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RESUMO

Introdugdo: A isoniazida é um dos principais farmacos
(TB) em
comprovada,

utilizados no tratamento da tuberculose

Mogambique. Apesar da sua eficacia
reacgbes adversas a medicamentos (RAM), especialmente
de natureza neuroldgica, tém sido reportadas no ambito da

farmacovigilancia.

Objectivos: Avaliar o perfil de seguranga da isoniazida em
Mogambique por meio de um estudo retrospectivo das
notificagbes espontaneas registadas no sistema VigiFlow
entre 2020 e 2024, com foco na detecgdo de sinais de
seguranga que possam indicar novos riscos a saude

publica.

Metodologia: Realizou-se um estudo observacional,
com abordagem quantitativa,
dados de
farmacovigilancia. Foram analisadas 967 notificagdes, das
quais 611 foram consideradas elegiveis segundo os
critérios de casualidade da OMS - UMC. As reacgdes mais

frequentes reportadas incluiram neuropatia

descritivo - retrospectivo,

baseado na andlise secundaria de

periférica,
parestesia, mialgia, cromatdria e neuropatia sensitiva
periférica. Os eventos foram avaliados por meio de andlise
estatistica de desproporcionalidade (IC025, PRR e ROR) e

segundo os critérios de Bradford Hill.

Resultados: Observou-se associagdo estatisticamente
significativa entre s isioniazida e reacgdes neuroldgicas,
com maior prevaléncia em adultos jovens e no sexo
feminino. As reacgdes identificadas s@o consistentes com
o perfil de segurangca previamente descrito na literatura e

apresentam plausibilidade bioldgica.

Conclusao: A isoniazida mantém um perfil de seguranga
favoravel no contexto do tratamento da tuberculose em
Mogambique.

Os achados reforgam a importancia do fortalecimento da
vigilancia activa, da implementagdo de protocolos de
rastreio neurologico e do aprimoramento continuo das
praticas de farmacovigilancia, assegurando o uso racional
e seguro do medicamento

Palavras-chave: isoniazida; farmacovigildncia; reac¢des adversas;
tuberculose; Mocambique.

INTRODUGAO

A tuberculose (TB) permanece como uma das dez
principais causas de morte por doengas infecciosas no
mundo, com especial incidéncia em paises de baixa e
média renda, incluindo Mogambique (WHO, 2023). A
isoniazida (isonicotinoil-hidrazida) é um
antimicobacteriano essencial no esquema de tratamento
da TB, tanto na fase intensiva quanto na terapéutica
preventiva para contatos de casos ou pessoas vivendo
com HIV (Ministério da Satide de Mogambique, 2021).

Apesar de sua eficacia clinica bem estabelecida, a
isoniazida estd associada a uma série de reacgdes

adversas a medicamentos (RAM), como
hepatotoxicidade, neuropatia  periférica, reacgdes
cutdneas graves e, em casos raros, toxicidade

neuropsiquiatrica (Saukkonen et al., 2006; Tostmann et
al., 2008). Embora essas reacgdes estejam descritas em
literatura internacional, suas manifestagdes e frequéncia
segundo genéticos,
coadministragdo de medicamentos, estado nutricional e
qualidade farmacotécnica
(Graham et al., 2012).

A farmacovigilancia é a ciéncia e as actividades relativas

podem variar fatores

dos produtos utilizados

a deteccdo, avaliagdo, compreensdo e prevencao de
quaisquer
relacionados com medicamentos (WHO, 2002).

efeitos adversos ou outros problemas
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No contexto de Mogambique, o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia tem evoluido gradualmente e utiliza o
VigiFlow como plataforma oficial para o registo e analise
de notificagbes espontdaneas de RAM (Autoridade
Reguladora Nacional, 2024).

A andlise retrospectiva dessas notificagdes é um método
reconhecido para a detecgdo de sinais de seguranga,
entendidos como qualquer indicio de uma associagao
causal nova ou inesperada entre um medicamento e uma
reacgdo adversa (Uppsala Monitoring Centre, 2018).

