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3,7 % descontinuacao por evento adverso
-21,1% toxicidade hepatica

Criancas
0,4% descontinuacao por evento adverso
—0,02% toxicidade hepatica
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Preventative Therapy Adverse Events n
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Estimativas combinadas da incidéncia cumulativa

N Ndmero de Eventos adversos combinados %
Categorizacao dos eventos adversos n/N
coortes (IC 95%)

Todos os estudos
Quaisquer eventos adversos? 256 18.994/175.069 9,0% (7,3% a 11%)
Eventos adversos considerados relacionados ao medicamento do estudo? 146 7.749/98.447 7,0% (5,3% a 9,3%)
Evgnto.s adversos considerados relacionados ao medicamento do estudo por 20 1567/23.012 4,1% (1,3% a 12,2%)
painel independente?
Eventos adversos de grau 1 e 22 31 2.353/24.238 16,4% (8,7% a 28,7%)
Eventos adversos de grau 3 e 4b 74 1.655/38.960 2,4% (1,7% a 3,5%)
Eventos adversos que levaram a descontinuacao permanente do farmaco® 228 8.780/160.909 3,7% (3,1% a 4,5%)
Obito considerado relacionado ao medicamento do estudo® 277 25/181.993 0,00011% (0% a 0,00102%)
Obito considerado relacionado ao medicamento do estudo por painel 37 19/31.924 0,00996% (0,00111% a 0,08941%)

independente®

Notas do quadro original:
2 Incluiu apenas coortes que relataram evento adverso por participantes.
b Incluiu coortes que relataram eventos adversos por participantes ou por eventos.
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Avaliacao inicial

Organizacao Mundial da Saude/Uppsala
Monitoring Centre (OMS/UMC)

Uma das ferramentas utilizadas na farmacovigilancia internacional




OMS
UMC

1.Coleta de dados clinicos - paciente, evento, histérico, comorbidades, medicamentos.

2.Avaliacao temporal - relacao entre uso do farmaco e inicio do evento; evolucdao apos
retirada/reexposicao.

3.Exclusao de causas alternativas - doencas ou outros farmacos.

4.Informacgoes sobre o medicamento - se 0 evento ja é descrito em literatura/bancos de
dados.

5. Classmcagao da causalidade:
Certa: forte evidéncia temporal e reexposi¢do positiva.
* Provavel: evidéncia temporal + retirada, sem reexposicao.
* Possivel: temporal adequado, mas causas alternativas ndo excluidas.
« Improvavel: temporal inadequado ou outra causa mais provavel.
* Condicional/Inclassificavel: dados inconsistentes/insuficientes.
* Nao Avaliavel: informacdes insuficientes.




Severidade do

Grau 1 - Leve
eve n to *Sintomas discretos ou assintomatico (achados clinicos ou laboratoriais leves)
*Nao requer intervencao / Nao interfere nas atividades diarias

Grau 2 - Moderado

*Sintomas evidentes que limitam atividades instrumentais (cozinhar, compras)
*Requer intervencdao minima ou ajuste de dose

*Pode necessitar tratamento sintomatico

Grau 3 - Grave
CTCA E *Sintomas intensos, incapacitantes; limitam atividades de autocuidado

(Common *Requer hospitalizacdo ou intervencdo médica significativa

_Terminology Grau 4 - Ameaca a vida
Criteria for Adverse  .Risco imediato de vida/intervencdo médica urgente
Events - NIH/NCI)  +Exemplos: anafilaxia, choque, arritmia grave

G,rau 5 - Morte
*Obito relacionado ao evento adverso

Fundamentada para quimioterdpicos



Primeiro passo -
orientar o pacient




Orientar o
paciente




Principails
esquemas de TPT




Esquemas
Rifapentina + Isoniazida (3m)

[soniazida (6-9m)

Rifampicina (4m)




sipsymum [ Comparacgdo da incidéncia de diferentes definicbes de eventos

MAJOR ARTICLE

A Systematic Review and Meta-Analysis of Tuberculous a d Ve rS O S e n t re O S e S q U e m a S d e t ra ta m e n tO p reve n t iVO d a

Preventative Therapy Adverse Events

e I tuberculose mais comumente utilizados.

