Ago/2021-Fev/2024

Suspensao do TPT por EA no Brasil
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® Tratamento completo @ Suspenso por reagao adversa
@ Interrupcéo do tratamento @ Tuberculose ativa
Sem informacgao @ Outros®
Fonte: IL-TB/MS; SILT; Vigilantos. * Dados preliminares,
GOVERNO FEDERAL

BRASIL BEM

sujeitos a revisao. Dados extraidos em Abril/2025




Caracteristicas criticas na ocorréncia de efeitos adversos
ao TPT

1.ldade

3.Comorbidades
e situacoes
2.Regime especiais 4.Interacoes
PVHIV medicamentosas
TPT (rifamicinas)
DRC

Hepatopatias
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Caracteristicas criticas na ocorréncia de EA ao
TPT

1. Idade

vVEsquemas de TPT XORegimes com H
muito seguros em aumento de risco com
criancas e adolescentes! idade




Efeitos adversos ao TPT por érgaos e sistemas
Mais comuns

Trato

Hepatotoxicidade gastrintestinal

ReacoOes de
hipersensibilidade




Efeitos adversos ao TPT por érgaos e sistemas
Menos comuns

Neurologicos: neuropatia periféerica

Hematologicos: citopenias



Efeitos adversos ao TPT por regime

6-9H

* Maior risco de hepatotoxicidade
* RiIsco aumenta com faixa etaria
 Descontinuidade 1-5%




Efeitos adversos ao TPT por regime

« Menor incidéncia EA
* Menor hepatotoxicidade
e Sem aumento do risco com faixa etaria



Efeitos adversos ao TPT por regime

3HR

* Risco maior de qualquer EA, mas nao
hepatotoxicidade

* RiIsco maior de reacoes cutaneas graves



Efeitos adversos ao TPT por regime

» Baixo risco de hepatotoxicidade

* > Frequencia de descontinuidade por EA
gue H isolada




Gravidade
EA maiores ao TPT

1. Psicose, crise convulsiva, encefalopatia
toxica ou coma

3. Exantema ou hipersensibilidade de moderada
a grave

4. Hepatotoxicidade
5. Nefrite intersticial

6. Trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia,
anemia hemolitica, agranulocitose, vasculite

https://materiais.ead.fiocruz.br/qualificacao-profissional/farmacovigilancia-em-tuberculose/percurs@/percurso/modi-
principais-reacoes-adversas.html




Efeitos adversos maiores ao TPT
Hepatotoxicidade — frequéncia

Isoniazida em monoterapia

Razao de risco em relacao a rifampicina: 4,2 (1C95% 2,21 -
8,06)

Descontinuidade
Adultos: 1,1%
Criancas: 0,02%

Melnychuk L, Periman-Arrow S, Lisboa Bastos M, Menzies D. A systematic review and meta-analysis of tuberculosis therapy adverse
events. Clinical Infectious diseases 2023;77(2):287-294. doi:10.1093/cid/ciad246.
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Efeitos adversos maiores ao TPT
Hepatotoxicidade - Fatores de risco

Consumo diario de
alcool

Qutros
Medicamentos
hepatoxicos

ldade avancada

Hepatopatia de base
Gestacao
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Efeitos adversos ao TPT
Hepatotoxicidade — Apresentacao clinica

Nauseas, vomitos, j Suspensao da TPT

iCt_e”'Cia, ACO“_'J"ia’ Coleta agil de AST
Inapeténcia (TGP), ALT (TGO)

bilirrubinas




Efeitos adversos ao TPT
Hepatotoxicidade — Manejo clinico

Efeitos
adversos

Manutencao
TPT

Sintomas?

Sintomatico

Suspeita
hepatotoxicidade

= Até 5x o valor

Assintomatico




Gravidgde

Efeitos adversos maiores aoTPT

3. Exantema ou hipersensibilidade de
moderada a grave

https://materiais.ead.fiocruz.br/qualificacao-profissional/farmacovigilancia-em-
tuberculose/percurso/percurso/modl-principais-reacoes-adversas.html
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Efeitos adversos ao TPT
Reacoes de hipersensibilidade

Rifamicinas e H

Manejo

exantema Primeiras Slntocrgfrt]tlcos

maculo- man .
SERHCHIES manutencao
papular TPT

Leve:
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Efeitos adversos ao TPT
ReacoOes de Hipersensibilidade

Sindrome flu-like: reacao sistémica a
droga (SDR)