Tendo em vista o crescente uso da isoniazida em

Mogambique, tanto em esquemas padronizados de
tratamento da TB quanto na terapéutica preventiva, torna-
se essencial avaliar seu perfil de segurangca com base em
dados nacionais. Esse tipo de anélise pode revelar novos
riscos, alteragdes na frequéncia de eventos ja conhecidos
ou até mesmo falhas relacionadas a qualidade do produto.
A identificagdo precoce desses sinais é fundamental para
orientar acgbes regulatérias, proteger os pacientes e
reforgar a confianga nos medicamentos distribuidos pelo
Sistema Nacional de Saude, inclusive os de produgao
local.

METODOLOGIA
Tipo de Estudo

estudo descritivo-

retrospectivo, com abordagem quantitativa, baseado na

Trata-se de um observacional,
andlise de notificagdes espontaneas de reacgdes adversas
associadas ao uso da isoniazida, registadas no Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SNF) de Mogambique no
periodo de janeiro de 2020 a Dezembro de 2024.

RESULTADOS

Distribuicao das Reacgoes Adversas segundo o Sexo e
Associagao Estatistica

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das principais
reacgdes adversas associadas a isoniazida segundo o
sexo dos pacientes, acompanhada dos resultados do
teste de independéncia do Qui-Quadrado para avaliar a
associagao entre as variaveis. A maior parte das reacc¢oes
analisadas apresentou distribuigdo equilibrada entre
homens e mulheres, sem evidéncia de associagdo
(P > 009),
observado em mialgia, parestesia, neuropatia periférica e

estatisticamente significactiva como

cromaturia.

Tabela 1. Distribuigcao das Reacgoes Adversas segundo o Sexo e
Associacao Estatistica

Reacao Adversa Homens (ni%) | Mulheres (n/%) | Total ¥? (gl); p-valor
Mialgia B7 (48,9%) 70 (51,1%) 137 [ 007 (1) p=079
Neuropatia Periférica 77 (51,3%) T3 (48.7%) 150 [ 041 (1kp=074
Cromatiria 28 (46,7%) 32 (53.3%) [{1] 0,27 (1) p =060
Neuropatia Sensitiva Periférica | 15 (33.3%) 30 (66.7%) 45 5.00 (1) p = 0.025"
Parestesia 90 (47.1%) 101 (52,9%) 191 | 0.92 (1).p = 0.34

Fonte: Base de dados do Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Teste de independéncia de Pearson (Qui-Quadrado).
p < 0,05 considerado estatisticamente significativo.

Distribuicao das principais reac¢oes adversas a
isoniazida segundo faixas etarias, com analise
estatistica de associagao

A tabela apresenta a distribuicdo das principais reacgoes
adversas associadas a isoniazida organizadas por faixas
etdrias. Observa-se que a maioria dos casos de todas as
reacgdes ocorre na faixa etdria de 18 a 44 anos,
especialmente para parestesia (68,2%) e neuropatia
periférica (61,1%). As faixas etdrias mais jovens (s 11
anos e 12-17 anos) concentram um nudmero menor de
notificagdes, representando menos de 20% dos casos
para todas as reacgdes. A faixa etdria = 65 anos
apresenta um percentual discreto, variando entre 2,2%

(mialgia) e 15,6% (neuropatia sensitiva periférica).

Tabela 2. Distribuigao das principais reac¢goes adversas a isoniazida
segundo faixas etarias, com andlise estatistica de associagao

Reacsao Adversa| <11 | 1247 | 1644 | 4564 | =65 | Toml

ANDS anos Anos anosg anos
Wialgia 19 81 28

SET%) | (140%) | (59.6%) | 20.6%) | 222%)| 136
T I 96 35
Petiiétoca 4(25%) | 30.9%) | (51 19) | a7y | IBTRI| 157
Cromaturia 35 13

3(6.1%) | 4668%) | (s939) | 22o%) | 468%) | 59
Hisurpata 26 10 7
Sensitva 1(2.2%) | 1(2,2%) 45
Benahva R (678%) | (222%) | (15.6%)
Parestesia 13 45 12

1(0.5%) | 3006%) | gpom) | p34%) | (63w | 192

Fonte: Sistema Nacional de Farmacovigilancia, dados préprios.
Teste Qui-Quadrado para associagao entre reagao adversa e faixa etéaria:
X2 = 72,09; graus de liberdade = 28; p < 0,0001.