Maontea,

12.0%

10.0%

8.0%

6.0%

4.0%

2.0%

0.0% _'I

Grade 3 and 4 AE AE leading to drug discontinuation
6-9H =3-4HR [3HP [KR
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eventos adversos




Rifapentina + Isoniazida

(3HP)




3HP

Importancia -> Tratamento completo

Isoniazid-Rifapentine for Latent Tuberculosis Infection:
A Systematic Review and Meta-analysis

Gibril J. Njie, MPH &~ * Sapna Bamrah Morris, MD, MBA e« Rachel Yelk Woodruff, MPH e
Ruth N. Moro, MD, MPH e Andrew A. Vernon, MD e« Andrey S. Borisov, MD, MPH

Published: June 14, 2018 * DOI: https://doi.org/10.1016/..amepre.2018.04.030 * [ IR SGUEES

3HP Group  Comparison Group

Author, Year Completed Total Completed Total OR OR 95%-Cl Weight
Martinson, 2011 314 328 732 820 —- 270 [1.51; 481] 158%
Sterling, 2011 3,2733,986 2,585 3,745 2.06 [1.85; 2.29] 27.3%
Lines, 2015 35 45 49 94 —— 321 [1.43; 7.23] 11.1%
Stennis, 2016 196 302 42 92 - 220 [1.37, 3.53] 18.4%
Huang, 2016 98 101 515 590 ——— 476 [1.47;1539] 6.7%
McClintock, 2017 74 87 185 304 —— 366 [1.94; 6.89] 14.5%
Simkins, 2017 40 43 52 110 : —&— 1487 [4.34,50.96] 6.2%
Random effects model 4,892 5,755 O 2.97 [2.10; 4.21] 100.0%
I I ]

Heterogeneity: /2 = 63%, 1° = 0.1124, p = 0.01 I
01 051 2 10

Figure 3. Treatment completion among participant receiving treatment with 3-month isoniazid-rifapentine compared to other
latent tuberculosis infection regimens.
3HP, 3-month isoniazid-rifapentine.




3HP

Importancia -> Tratamento completo

PLOS MEDICINE

@ OPENACCESS B PEER-REVIEWED

RESEARCH ARTICLE

Tuberculosis preventive therapy for people living with HIV:

A systematic review and network meta-analysis

Mercedes Yanes-Lane, Edgar Ortiz-Brizuela, Jonathon R. Campbell, Andrea Benedetti, Gavin Churchyard, Olivia Oxlade,
Dick Menzies [E]

Published: September 14, 2021 o https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003738
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Fig 3. Proportion of TPT completion by individual regimens. Notes: No information was available for completion
of 36H; information on placebo or no treatment is not shown as duration varied. TPT, tuberculosis preventive therapy.

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003738.9003
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Eventos adversos
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Symptoms and Systemic Drug Reactions in Persons
Receiving Weekly Rifapentine Plus Isoniazid (3HP)
Treatment for Latent Tuberculosis Infection

Claire Sadowski,'**“ Robert Belknap,’ David P. Holland,” Ruth N. Moro,*”* Michael P. Chen,** Alicia Wright,® Joan Pau Millet,"*""'? Joan A. Cayla,"
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Clinical Infectious Diseases, Volume 76, Issue 12, 15 June 2023, Pages 2090-2097,
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3HP

Eve n t O S a d ve rs O S Treatment for Latent Tubercu1031s Infectlon

1002

participante
S

Clinical Infectious Diseases [l

Symptoms and Systemic Drug Reactions in Persons
Receiving Weekly Rifapentine Plus Isoniazid (3HP)

77% (768 participantes) 97% baixa
relataram pelo menos 1 gravidade
sintoma

B 81% tratamento
completo




3HP

Eventos adversos

Clinical Infectious Diseases
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OXFORD

Symptoms and Systemic Drug Reactions in Persons
Receiving Weekly Rifapentine Plus Isoniazid (3HP)
Treatment for Latent Tuberculosis Infection

Claire Sadowski,"**“ Robert Belknap,” David P. Holland,” Ruth N. Moro,*”* Michael P. Chen,* Alicia Wright,® Joan Pau Millet,'®'"'2 Joan A. Cayl3,"
Nigel A. Scott,2 Andrey Borisov,2" and Neel R. Gandhi'®