. | Posologia
: - Febre, mal-estar, Intermitente
Rifamicinas S

| - mialgias,
(rifampicina e hipotensao

rifapentina) Raro: sincope

Mulheres
Adultos mais velhos
Baixo IMC
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Efeitos adversos ao TPT
ReacoOes de Hipersensibilidade

Sindrome flu-like: reacao sistémica a droga (SDR)

Febre,

mal-estatr,
mialgias, 32 - 42 dose
hipotensao

Raro: sincope




Prurido leve, exantema
leve

Efeitos adversos : :
ao TPT Medicar com anti-

Hipersensibilidade: Bl aallallele;
farmacodermia

Acompanhar!
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Gravidade Efeitos adversos menores ao TPT

1. Cefalelia e
mudanca leve de
comportamento

2. Prurido e
exantema leve

4. Intolerancia
digestiva (nauseas e

vOmitos) e
epigastralgia

6. Suor/urina
de cor
avermelhada

8. Neuropatia
periférica

i ‘ https://materiais.ead.fiocruz.br/qualificacao-profissional/farmacovigilancia-em-
Y

. tuberculose/percurso/percurso/mod1l-principais-reacoes-adversas.htmil
- | ai _



Efeltos A Urina, suor e lagrimas de

adversos & B coloracao amarelo-alaranjada
esperados com
rifamicinas
(rifampicina e Qj, . o

: : em repercussoes clinicas!
rifapentina)




Efeitos adversos ao TPT
Trato gastrointestinal

_ Nauseas, vOmitos,
Mals comum com eplgastralgla,

isoniazida (H) dor abdominal




Efeitos adversos ao TPT
Neuropatia periférica

Rara

Fatores de risco: PVHYV; diabetes mellitus; etilismo
Desnutricao; outras causas de deficit de vitamina B6




Efeitos adversos ao TPT: menores
Cefaleia, alteracoes de humor, ciclo do sono

Mais comum com

isoniazida (H) Conduta: orientar




Efeitos adversos ao TPT
Febre (Hipersensibilidade)

Avaliacao clinica de outras causas de febre

Medicamentos que podem estar envolvidos:

* Rifampicina/rifapentina
* |soniazida

Antitermico e acompanhar
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I Comorbidades/Situacoes

S g6 4

'\’/x ‘ especiais
¥ ( Gestagdo — amamentacéao

- \
i o=
T

1| O 3HP pode afetar os métodos de planejamento familiar
hormonais.

=

\( Durante 3HP ou esquemas com rifampicina, a mulher
| devera preferir métodos de planejamento familiar de
| barreira (preservativos ou DIU)

Y

-_————————7

(4

Se a mulher engravidar ou suspeitar que esteja gravida,
devera informar imediatamente ao profissional
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Comorbidades PVHIV

Efeitos adversos graus 3 e 4: 8 - 12%

Resolucao com a suspensao

IIF

Mais comuns hepatoxicidade e neuropatia periférica (H)

i/

fFCoinfecc;c”)es e situacoes: hepatite C; etilismo;
| dependéncia quimica

[ Hepatite assintomatica ou sintomatica: risco similar as
| outras populagoes




Comorbidades PVHIV
Interacoes entre a rifampicina e antiretrovirais

4 A

Rifampicina: | Manter o ajuste de
necessidade de dose do dolutegravir
dobrar a dose do até duas semanas

dolutegravir 50mg 2x apos a retirada da
dia rifampicina.

https://www.hiv-druginteractions.org/interactions/81704



Comorbidades PVHIV
Interacoes 3HP (isoniazida + rifapentina)

Nao administrar com inibidores de protease
(ex darunavir/r)

Em adultos: sem necessidade de ajuste da
dose do inibidor de integrase (dolutegravir)




Comorbidades
Pessoas com hepatopatias

Nenhum regime ¢ ||| Escolha adaptada Teste basal e
Isento de lesao ao grau de periodico do
hepatica disfuncao perfil hepatico

6-9H

Pode ser uma opcao
no transplante
hepatico




Comorbidades
Doenca renal cronica (DRC) e 3HP

3HP conclusao em |> Taxa de EA

65-82% (hipersensibilidade)
Menor
hepatotoxicidade DRC e didlise

(peritoneal) e DM

Eosinofilia marcador
apos 2 sem




Comorbidades
Doenca renal cronica (DRC)

{ : ]
* Metabolizados primariamente pelo
figado
* Nao ha necessidade de ajuste de
dose

* Doses padrao
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Interacoes Medicamentosas
Rifamicinas x Classes farmacologicas

Anticoagulantes orais

Anticoncepcionais hormonais: uso de métodos contraceptivos
nao hormonais durante o tratamento