Avaliagao de causalidade das notificagoes, segundo
Algoritimo da OMS-UMC

Foi realizada uma andlise descritiva e de causalidade para
as reacgOes adversas associadas ao uso da isoniazida,
total de 967 notificagoes,
correspondentes as cinco reacgbes adversas mais
frequentemente neuropatia

com base em um
relatadas: periférica,
parestesia, mialgia, cromatiria e neuropatia sensitiva
periférica. Estas reacgdes foram priorizadas por sua alta
frequéncia, relevancia clinica e disponibilidade de dados
para detalhada
Organizagdao Mundial da Saude - Uppsala Monitoring
Centre (OMS-UMC).

analise segundo os critérios da
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Tabela 3. Avaliacao de ¢ lidade das notificagées, sugundo Algoritimo da Ava|iaq§o de Sinal de Seguranqa para Reacqﬁes
OMS-UMC . s ..
. Adversas Associadas a Isoniazida: Dados de
.| Nede Recha | Unico | Classific Desproporcionalidade e Evidéncia Clinica
%gg&cm Notific A Cé:fsads Qﬂg&fﬁ llenge BN gﬁ’;
dversa | ocges | Avaliados | engl+) | =y au?s’]';;m ey A tabela apresenta os principais indicadores estatisticos
:J;?;Z?f:a 162 162 7 1 43 Provavel de desproporcionalidade utilizados na detecc¢ao de sinais
Parestesia | 198 198 6 1 24 Provavel de seguranga associados ao uso da isoniazida, com base
Possivel A . -
Mialgia 142 142 0 0 0 - em dados de farmacovigilancia. Para cada reacgéo
monitoria
Cromataria | 60 80 1 0 1 Possivel adversa (PT - Preferred Term).
MNeuropatia L . .
sensitiva 49 49 0 0 14 Possivel Tabela 5. Avaliagao de Sinal de Seguranga para Reacgées Adversas
periférica Associadas a Isoniazida: Dados de Desproporcionalidade e Evidéncia Clinica
Subtotal 611 611 — — — = Reacgiol | Met| Mem| Mes| 1Coz | PRRo| PR| RORs| RO | Ngeo| Negen
Outras —] PT) senee | ectedt o 5 25 R 5 R| na al
irﬂassgﬁﬁ% 256 g
sem — — — — ;
dadis E:r‘i‘fr;?:;'“ 87| o | 162 | 20| 15 |202| 167 |220| 7 1
clinicos)
TOTAL 967 611 = = = = Cromatdria | 39 | 3 | 60 | 29 | 191 |323| 20 |342| 1 0
Fonte: Base de dados do Sistema Nacional de Farmacovigildncia, dados préprios
MNeurapatia

Avaliagao Causal de Reacgoes Adversas Associadas a
Isoniazida com Base nos Critérios de Bradford Hill

De forma geral, os dados apontam que as reaccgdes
neurolégicas apresentam o maior grau de suporte para
uma associagao causal com a isoniazida, tanto do ponto
de vista clinico quanto estatistico, exigindo atencao
reforcada na vigilancia activa e abordagem preventiva em
contextos de uso prolongado.

Tabela 4. Avaliagao Causal de Reacgbes Adversas Associadas a Isoniazida
com Base nos Critérios de Bradford Hill

sensiliva 33 3 49 29 199 | 359 206 (377| O 0
periférica

Parestesia | 97 | 11 | 198 | 28 | 128 | 167 | 144 | 193 | 6 1

Mialgia 33| 8 142 | 15| 36 | 53| 37 | 55| 0 0

ANARME,IP: Centro Nacional de Farmacovigildncia, dados proprios.