Sintoma isolado

Relatado antes do

Novo relato em

Sinal/sintoma inicio do qualquer visita
tratamento programada do
actuudn |

Cefaleia 175 (17,5) 243/827 (29,4)

Fadiga 68 (6,8) 215/934 (23,0)

Nausea 47 (4,7) 201/955 (21,0)

Tontura 55 (5,5) 136/947 (14,4)

Rinorreia 85 (8,5) 128/917 (14,0)

Dor muscular 94 (9,4) 121/908 (13,3)

Tosse 118 (11,8) 112/984 (11,4)

Fraqueza 36 (3,6) 124/966 (12,8)

Dor abdominal 49 (4,9) 113/953 (11,9)

Dorméncia em extremidades 67 (6,7) 104/935 (11,1)
Espirros 72 (7,2) 99/930 (10,6)

Dor articular 177 (17,7) 87/825 (10,5)
Boca seca 37 (3,7) 93/965 (9,6)
Insonia 91 (9,1) 83/911 (9,1)
Prurido localizado 64 (6,4) 86/938 (9,2)
Perda de apetite (anorexia) 24 (2,4) 84/978 (8,6)
Vémitos 5(0,5) 69/997 (6,9)
Febre subjetiva 14 (1,4) 71/988 (7,2)
Calafrios 15(1,5) 68/987 (6,9)
Exantema localizado 71 (7,1) 60/931 (6,4)
Diarreia 22 (2,2) 62/980 (6,3)
Alteracdes de humor 55 (5,5) 61/947 (6,4)
Dor éssea 43 (4,3) 47/959 (4,9)
Dor toracica 39 (3,9) 43/963 (4,5)
Sudorese noturna 31(3,1) 43/971 (4,4)
Prurido generalizado 15(1,5) 39/987 (4,0)




Flu-like and Other Systemic Drug Reactions Among
Persons Receiving Weekly Rifapentine Plus Isoniazid

or Daily Isoniazid for Treatment of Latent
Tuberculosis Infection in the PREVENT Tuberculosis
Study @

Timothy R. Sterling ™, Ruth N. Moro, Andrey S. Borisov, Elizabeth Phillips, Gillian
Shepherd, Newton Franklin Adkinson, Stephen Weis, Christine Ho, Margarita Elsa Villarino

Eve n t O S a d ve rs O S for the Tuberculosis Trials Consortium, for the Tuberculosis Trials Consortium ... Show

more
Author Notes

Clinical Infectious Diseases, Volume 61, Issue 4, 15 August 2015, Pages 527-535,
https://doi.org/10.1093/cid/civ323
Published: 22 April 2015  Article history v

Reacoes Sistemicas Medicamentosas
(Systemic Drug Reactions - SDR)
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Eventos adversos

Flu-like and Other Systemic Drug Reactions Among
Persons Receiving Weekly Rifapentine Plus Isoniazid
or Daily Isoniazid for Treatment of Latent
Tuberculosis Infection in the PREVENT Tuberculosis
Study @

Timothy R. Sterling &, Ruth N. Moro, Andrey S. Borisov, Elizabeth Phillips, Gillian
Shepherd, Newton Franklin Adkinson, Stephen Weis, Christine Ho, Margarita Elsa Villarino
for the Tuberculosis Trials Consortium, for the Tuberculosis Trials Consortium ... Show
more

Author Notes

Clinical Infectious Diseases, Volume 61, Issue 4, 15 August 2015, Pages 527-535,
https://doi.org/10.1093/cid/civ323
Published: 22 April 2015  Article history v

Reacoes Sistémicas
Medicamentosas
(Systemic Drug

Reactions - SDR)
Estudo PREVENT TB

1. Sindrome tipo gripal (Flu-like syndrome) - 63% dos
Casos:

Febre

Cefaleia

Tontura

Nausea

Mialgia (dor muscular)

Artralgia (dor articular)

Mal-estar geral

2. Reacoes cutaneas - 17% dos casos:
Rash

Prurido

Hiperemia conjuntival (olhos vermelhos)

3. Reagoes graves - 0,3% dos casos (13/3.893 pacientes):
Hipotensao (6 casos)

Sincope (6 casos)

