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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento da populacdo se torna notério a partir do século XX
alcancando varios paises do mundo. Os dados do Boletim Epidemiolégico de 2019 do
ministério da saude informam um aumento na incidéncia de casos de aids entre idosos
do sexo masculino no periodo de 2008 a 2018 de 9,7 % e uma reducéo de 5% entre
as mulheres. O comprometimento do sistema imunoldgico favorece o surgimento de
doencas consideradas oportunistas sendo a Tuberculose (TB) a maior causa de morte
entre os individuos com aids. Umas das medidas para prevencdo da coinfeccdo
TB/HIV em adultos jovens e idosos, segundo a Organizacdo Mundial de Saude, € o
tratamento com o medicamento isoniazida, que tem por objetivo a reducdo do risco
de adoecimento pelo Mycobacterium tuberculosis e consequentemente a
manifestacdo da TB. Em relacdo a isoniazida, a hepatotoxicidade € uma reacao
adversa potencialmente grave que pode resultar até em morte. Objetivo: Avaliar o
risco de hepatotoxicidade ao uso de isoniazida medida através dos resultados de
exames laboratoriais através das enzimas hepaticas. METODO: Estudo transversal

retrospectivo descritivo e analitico com pacientes idosos com HIV/aids em uso de
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isoniazida em acompanhado em Servigo Especializado em HIV/aids de 2008 a 2011.
Foram analisados resultados laboratoriais de transaminases hepéticas (AST e ALT) e
gama glutariltranferase de uma base de dados secundaria em 3 momentos
especificos (pré tratamento, concomitante ao tratamento e pds tratamento com
isoniazida) e caracteristicas dos sujeitos (idade, sexo, tempo de infec¢do pelo HIV).
Os dados foram analisados em Programa Estatistico SPSS 20. Resultado: Foram
analisados 12 sujeitos com idade igual ou superior a 60 anos sendo 75% (9) homens,
idade média de 63 anos e 25% (3) mulheres, idade média de 68 anos. Os sujeitos
apresentavam em média 15 anos de infec¢éo pelo HIV. Houve um aumento de 20,9
% da AST, e 11,5% da Gama Gutamiltransferase concomitante ao tratamento em
relacdo aos valores pré tratamento. Concluséo: Os resultados laboratoriais ao uso de
isoniazida apresentaram elevacdo indicado uma leve hepatotoxicidade sem
necessidade de suspensdo do tratamento preventivo com isoniazida, no entanto,

acompanhamento por equipe multiprofissional e farmacéutico se faz necessario.

Descritores: AIDS, idoso, isoniazida, hepatotoxicidade, tuberculose.

INTRODUCAO

O envelhecimento da populacdo se torna notorio a partir do século XX alcangando
varios paises do mundo, sendo assim os dados epidemiolégicos demostram que os
individuos ultrapassaram facilmente os 60 anos de idade no século XXI (WHO, 2015)
As alteracdes fisiologicas em decorréncia do envelhecimento aumentam a incidéncia
e prevaléncia de doencas ndo infecciosas nessa populacdo como hipertenséao,
diabetes, artrite, osteoporose. Ha também a ocorréncia de doencas infecciosas como
Aids e Tuberculose. (RIBAS, 2014)

As comorbidades citadas apresentam um impacto negativo nos idosos pois ha
necessidade de intervencfes farmacoldgicas como tratamento principal. (RIBAS,
2014)

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) surgiu como uma das principais
epidemias de doencgas infecciosas do século XX (BIGGAR, 1984; COOK, 2011). A
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aids, causada pela infec¢cdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € o
resultado de um dano principalmente na imunidade mediada por células, embora haja
também comprometimento da imunidade humoral. (BARASA, 2011; MOIR, 2011)

Os dados do Boletim Epidemiolégico de 2019 do ministério da saude informam um
aumento na incidéncia de casos de aids entre idosos do sexo masculino no periodo
de 2008 a 2018 de 9,7 % e uma reducdo de 5% entre as mulheres no mesmo periodo.
(BRASIL, 2019)

O comprometimento do sistema imunolégico favorece o surgimento de doencas
consideradas oportunistas causadas por virus, fungos e bactérias em pacientes
vivendo com HIV/aids sendo a Tuberculose a maior causa de morte entre o0s
individuos com aids (EI-SADR, 2008; STERLING, 2010; JONG, 2004)

Em relacdo a Tuberculose (TB), esta trata-se de uma patologia importante
clinicamente, sendo uma doenca cronica, infecciosa e contagiosa, causada pelo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), que pode atingir todos 0s grupos etarios, porém
85% dos casos de TB ocorrem em adultos. (SILVA, 2004).