CONCLUSAO
A presente andlise permitiu caracterizar
abrangente o perfil de seguranca da isoniazida no

de forma

contexto do tratamento da tuberculose em Mogambique,
com base em 967 notificagdes de reacgdes adversas.
Dentre estas, 611 (63,2%) foram elegiveis para avaliagdo

Critério de Neuropatia ) - | Neuropati
B’?_l"iffrd Periférica | T arestesia | Mialgia | Cromaturia S de causalidade segundo os critérios da OMS-UMC,
Forca da PRR = PRR = PRR= | PRR = PRR = revelando forte associagdo clinica e estatistica com
associacdo | 20, 21C025 | 16,71C025 | 531002 |32,31C025 | 3501C025 . L. . ;
=29 =28 5=15 |=28 =28 reacgdes neuroldgicas, particularmente neuropatia
Consisténcia | 162 casos | 198 casos | 142 60 casos 49 casos . .
casos periférica e parestesia (WHO, 2005; Edwards & Aronson,
Especificidad | 43 com 24 com 0 com 1 com anico | 14 com
] unico anico (nico suspeito unica 2000)-
suspaifo suspeito suspeito suspeito . o . L.
Temporalida | Plausivel @ | Plausivel Plausive | Plausival Plausvel A andlise estratificada por sexo e faixa etaria demonstrou
de confirmada | . .
Gradiente | N&o Nao Nao Nao NEo que adultos jovens (18-44 anos) foram os mais afetados
dose— disponivel | disponivel | disponiv | disponivel | disponivel P ~
eEnnEla ol pelas principais reacgbes adversas. Este achado pode
Alta Moderad Alta H i H inlAAi
Plausibiidad | (neurotoxici| . = Bk (tambem estar relacionado ao perfil epidemioldgico da tuberculose
& bioldgica dade (inespec | (indcua) neurologic 3 isinldai
cenacids) iica) a) nessa populacdo (WHO, 2023) e a factores fisiologicos
Coeréncia ) , o , gue modulam a resposta aos farmacos, sugerindo uma
com Sim Sim Parcial Limitada Sim
literatura § vulnerabilidade acrescida a reacgdes neurotdéxicas da
7 . R .~
Evidencia | dechalleng decf;a;ﬂeng - " - isoniazida (Dela Cruz et al, 2021). A associagdo entre
experimental mh;}mge rechalleng aRGaiangd reaccdo adversa e faixa etaria foi estatisticamente
=] . epe . . a . TP .
significactiva, destacando a importancia da vigilancia
Analogia Sim com L
farmacolégic | outras Sim Sim Parcial Sim dirigida.
a hidrazidas . ~ S, . .
Cesos > A aplicagdo dos métodos de desproporcionalidade
G'a‘fﬁﬁam' 18 2 fatal) 4 2 (IC025, PRR e ROR) evidenciou sinais de seguranga
Classificaggo | Forte Forte Fraca- |Moderada |Moderada =
Einal avtantia: lliasasia limorkters robustos para quatro reacgdes, com destaque para a

Fonte: Base de dados do Sistema Nacional de Farmacovigildncia, dados préprios.

neuropatia periférica, que apresentou nao apenas forte
desproporcionalidade estatistica, mas também evidéncias
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clinicas relevantes (casos de dechallenge e rechallenge
positivos). Estes achados reforgam a plausibilidade causal
segundo os critérios de Bradford Hill (Hill, 1965) e
evidenciam um risco real associado a monoterapia ou
politerapia com isoniazida (Uppsala Monitoring Centre,
2022).

Reacgdes como cromatdria e sensitiva

periférica apresentaram forte sinal estatistico, porém com

neuropatia

suporte clinico limitado, o que indica a necessidade de
monitoria continuo e colecta de dados adicionais para
confirmagdo da causalidade. A mialgia, embora com
numero absoluto relevante, foi considerada um sinal de
fraca consisténcia causal, em virtude da auséncia de
elementos clinicos complementares.

Esses resultados reforgam a importancia de estratégias de
capazes de
identificar precocemente reacgdes adversas significactivas
e adaptar as condutas terapéuticas conforme o perfil de
risco individual do paciente, especialmente entre os grupos
mais expostos (WHO, 2012; Edwards et al., 2016). Reitera-
se a necessidade de

farmacovigilancia activas e continuas,

incluir a avaliagdo de sinais
neurolégicos no seguimento clinico de pacientes sob
isoniazida, como medida preventiva e de segurancga
terapéutica.