Broncoespasmo

Outras manifestacdes sistémicas graves




3 H P Inicio: Apds uma mediana de 3 doses
(tipicamente apos as primeiras 3-4 doses)

Eventos adversos

Flu-like and Other Systemic Drug Reactions Among
Persons Receiving Weekly Rifapentine Plus Isoniazid

b e nrmpecnoss  LAtENCIA; Aproximadamente 4 horas apos a
Study @

. A~ . A~
Timothy R. Sterling &, Ruth N. Moro, Andrey S. Borisov, Elizabeth Phillips, Gillian I n g e Sta O d a I I l e d I Ca ga O

Shepherd, Newton Franklin Adkinson, Stephen Weis, Christine Ho, Margarita Elsa Villarino
for the Tuberculosis Trials Consortium, for the Tuberculosis Trials Consortium ... Show
more

Author Notes

Clinical Infectious Diseases, Volume 61, Issue 4, 15 August 2015, Pages 527-535,
https://doi.org/10.1093/cid/civ323
Published: 22 April 2015  Article history v

Duracao: Tempo mediano de resolucao de
Reacoes Sistémicas 24 horas

Medicamentosas
(Systemic Drug

Reacgions -3DR)  Resolugdo: Geralmente espontanea, sem
Estudo PREVENTTE necessidade de tratamento especifico




Clinical Infectious Diseases
SIDSA (IO -
Infectious Discases Society of America hiv medicine association OXFORD

P Symptoms and Systemic Drug Reactions in Persons
Receiving Weekly Rifapentine Plus Isoniazid (3HP)

Treatment for Latent Tuberculosis Infection
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hen,®* Alicia Wright,® Joan Pau Millet,'>""'2 Joan A. Cayla,"”

97% baixa
gravidade

/7% (768 participantes)
relataram pelo menos 1

1002 sintoma
participante
S

|_ 81% tratamento
completo

48%
conseguiram

s 11% SDR

completar o
tratamento
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Adequacy of recommendations for adverse event )

Check for
updates

management in national and international treatment
guidelines for rifampicin-susceptible tuberculosis: a systematic
review

William Burman,®>* Jayne Ellis“® Gila Hale," and Katherine Hill*¢

“Public Health Institute at Denver Health, Denver, CO, USA

|:’Department of Medicine, University of Colorado Anschutz Medical Campus, Aurora, CO, USA

“Clinical Research Department, London School of Hygiene and Tropical Medicine, London, United Kingdom
9Infectious Diseases Institute, College of Health Sciences, Makerere University, Kampala, Uganda
®University of St. Andrews, North Haugh, St. Andrews, United Kingdom

April 2025
O que as diferentes diretrizes

The Lancet falam sobre eventos adversos?




Adequacy of recommendations for adverse event
management in national and international treatment
guidelines for rifampicin-susceptible tuberculosis: a systematic
review

William Burman,*>* Jayne Ellis > Gila Hale," and Katherine Hill*®

Recomendacdes presentes em 79% diretrizes (TB sensivel)
» Mais comuns em diretrizes nacionais e em ONGs
» Nas diretrizes internacionais ou nacionais de grande
destaque: somente 33%

Lacunas e heterogeneidade nas recomendacoes

Somente 4 diretrizes apresentavam forca de evidéncia

Exemplos:
* Nausea: apenas 25% traziam recomendacdes




Adequacy of recommendations for adverse event
management in national and international treatment
guidelines for rifampicin-susceptible tuberculosis: a systematic
review

William Burman,*** Jayne Ellis“* Gila Hale," and Katherine Hill**

Total International Non-governmental High-burden
(n = 47) and prominent guidelines (n = 10) country
national guidelines guidelines
(n =12) (N = 25)
Recommendations 36 (77) 4 (33) 8 (80) 23 (92)
managing adverse events
present
Risk factors for adverse 16 (34) O 2 (20) 14 (56)
events identified
Recommendations for
specific adverse events®
mebusCRAOMING 2203 L) 5 (50) 19 (76)
Non-pharmacological 25 (53) 1 (8) 5 (50) 19 (76)
measures
Medical therapy 15(32) 1(8) 4 (40) 10 (40)
Hepatotoxicity 35 (74) 4 (33) 8 (80) 23 (92)
Skin reactions 26 (55) 2 (17) 5 (50) 19 (76)
Neuropathy 27 (57) 1(8) 5 (50) 21 (84)
Visual changes 27 (57) 1(8) 4 (40) 22 (88)
Drug fever 14 (30) 1 (8) 2 (20) 11 (44)
Arthralgias 21(45) O 2 (20) 19 (76)

3See Supplementary Materials, pages 11-13 and 14-15 for details.