Umas das medidas para prevencéao da coinfec¢cdo TB/HIV em adultos jovens e idosos,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude, € o tratamento preventivo com
medicamento isoniazida que tem por objetivo a reducao do risco de adoecimento pelo
Mtb e consequentemente a manifestacdo da TB. (CONDE, 2009; HORSBURGH,
2011; DUARTE, 2007).

No Brasil, a fim de reduzir o risco de TB em pacientes vivendo com HIV/aids, o
Ministério da Saude recomenda a Terapia Preventiva com Isoniazida (TPI) na dose
de 5a 10 mg/ kg /dia de peso até 300mg por 6 meses consecutivos para o tratamento
(CONDE, 2009)

A Reacdo Adversa ao Medicamento € definida como “qualquer efeito prejudicial ou
indesejado que se manifeste apds a administracdo do medicamento, em doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de uma
enfermidade. (WHO, 2002)

Em relacdo ao uso de isoniazida, a hepatotoxicidade, € uma reacdo adversa
potencialmente grave que pode resultar até em morte se o medicamento nao for
retirado logo apds o desenvolvimento de sintomas da hepatite. (CONDE, 2009;
COHN, 2000; LOBUE, 2003)
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A hepatotoxicidade pode ser avaliada com a elevacdo assintomética de enzimas
hepéticas como a AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase)
e GGT (gama-glutamiltransferase). (CHURCHYARD, 2007; LOBUE, 2003)

Com o aumento da incidéncia de HIV/aids na populagédo idoso e o risco de
tuberculose, justifica-se a necessidade da avaliacdo efetiva do risco de
hepatotoxicidade em idosos em tratamento preventivo com isoniazida a pacientes
idosos vivendo com HIV/aids. (SILVA, 2004; LEUNG, 2011)

O profissional farmacéutico pode colaborar através de seus conhecimentos técnicos
na avaliacéo do risco da hepatotoxicidade como a principal reacdo adversa presente
na isoniazida no paciente idoso com HIV/aids através dos resultados laboratoriais de
enzimas hepéticas. (SILVA, 2004; LALVANI, 2010)

Este artigo tem por objetivo avaliar a presenca de hepatotoxicidade em pacientes
idosos vivendo com HIV/aids em uso de isoniazida para prevencao de tuberculose
atendidos em um Servi¢co Especializado entre os anos de 2008 a 2011 atraves de
resultados de exames laboratoriais de enzimas de funcéao hepatica ALT, AST e GGT.
Propdem-se também apresentar as caracteristicas da populacdo do estudo em

relacéo a idade, sexo, tempo de infeccéo pelo HIV.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e analitico em pacientes adultos
idosos com HIV/aids em seguimento no Servico Especializando no atendimento de
pacientes HIV/Aids do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP entre
0s anos de 2008 a 2011.

O presente estudo foi realizado com informacgdes presentes em planilha excel de um
banco de dado secundario, construido a partir de informacdes coletadas de
prontuarios e resultados de exames laboratérios, advindo de pesquisa anterior
autorizado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo em 2008 sob o numero 1068/08.

Sendo um estudo realizado a partir de dados secundarios ndo houve necessidade de

aplicacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos pacientes.
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Foram considerados elegiveis para o estudo pacientes HIV/aids com 60 anos ou mais
em uso de TPl na dose de 5 a 10 mg / kg / dia de peso até 300mg por até 6 meses.

As analises estatisticas foram realizadas no programa estatistico SPSS — Statistics,
versao 20, apresentadas as analises descritivas das variaveis de interesse na forma
de medidas de tendéncia central (média, mediana, desvio padréo, minima e maxima)
e propor¢des. A analise de associagdo entre os valores laboratoriais dos marcadores
hepaticos pré e concomitante ao uso de isoniazida foram realizadas atravées do teste

t Pareado com IC de 95%, sendo considerado com significado estatistico p < 0,05%.