RECOMENDAGOES

1. Reforgo da vigilancia activa para reacgdes neurolégicas
associadas a isoniazida

Dado o forte sinal de seguranga estatistico e clinico para
neuropatia periférica e parestesia,
intensificagdo da vigilancia activa dessas reacgbes nos
servicos de saude que manejam pacientes com
tuberculose, em especial entre adultos jovens e pacientes
em tratamento prolongado (WHO, 2022; UMC, 2021).

recomenda-se a

2. Implementagado de protocolos de rastreio neurologico
durante o tratamento

Sugere-se a adocgao rotineira de protocolos de rastreio
precoce de sintomas neuroldgicos em pacientes em uso de
isoniazida, incluindo instrumentos clinicos padronizados
para identificar parestesias, perda sensitiva e sinais
motores periféricos.

3. Capacitagdo continua de profissionais de salide em
farmacovigilancia

E essencial formar e actualizar os profissionais
envolvidos no tratamento da tuberculose sobre sinais
precoces de reacgdes adversas e sobre a importancia de
notificar eventos com dados clinicos completos, visando
aumentar a aplicabilidade dos critérios de causalidade da

OMS (WHO-UMC, 2018).

4. Monitoria especifico de grupos etarios de maior risco

Recomenda-se atengdo especial a faixa etdria de 18 a 44
anos, onde foi observada a maior incidéncia de reacgdes
tanto maior

neurolégicas, refletindo

exposicdo quanto maior vulnerabilidade (WHO, 2023).

possivelmente

5. Reavaliagdo do risco-beneficio em pacientes com
histérico de neuropatia ou uso concomitante de
medicamentos neurotéxicos.

Pacientes com factores predisponentes devem ser
avaliados de forma mais criteriosa antes da introdugéo
da isoniazida, e acompanhados mais de perto quanto a
toxicidade cumulactiva.

6. Promocdo de pesquisas complementares sobre
mialgia e cromaturia

Dado o sinal de seguranca fraco ou inconsistente dessas
reacgdes, recomenda-se investigagdes adicionais para
esclarecer o nexo causal com a isoniazida, por meio de
estudos prospectivos ou analise de bases maiores de
farmacovigilancia.

7. Fortalecimento da base nacional de dados de
farmacovigilancia

A fim de melhorar a robustez da avaliagédo de causalidade
e a identificagd@o precoce de novos sinais de seguranga, é
os sistemas nacionais de

fundamental aprimorar

notificagdo, integrando-os com bases regionais e

internacionais.
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	Avaliação do Perfil de Segurança da Isoniazida frente a Riscos Emergentes de Neuropatia Periférica, Parestesia, Mialgia e Cromatúria em Moçambique: Estudo Retrospectivo Baseado em Notificações Espontâneas (2020–2024)
	Autores: Jamaldine Bacar Jamal, Merana Mussá, Paula Raimundo
	RESUMO
	Introdução: A isoniazida é um dos principais fármacos utilizados no tratamento da tuberculose (TB) em Moçambique. Apesar da sua eficácia comprovada, reacções adversas a medicamentos (RAM), especialmente de natureza neurológica, têm sido reportadas no âmbito da farmacovigilância.
	Objectivos: Avaliar o perfil de segurança da isoniazida em Moçambique por meio de um estudo retrospectivo das notificações espontâneas registadas no sistema VigiFlow entre 2020 e 2024, com foco na detecção de sinais de segurança que possam indicar novos riscos à saúde pública.
	Metodologia: Realizou-se um estudo observacional, descritivo - retrospectivo,  com  abordagem quantitativa, baseado na análise  secundária de dados de farmacovigilância. Foram analisadas 967 notificações, das quais 611 foram consideradas elegiveis segundo os critérios de casualidade da OMS - UMC. As reacções mais frequentes reportadas incluiram neuropatia  periférica, parestesia, mialgia, cromatúria e  neuropatia sensitiva periférica. Os eventos foram avaliados por meio de análise estatística de desproporcionalidade (IC025, PRR e ROR) e segundo os critérios de Bradford Hill.
	Resultados: Observou-se associação estatisticamente significativa entre s isioniazida e reacções neurológicas, com maior prevalência em adultos jovens e no sexo feminino. As reacções identificadas  são consistentes com o perfil de segurança  previamente descrito na literatura e apresentam plausibilidade biológica.
	Conclusão:  A isoniazida mantêm um perfil  de segurança favorável no contexto do tratamento da tuberculose em Moçambique.
	Os achados reforçam a importância do fortalecimento da vigilância activa, da implementação de protocolos de rastreio neurológico e do aprimoramento continuo das práticas de farmacovigilância, assegurando o uso racional e seguro do medicamento