Anticonvulsivante fenitoina, carbamazepina e fenobarbital
Antipsicoticos: haloperidol
Antifungicos imidazdlicos: fluconazol, itraconazol

Atencao para faléncia do tratamento de base!

https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker



Interacoes
Pessoas em uso de PREP
v'Rifampicina

Entricitabina/Tenofovir-DF (FTC/TDF,
PreP)

v'Rifapentina

Cabotegravir X0O Rifamicinas contraindicadas

Lenacapavir X[ Rifamicinas contraindicadas

Interacdes entre PrEP e outros medicamentos https://interacoeshiv.huesped.org.ar/



Farmacovigilancia
Efeitos adversos ao TPT

EA 3 e 4 (malores) devem ser
notificados

VigiMed - sistema Vigiflow, utilizado

pela OMS

Recebimento de notificacoes de
eventos adversos e fornecido por
Uppsala Monitoring Centre (UMC) -
centro vinculado a OMS.

\/igiMed




= Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa O que vocé procura?

Q VIQIMEd - Visao Geral Medicamentos Eventos Adversos Arquivo CSV
Data da Notificagdo no VigiMed Nome do Medicamento Principio(s) ativo(s) Evento Adverso por PT (MedDRA) [r— Y
_—
01/12/2018 | | 11/05/2025 Todos A Isoniazid|Rifapentine e Todos s e X
26
otal de notificagdes
Notificacbes por Estado Notificacbes por Sexo Motificagdes por Faixa etaria
I k ,;;_ . 7 (26.92%) Menor que 1 anc . 1
f & " 21 -11 anos - 1
——r Y JW 12-17anos [N -
. ::f‘xzf 18 - 44 anos
__ a"_/ 19 (73,08%) 43 - B4 anos

Notificacdo por Tipo de Entrada no VigiMed

3111,54%)

23 (BB 4E5%)

Padentes e Profissionais de Salde @ Servigos de Sadde

Maior que 65 anos

@ Femining @ Masculino

Notificacdo por Tipo de Motificador

20
10
Médico 1
Dutro profission... I 1

0 10 20

DI
(=)

Total de Notificacdo por Ano

2023 2024 2025

Pacientes e Profissionais de Salde @ Servigos de Sadde




VigiMed
Isoniazida e Rifapentina

Eventos Adversos por critério de gravidade Evento Adverso por SOC (MedDRA)

Pl
.

Distiirbios gastrointestinais

—
Pl

Mao Informado Disturbios gerais e quadros clinicos...

Distirbios do sistema nervoso

- o Distirbios dos tecidos cutaneocs e s..
Outro efeito dinicamente significati... 5
Distiirbios respiratorios, toracicos e ..
rivestigacoes . 3
Ameaca 2 vida 11 o
: Disturbios vasculares . i

Distiirbios dos sistemas hematolagi...

n-\-I
=

3

Hospitalizacdo/Prolongamento de ... ‘ 1 Distorbios musculoesguelsticos e d..

Distirbios renais e urinarios

[}

20

[
=

20

httis:llwww.iov.br/anvisa/it-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-analiticas/notificacoes-de-
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Avaliacao mensal

da pessoa em TPT
ou se sintomatica

Rastrear sinais e sintomas de TB ativa
Aferir o peso

Rastrear sintomas de eventos adversos
(hepatoxicidade, reacoes gripais/de
hipersensibilidade, neuropatia periféerica) e avaliar a
tolerabilidade

Mulheres: aconselhar sobre gravidez,
amamentacao e contracepcao de barreira

Avaliar a adesao e fornecer suporte conforme
apropriado

Avaliar novos medicamentos iniciados que possam
Interferirno TPT
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Manejo pratico dos
efeitos adversos ao *
TPT Aconselhamento/ TDO, VDO

Acesso e deteccéo oportunas

Multiprofissional

Discernimento da gravidade e necessidade de
encaminhamento para outros niveis de atencao.

EA maiores avaliac&o clinica imediata

EA menores discussao com a equipe multiprofissional
da Unidade ou matriciamento com 0s outros niveis.




Mensagens essenciais

v Os efeitos adversos ao TPT sao raros

v Alinhar com a equipe de saude local o
plano de seguimento

v Alinhar com a pessoa em TPT 0s meios
de acesso a equipe de saude em casos
de EA

v' Abordar no momento da supervisao a
ocorréncia ou nao de algum tipo de EA

v Notificar EA maiores (graus 3 e 4)




Obrigada!

mresende@unicamp.br
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