RESULTADOS

Foram analisados 12 pacientes com idade minima de 60 anos e maxima de 74 anos
dos quais 75% (9) eram homens (idade média de 63 anos) e 25% (3) eram mulheres
(idade média de 68 anos). Os pacientes apresentavam em média 15 anos de infec¢éo
pelo HIV, variando 7 anos de minima a 21 anos de maxima (desvio padréo 4,8 anos).

Gréfico 1. Proporcao de pacientes idosos com HIV/aids em relagdo ao sexo
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Fonte: proprio autor
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Gréfico 2. Distribuicao de pacientes idosos com HIV/aids por idade
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Gréfico 3. Distribuicdo de pacientes idosos com HIV/aids por anos
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Gréfico 4. Distribuicdo dos resultados de exames de funcéo hepatica ALT, AST e GGT pré TPI para

pacientes idosos com HIV/aids.
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Tabela 1: Mediana dos resultados de exames laboratoriais de funcéo hepatica pré, concomitante e pos

TPl em pacientes idosos com HIV/aids.

Periodo

pré TPI

concomitante TPI

pés TPI

Fonte: proprio autor

RC: 59679

Exames

AST (U/L)

24,5

31,0

24,5

Exames

ALT (U/L)

23,0

22,5

22,5

Exames

GGT (U/L)

34,5

39,0

32,0
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Houve elevacgao nos resultados laboratoriais concomitantes ao uso de TPl em 20,9 %
das enzimas AST e 11,5% da GGT em relacéo aos valores preé tratamento.

Em média o resultado de AST concomitante ao TPI (M =31,0 U/L) foi superior ao
resultado pré TPI (24,5 U/L) com p = 0,02.

DISCUSSAO

A populagéo idosa aumenta no mundo. (WHO, 2015). No presente estudo somente 2
pacientes do sexo feminino apresentaram idade igual ou superior a 70 anos.
Importante salientar que ao envelhecer também ha o aumento das doencas crbnicas
com maior utilizacdo de medicamentos para controle de destas condigdes (RIBAS,
2014). Com o aumento de pacientes idosos com HIV/aids, segundo os Boletins
Epidemiolégicos, havera maior necessidade de acompanhamento por equipe
multiprofissional de saude.

Em relacdo ao tempo de infeccdo pelo HIV, 4 pacientes (3 homens e 1 mulher)
apresentaram 20 anos ou mais de infeccdo pelo HIV. O tratamento antirretroviral
apresenta reacdes adversas importantes que associado ao envelhecimento pode
proporcionar uma piora da qualidade de vida aos pacientes. (HALLAL, 2010). O uso
dos antirretrovirais e outros medicamentos para doencas crénicas ou para combater
as reacOes adversas dos antirretrovirais podem favorecer a hepatotoxicidade.
(FATIMA, 2009)

Ao utilizar o medicamento isoniazida houve um aumento das enzimas marcadoras da
funcdo hepatica (AST e GGT) quando comparado com o0s exames laboratoriais pré
tratamento caracterizando hepatotoxicidade. No entanto, 0 aumento néao foi superior
a 2 vezes o valor pré tratamento que justificasse a suspensao do uso. (CONDE, 2009)
Ponto importante é que a isoniazida para o tratamento preventivo da tuberculose
associada a outros medicamentos podera apresentar-se como um fator de risco
adicional para hepatotoxicidade em pacientes idosos com HIV/aids.

Diante do envelhecimento, doencas crénicas associadas e a situacao do HIV/aids, os
pacientes idosos podem realizar a uma intensa polifarmacia. (RAMOS, 2016) A partir
desse momento as interagbes medicamentosas deletérias, reacdes adversas e

intoxicagBes podem surgir sendo necessario a intervencdo do farmacéutico junto a
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essa populacdo com conhecimentos especificos e experiéncia em identificacdo e
interveng&o em Problemas Relacionados ao Medicamento.

CONSIDERACOES FINAIS

A hepatotoxicidade relacionada ao uso de isoniazida esteve presente nos pacientes
idosos em terapia preventiva confirmando a teoria relacionado a este medicamento.
Contudo ndo houve suspensdo do tratamento, porém, diante da utilizacdo da
polifarmacia se faz necessario o acompanhamento do paciente pela equipe
multiprofissional incluindo o farmacéutico clinico na prevencdo de complicacbes

hepaticas.
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