	INTRODUÇÃO
	A tuberculose (TB) permanece como uma das dez principais causas de morte por doenças infecciosas no mundo, com especial incidência em países de baixa e média renda, incluindo Moçambique (WHO, 2023). A isoniazida (isonicotinoil-hidrazida) é um antimicobacteriano essencial no esquema de tratamento da TB, tanto na fase intensiva quanto na terapêutica preventiva para contatos de casos ou pessoas vivendo com HIV (Ministério da Saúde de Moçambique, 2021). Apesar de sua eficácia clínica bem estabelecida, a isoniazida está associada a uma série de reacções adversas a medicamentos (RAM), como hepatotoxicidade, neuropatia periférica, reacções cutâneas graves e, em casos raros, toxicidade neuropsiquiátrica (Saukkonen et al., 2006; Tostmann et al., 2008). Embora essas reacções estejam descritas em literatura internacional, suas manifestações e frequência podem variar segundo fatores genéticos, coadministração de medicamentos, estado nutricional e qualidade farmacotécnica dos produtos utilizados (Graham et al., 2012). A farmacovigilância é a ciência e as actividades relativas à detecção, avaliação, compreensão e prevenção de efeitos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados com medicamentos (WHO, 2002).
	“Por Medicamentos Seguros, Eficazes e de Qualidade”
	No contexto de Moçambique, o Sistema Nacional de Farmacovigilância tem evoluído gradualmente e utiliza o VigiFlow como plataforma oficial para o registo e análise de notificações espontâneas de RAM (Autoridade Reguladora Nacional, 2024).
	A análise retrospectiva dessas notificações é um método reconhecido para a detecção de sinais de segurança, entendidos como qualquer indício de uma associação causal nova ou inesperada entre um medicamento e uma reacção adversa (Uppsala Monitoring Centre, 2018).
	Tabela 1. Distribuição das Reacções Adversas segundo o Sexo e Associação Estatística


	Distribuição das principais reacções adversas à isoniazida segundo faixas etárias, com análise estatística de associação
	Tendo em vista o crescente uso da isoniazida em Moçambique, tanto em esquemas padronizados de tratamento da TB quanto na terapêutica preventiva, torna-se essencial avaliar seu perfil de segurança com base em dados nacionais. Esse tipo de análise pode revelar novos riscos, alterações na frequência de eventos já conhecidos ou até mesmo falhas relacionadas à qualidade do produto. A identificação precoce desses sinais é fundamental para orientar acções regulatórias, proteger os pacientes e reforçar a confiança nos medicamentos distribuídos pelo Sistema Nacional de Saúde, inclusive os de produção local.


	METODOLOGIA
	Tipo de Estudo
	Trata-se de um estudo observacional, descritivo-retrospectivo, com abordagem quantitativa, baseado na análise de notificações espontâneas de reacções adversas associadas ao uso da isoniazida, registadas no Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF) de Moçambique no período de janeiro de 2020 a Dezembro de 2024.