Table 2: Inclusion of recommendations for managing treatment-related adverse events, overall

and by type of event (n, %).
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‘ EXPLORE THISTOPIC v Official American Thoracic Society/Centers for Disease

Control and Prevention/Infectious Diseases Society of
America Clinical Practice Guidelines: Treatment of
Drug-Susceptible Tuberculosis

Eventos adversos
Manejo

Adverse Events During TB Treatment

IMPAACT4TB #4

PR E Y E N T 1IN & T B

¥ Unitaid YKNCV

Innovation in Global Health TUBERCULOSISFOUNDATION

tuberculosis

Module 1: Prevention

Tuberculosis preventive treatment

https://www.impaact4tb.org/wp-content/uploads/2021/05/10H-Malawi-3HP-
MANAGEMENT-OF-ADVERSE-EVENTS. pdf

World Health https://tbksp.who.int/en/node/1272

Second edition Organization

https://www.cdc.gov/tb/hcp/treatment/adverse-events.html
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Manejo

Gravidade?




3HP

Gravidade

Eventos adversos Grau 1

Manejo

(Leve)

Grau 2
(Moderado)

Grau 3-4
(Grave)

Caracteristicas

Sintomas minimos, nao
interferem nas
atividades diarias; pode
incluir cefaleia leve,
nausea leve, fadiga

Sintomas moderados
que interferem
parcialmente nas
atividades; febre baixa,
mialgia moderada, rash
nao extenso

Sintomas graves
incapacitantes;
hipotensao, sincope,
broncoespasmo, rash
extenso com mucosas,
febre alta

Conduta Inicial

Observacao; considerar
manutencao do
tratamento com
monitoramento
proximo

Suspender 3HP
temporariamente;
avaliar em 24-48h

Suspender 3HP
imediatamente; avaliar
urgentemente;
considerar hospitalizacao



3HP

Eventos adversos
Manejo

Influenza-like

* Se os sintomas forem leves e nao estiverem em progressao,
manter o tratamento e realizar observacao clinica rigorosa.

* Se os sintomas forem moderados a graves, considerar esquemas
alternativos de TPT sem rifamicina (como 6H).




3HP

Eventos adversos
Manejo

Febre - Isolada

* Pedir exames: hemograma e marcadores de lesao hepatica.

* Considerar a reintroducao do TPT se a temperatura corporal baixar, porém o
TPT deve ser suspenso definitivamente se a febre recidivar.

* Se atemperatura corporal for > 39 °C ap6s um episodio prévio de febre
associada ao medicamento, suspender o TPT e nao reintroduzir esquemas HP.




3HP

Eventos adversos
Manejo

ReacOes gastrointestinais

(nduseas persistentes, vomitos frequentes e/ou episddios persistentes de fezes aquosas nao
formadas)

Pode ser um sinal de
hepatopatia




3HP

Eventos adversos
Manejo

ReacOes gastrointestinais

(nauseas persistentes, vomitos frequentes e/ou episodios persistentes de fezes aquosas nao
formadas)

SINTOMAS INICIAIS SINTOMAS TARDIOS

Fraqueza Dor abdominal

Fadiga e/ou sonoléncia Ictericia (pele e/ou olhos amarelados)

Anorexia/perda de apetite Prurido cutaneo

Febre Urina escura, acastanhada ou cor de cha

Nauseas ou vomitos (escurecimento ou alteracao adicional da coloracdo além daquela espera:

pelo uso de rifamicinas)
Fezes esbranquicadas
Surgimento facil de equimoses ou sangramentos




Hepatite Medicamentosa

Dosar:

AST / ALT (TGO/TGP)