	RESULTADOS
	Distribuição das Reacções Adversas segundo o Sexo e Associação Estatística
	A Tabela 1 apresenta a distribuição das principais reacções adversas associadas à isoniazida segundo o sexo dos pacientes, acompanhada dos resultados do teste de independência do Qui-Quadrado para avaliar a associação entre as variáveis. A maior parte das reacções analisadas apresentou distribuição equilibrada entre homens e mulheres, sem evidência de associação estatisticamente significactiva (p > 0,05), como observado em mialgia, parestesia, neuropatia periférica e cromatúria.
	A tabela apresenta a distribuição das principais reacções adversas associadas à isoniazida organizadas por faixas etárias. Observa-se que a maioria dos casos de todas as reacções ocorre na faixa etária de 18 a 44 anos, especialmente para parestesia (68,2%) e neuropatia periférica (61,1%). As faixas etárias mais jovens (≤ 11 anos e 12–17 anos) concentram um número menor de notificações, representando menos de 20% dos casos para todas as reacções. A faixa etária ≥ 65 anos apresenta um percentual discreto, variando entre 2,2% (mialgia) e 15,6% (neuropatia sensitiva periférica).
	Tabela 2. Distribuição das principais reacções adversas à isoniazida segundo faixas etárias, com análise estatística de associação


	Avaliação de causalidade das notificações, segundo Algóritimo da OMS-UMC
	Foi realizada uma análise descritiva e de causalidade para as reacções adversas associadas ao uso da isoniazida, com base em um total de 967 notificações, correspondentes às cinco reacções adversas mais frequentemente relatadas: neuropatia periférica, parestesia, mialgia, cromatúria e neuropatia sensitiva periférica. Estas reacções foram priorizadas por sua alta frequência, relevância clínica e disponibilidade de dados para análise detalhada segundo os critérios da Organização Mundial da Saúde – Uppsala Monitoring Centre (OMS-UMC).
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	Tabela 3. Avaliacao de causalidade das notificações, sugundo Algoritimo da OMS-UMC

	Avaliação Causal de Reacções Adversas Associadas à Isoniazida com Base nos Critérios de Bradford Hill
	De forma geral, os dados apontam que as reacções neurológicas apresentam o maior grau de suporte para uma associação causal com a isoniazida, tanto do ponto de vista clínico quanto estatístico, exigindo atenção reforçada na vigilância activa e abordagem preventiva em contextos de uso prolongado.
	Tabela 4. Avaliação Causal de Reacções Adversas Associadas à Isoniazida com Base nos Critérios de Bradford Hill


	Avaliação de Sinal de Segurança para Reacções Adversas Associadas à Isoniazida: Dados de Desproporcionalidade e Evidência Clínica
	A tabela apresenta os principais indicadores estatísticos de desproporcionalidade utilizados na detecção de sinais de segurança associados ao uso da isoniazida, com base em dados de farmacovigilância. Para cada reacção adversa (PT – Preferred Term).
	Tabela 5. Avaliação de Sinal de Segurança para Reacções Adversas Associadas à Isoniazida: Dados de Desproporcionalidade e Evidência Clínica



	CONCLUSÃO
	A presente análise permitiu caracterizar de forma abrangente o perfil de segurança da isoniazida no contexto do tratamento da tuberculose em Moçambique, com base em 967 notificações de reacções adversas. Dentre estas, 611 (63,2%) foram elegíveis para avaliação de causalidade segundo os critérios da OMS-UMC, revelando forte associação clínica e estatística com reacções neurológicas, particularmente neuropatia periférica e parestesia (WHO, 2005; Edwards & Aronson, 2000).
	A análise estratificada por sexo e faixa etária demonstrou que adultos jovens (18–44 anos) foram os mais afetados pelas principais reacções adversas. Este achado pode estar relacionado ao perfil epidemiológico da tuberculose nessa população (WHO, 2023) e a factores fisiológicos que modulam a resposta aos fármacos, sugerindo uma vulnerabilidade acrescida a reacções neurotóxicas da isoniazida (Dela Cruz et al., 2021). A associação entre reacção adversa e faixa etária foi estatisticamente significactiva, destacando a importância da vigilância dirigida.
	A aplicação dos métodos de desproporcionalidade (IC025, PRR e ROR) evidenciou sinais de segurança robustos para quatro reacções, com destaque para a neuropatia periférica, que apresentou não apenas forte desproporcionalidade estatística, mas também evidências
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