Bilirrubina

Lab geral




Hepatite Medicamentosa

Assintomatico




Hepatite Medicamentosa

g D

Assintomatico
Enzimas hepaticas 3x o valor da
referéncia

Observacao proxima

Enzimas hepaticas 5x o valor da
referéncia

Suspender droga




Hepatite Medicamentosa

Assintomatico

Enzimas hepaticas 3x o valor da
referéncia

Observacao proxima

Enzimas hepaticas 5x o valor da
referéncia

Suspender droga

Sintomatico

Enzimas hepaticas Normais
Leve: sintomaticos e monitorar proximo

Enzimas hepaticas 3x o valor da referéncia
Enzimas hepaticas 5x o valor da referéncia

Suspender droga

Enzimas hepaticas 10x o valor da referéncia
ou Ictericia e/ou urina cor de Coca-Cola
Suspender droga => referénciar ao hospital
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LesOes de pele

PASSO 1: Caracterizacao da lesao cutanea

Morfologia: Macular, papular, urticariforme, petequial, vesicular,
bolhoso?

Distribuicao: Localizada vs. generalizada?
Sintomas associados: Prurido isolado vs. febre, mal-estar, artralgia?
Mucosas: Examinar boca, olhos, genitais

Temporalidade: Apds qual dose? Quanto tempo apds ingestao?

PASSO 2: Investigacao laboratorial

Hemograma completo: Avaliar plaquetas (rash petequial) e
eosinofilia (DRESS)

ALT/AST, bilirrubinas: Hepatotoxicidade associada sugere DRESS

Funcao renal: Nefrite intersticial pode acompanhar DRESS

PASSO 3: Decisao de manejo baseada na gravidade




LesOes de pele

Tipo de Lesao

Caracteristicas

Sugestao para equipe

Rash localizado

Prurido sem febre, sem envolvimento
de mucosas, area limitada

Avaliar manter 3HP + anti-histaminicos;
monitorar evolu¢ao

Rash eritematoso generalizado

Eritema difuso, sem mucosas, sem
febre

Suspender 3HP; aguardar resolucao;
considerar avaliar drogas
individualmente em reintroducdo ou

troca de acnilieama

Rash petequial

Petéquias, equimoses

Suspender 3HP imediatamente;
solicitar hemograma; se
plaquetopenia - descontinuar
rifapentina permanentemente

Rash com febre

Qualquer rash + temperatura =38°C

Suspender 3HP; avaliar para DRESS ou
Stevens-Johnson

Rash com envolvimento de mucosas

Lesdes em boca, olhos, genitais; bolhas

Suspender 3HP imediatamente;
avaliar urgente; suspeita de Stevens-
Johnson/NET

Urticaria/Angioedema

Placas urticariformes, edema de
labios/palpebras

Suspender 3HP; tratar com anti-
histaminicos + corticoides; avaliar
anafilaxia




3HP

Eventos

adversos

Manejo —

Neu rOpatia Parestesias (formigamento, dormeéncia)
Perifé rica Sensacao de queimacao

Isoniazida | por neuropatica

Diminuicao da sensibilidade tatil

O quadro é predominantemente sensitivo, mas pode evoluir para
comprometimento motor se néo tratado
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3 H P Parestesias (formigamento, dorméncia)

Eventos adversos Sensacao de queimacao
Manejo

Neuropatia

(] y 4 o
Periférica
O quadro é predominantemente sensitivo, mas pode evoluir para

ISO N i azZ i d a | comprometimento motor se néo tratado

\

Dor neuropatica

Diminuicdao da sensibilidade tatil

4 N )
Profilatico Tratamento

. Piridoxina (b6) - 50mg/dia . Piridoxina (b6) - 200mg/dia )

J




3 H P Avaliar gravidade

Eventos adversos
Manejo Hipotensao

Outras reacoes de
hipersensibilidade

Broncoespasm

Conjuntivite




3HP

Eventos
adversos

Manejo

Resumo do Algoritmo de Decisao

Paciente relata sintomas durante 3HP

)
Avaliar gravidade (Grau 1-4)
)
|
| |
\) \)

Grau 1-2 Grau 3-4
l l
Suspender Suspender
temporario DEFINITIVO

l l
Sintomas  Suporte
resolvem? Trocar regime
l
Sim/Nao
l
Sim - Considerar retomada com monitoramento

Nao —» Descontinuar e trocar regime




O que levar
para casa?







Todos contra a TB!



Obrigado
I

@ Prof. Anténio Camargo Martins
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